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SYNOPSIS

ANRS C022 HEPATHER, Options thérapeutiques au cours des hépatites B et C: une cohorte nationale
francaise

Promoteur : Institut national de la santé et de la recherche médicale — ANRS (France REcherche Nord&sud
Sida-hiv Hépatites) - Inserm-ANRS

, 101 rue de Tolbiac, 75013 Paris - France

Responsable scientifique : Pr Fabrice Carrat, U1136-UMR-S 1136, Hépital Saint-Antoine, 75012 Paris

Investigateur coordonnateur: Pr Stanislas Pol, Unité d’Hépatologie Médicale, Hépital Cochin Saint-Vincent de
Paul, 75014 Paris — France

Co-investigateur coordonnateur : Dr Héléne Fontaine, Unité d’Hépatologie Médicale, Hopital Cochin Saint-
Vincent de Paul, 75014 Paris — France

Meéthodologie : Etude observationnelle multicentrique avec recueil prospectif de données et constitution de
collections biologiques des malades ayant ou ayant eu une hépatite B ou/et C.

Objectif principal : Mesurer les bénéfices et risques associés aux différentes modalités de prise en charge
thérapeutique des hépatites B et C et en identifier les déterminants individuels, virologiques, environnementaux et
sociaux

Objectifs secondaires : Les principaux objectifs secondaires sont regroupés en 4 thématiques :

1. Thérapeutique

% Analyse des effets thérapeutiques & long terme en fonction de I’efficacité virologique, de la tolérance et de
leur impact sur I’évolution des hépatites B et C chroniques, en particulier effets thérapeutiques et tolérance a
long terme des multi-thérapies incluant les antiviraux directs spécifiques du VHC, dont les anti-protéases au
cours de I’hépatite C chronique, dans la « vraie vie », y compris dans les populations particulieres (patients
ayant une hépatopathie sévére, hémophiles, hémodialysés...) ;

% Analyse des facteurs prédictifs de la réponse virologique, de la progression ou de régression de la fibrose ;

Analyses pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, interactions médicamenteuses ;

% Permettre la réalisation d’études ancillaires thérapeutiques et d'essais cliniques sur cette population suivie pour
laguelle on dispose de données phénotypiques et de préleévements sériques ou tissulaires.

x

2. Virologie

% Comprendre les mécanismes moléculaires de I’efficacité et de I’échec des traitements anti-viraux ;

% Analyser la dynamique des populations virales pendant la période de clairance virale et les échecs de
traitement (rdle des résistances virales) ;

% Caractériser les facteurs du virus et ceux de I’hdte associés a la résistance virologique ;

x Emettre des recommandations thérapeutiques afin d’améliorer la prévention de la survenue de résistance,
I’obtention d’une réponse virologique soutenue et le contrdle définitif de I’infection ;

x Elaborer des essais thérapeutiques en fonction des premiéres données virologiques obtenues pour améliorer
I’efficacité anti-virale des traitements.

3. Anatomo-pathologie et physiopathologie
x ldentifier de nouvelles cibles physiopathologiques associées a la sévérité des lésions d’hépatite chronique, et
en évaluer pronostic et évolution ;
x |dentifier et valider de nouveaux marqueurs non invasifs pour le diagnostic, la sévérité, le pronostic et la
réponse thérapeutique ;
% Valider de nouvelles combinaisons thérapeutiques basées sur les résultats des recherches physiopathologiques.

4. Santé publique
x ldentifier des corrélations psychosociales et comportementales a I’accés aux soins, a la progression de la
maladie et a I’épidémiologie de la charge virale B et C ;
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% Evaluer le colt-efficacité des traitements anti-viraux B et C et la qualité de vie des patients ;
% Etudier les déterminants individuels et structurels de I’addiction et les facteurs de risque comportementaux des
patients infectés par le VHB et/ou le VHC et consommateurs de drogues.

Criteres de jugement: Il s'agit d'une cohorte dans laquelle de nombreux événements seront étudiés. Cette

cohorte visant plusieurs objectifs, il n'y a pas stricto sensu de critére principal de jugement. A titre indicatif, les

critéres de jugement mesurés sont (liste non limitative):

% cliniques: déces, transplantation hépatique, maladie hépatique terminale (ESLD) hépatocarcinome,
décompensation cirrhotique, effets indésirables liés aux traitements ;

% virologiques: charge virale, antigénémies, mutations de résistance,... ;

x anatomo-pathologiques et physiopathologiques: fibrose, cirrhose, stéatose, insulino-résistance, NASH,
biochimie hépatique, lipides, .... ;

% socio-économiques: qualité de vie, codts, perception toxicité, adhérence aux traitements, modifications
comportementales, addictions ...

Nombre de sujets prévus : L’effectif prévu est de 25000 patients dont 15000 infectés récents ou anciens par le
VHC (dans la mesure du possible, moins de 10% des patients inclus avec réponse virologique soutenue a
I'inclusion et plus de 50% de patients naifs de traitement dirigé contre le VHC) et 10000 infectés par le VHB
(dans la mesure du possible, moins de 30 % de porteurs inactifs & I'inclusion et moins de 10% de patients en
rémission sérologique)

Critéres d’inclusion
x  Hépatite B :
0 hépatite chronique B définie par un Ag HBs positif depuis au moins 6 mois
0 hépatite aigué définie par I’apparition récente de I’Ag HBs (<6 mois)
0 hépatite B chronique avec rémission sérologique AgHBs négatif, ADN HB négatif
o plus ou moins associée a une hépatite aigué ou chronique D
x  Hépatite C :
o hépatite C chronique définie par la présence d’anticorps anti-VHC et d’une virémie positive depuis
au moins 6 mois,
0 hépatite aigué definie par I’apparition récente d’une virémie C (depuis moins de 6 mois) chez des
patients ayant des facteurs de risque (avec ou sans anticorps anti-VHC)
0 hépatite C guérie définie par une éradication a long terme spontanée définie par des anticorps anti-
VHC détectables et une virémie négative a 2 reprises a au moins 6 mois d’intervalle ou apres
traitement définie par une virémie négative 3 mois apres I’arrét du traitement

Critéres de non inclusion

% Co-infection VIH

% Population dite vulnérable (mineurs, personnes sous tutelle ou curatelle, ou personne privée de liberté par une
décision judiciaire ou administrative)

% Traitement contre I’hépatite C en cours ou arrété depuis moins de 3 mois

% Patient en fin de vie

% Femme dont la grossesse est connue

Participation simultanée a un essai clinique:

Le sujet inclus dans la cohorte peut étre amené a participer simultanément a un essai thérapeutique. Aprés avoir
effectué la visite d'inclusion (JO), le patient peut rentrer dans un essai thérapeutique dont le protocole sera
privilégié. Une fois le suivi de l'essai thérapeutique fini, le patient reprend/continue le suivi de la cohorte
Hepather. Les données relatives a I'essai thérapeutