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1iére poussée Mc Donald 2010 +

Protocole

Formes
cliniques

Critéres inclusion / exclusion

Patients en cours de
protocole

PHRC NATIONAL 2012
D-lay MS
CHU de Nimes

Cis

Etude multicentrique, randomisée en

double aveugle versus placebo évaluant

I’efficacité d’un traitement par

Cholécalciférol (Vitamine D3) pour retarder f
la conversion en SEP apres un syndrome

cliniquement isolé, sur 2 ans

316 patients
Durée 5

1 ampoule tous les 14 jours
Vitamine D3 (100 000UI/amp)
Vs

Plcb

Visites Screening/Baseline, M3, M6, M12,
M18, M24, M visite de conversion SEP

IRM encéphaliques + médullaires MO, M3,
M12, M24, M visite de conversion

Age 218 anset<51ans

: CIS < 60 jours >

IRM cérébro-médullaire : DIS Swanton (2006) :

21 lésion dans au moins 2 des 4 territoires suivants :
Péri-ventriculaire/Juxta-corticale
Sous-tentorielle/Médullaire

Le patient peut étre Mc Donald 2010 +

—
Taux de vitamine D sanguin < 100 nmol/|
T —

Pas de grossesse ou de désir de Grossesse
Contraception




Protocole

Formes
cliniques

Critéres inclusion / exclusion

Patients en cours de
protocole

ROCHE

CASTING
MA30005

OCRELIZUMAB

RR

Objectif principal : Proportion de patient
NEDA sur une période de 2 ans

Tous les patients sont traités

Perfusions
Cycle 1, perfusion 1 et 2 aJl etJ15
(300mg/perf)

Cycles suivants, 1 seule perfusion (600
mg/perf) tous les 6 mois

IRM encéphaliques 0, 2, 6, 12 et 24 mois

C

q

SEP RR Mc Donald 2010 < 5 an
Début clinique SEP < 10 ans
Sc nclus

pm—

Pas plus de 2 traitements immunomodulateurs aghérieurs
Inte o s d’inefficacité
IFN, Copaxone, Aubagio, Tecfidera, Gilenya, Tysabri
(uniquement si interrompu du fait d’Ac anti NTZ)

Réponse sub optimale au ttt immunomodulateur
antérieur (poursuivi pendant au moins 6 mois) défini
com
2 1 poussée clinique
Ou

1 lésion T1 Gado +
u

2
Ou
> 2 lésions T 2 nouvelles ou s’élargissant,
Si [erre epuis plus d’un an, les
évenements doivent étre survenus dans les 12 derniers

mois.

Pas de grossesse. Contraception.

Pas d’antécédent de traitement par rituximab ; ocrelizumab ;
alemtuzumab ; cladribine ; mitoxantrone; daclizumab ;
laquinimod ; autogreffe de moelle osseusse ;
cyclophosphamide ; azathioprine ; mycophenolate mofetil ;
cyclosporine or methotrexate ; natalizumab (Tysabri®) sauf si
interrompu du fait de la présence d’Ac anti-NTZ

Sérologies HBV + [HBsAg ou total HBcAb] ou HCV
Lc CD4 <250/ulL




Formes

Protocole .
cliniques

SP avec
poussées

-

Etude randomisée,
double aveugle, double placebo,
menée en groupes paralléles,

Objectif principal

Démontrer que I'ofatumumab est
supérieur au tériflunomide dans la
diminution de la fréquence des poussées
confirmées (Taux annualisé de poussées)

Durée de I’étude : 2 % ans (30 mois)

Tous les patients sont traités
rapport 1:1

ofatumumab : injections par voie SC 20 mg
aJ1(enHDJ), 7,14, 28 puis toutes les
4 semaines

+1 gel/j placébo

tériflunomide : 1 gel/j par voie orale

+ 1 injections de placebo par voie SCaJ1
(en HDJ), 7, 14, 28 puis toutes les 4
semaines

IRM encéphaliques 0, 12 et 24 mois

Critéres inclusion / exclusion

e
SEP avec poussées : SEP-RR (Mc Donald 2010) ~~

QU SEP-SP avec activité de la maladie (Lublin et al. 2014) et
Score E 3 n
Wée d'au moins :
poussée au cours de I'année précédente

ou
2 poussées au cours des 2 années précédant la sélection
ou
une IRM rehaussée par le Gd positive pendant I'année

Wdomisation

Stabilité neurologique dans les 1 mois précédant la
randomisation

Pas de durée de la maladie excédant 10 ans chez les patients
présentant un score EDSS < 2.

Patients atteints de SEP-PP ou de SEP-SP sans activité de la
maladie ou NMO.

Pas de grossesse ou allaitement. Contraception (simple)
obligatoire pour les femmes et les hommes.

Pas d’autres maladies (HIV, LEMP, Syphilis, BK, Hépatites, ...)
Jamais d’antécédent de ttt par ofatumumab ; greffe de
moelle osseuse; alemtuzumab.

Pas de ttt mitoxantrone, cyclophosphamide, cladribine;
rituximab ; ocrelizumab ; laquinimod, dans les 2 ans.

Pas de ttt par AZT, MMF, methotrexate, daclizumab dans les
6 mois.

Pas de natalizumab ; fingolimod, dans les 2 mois.

Pas de DMF, CTC dans le mois précédent.

111 tériflunomide dans les 3,5 mois (détail a voir++).

+ autres critéres d’exclusion a consulter +++ Intolérance au

lactose

Patients en cours de
protocole



Critéres inclusion / exclusion

Patients en cours de
protocole

Essai en Dble aveugle, randomisé

Tériflunomide
'S

Plbo
2:

165 patients
Durée 2 ans

Visites cliniques ts les 3 mois,
IRM ts les 6 mois

Objectif 1
le temps écoulé entre la randomisation et
la premiére poussée clinique

’(pou;ée au cours des 12 mois précédant m

ou

> 2 poussées au cours des 24 mois précédant la rando
Pas de - eeTal pheedee omisation

Y

<17 anset 210 ans
Score EDSS < 5,5

Consentement éclairé signé obtenu par le patient et son
représentant légal (parents ou tuteur)

Pas de cladribine, mitoxantrone depuis 2 ans.
Pas d’autre traitement de fond depuis 3 mois.
Pas de contre-indication a I'RM

Pas de grossesse, contraception...

Début inclusion
Octobre 2014

Protocole F.o I:mes
cliniques
Erctirss RR
(Phase Ill) McDonald de
ase 2010
CONNECT DR
109MS306 rupp

Essai en OUVERT, randomisé

BG12 dimethyl fumarate
Vs

142 patients
Durée 2 ans

Visites cliniques ts les 3 mois,
IRM ts les 6 mois

Objectif 1
proportion de patients libre de nouvelle
lésionT2a'lRM a 2 ans

21 poussée au cours des 12 mois précédents +
IRM avec lésions de SEP
ou
|RM Gado + dans les 6 semaines précédentes

M"““ RudsederrTTando

Pas de CTC dans les 30 jours précédant la rando

<17 ans et > 10 ans - Poids > 30 kg - Score EDSS £ 5,5

Consentement éclairé signé obtenu par le patient et son
représentant légal (parents ou tuteur)

Pas de SEP PP, SP, ADEM

Pas de cyclophosphamide, mitoxantrone, rituximab depuis 1 ans. Pas
acetate de glatiramer, IFN depuis 3 mois. Pas de FTY,

Tériflunomide... depuis 6 mois.

Pas de contre-indication a I'RM

Pas de grossesse, contraception...

1 patient inclus



Formes

Protocole .
cliniques

Critéres inclusion / exclusion

Patients en cours de
protocole

CIS
Cohorte Prioritaire OFS
Ou
C I S McDo02010+
avec un seul
événement

Objectif : Déterminer les marqueurs
biologiques, cliniques et d’imagerie
prédictifs du handicap a 5 ans au sein
d’une cohorte de patients atteints d’'un
syndrome cliniquement isolé (CIS)

Durée de pa rticipatio

uestionnaires (Professionnel, Tabac,
gnition, Fatigue, Anxiété, Dépression,
ejposition aux UV,

EJ Cl, EDSS, fiche minimale OFSEP, 25FTW,
PT, 2 minutes walking distances with
inimal assistance, CSCT

IRM encéphalique + médullaire : protocole

OFSEP (quel i
Baselineet 1x/anx5 ans

OFSEP-CRB (sang, urines, selles, LCR)
Baseline

Hommes et femmes dgés de 18 ans et plus

Episode de syndrome cliniquement isolé (CIS) évocateur
d’un diagnostic de SEP y compris névrite optique, myélite
partielle aigue, atteinte du tronc cérébral, atteinte
cérébelleuse, atteinte cérébrale hémisphérique ou atteinte
multifocale.

Date de début de CIS < 6 mois.
Syndrome non imputable a une autre maladie

Pas de contre-indication aux IRM

Si PL déja réalisée dans un autre centre, patient peut
étre inclus sans préléevement de la PL

Possible participation en paralléle au PHRC D Lays MS et
EMISEP







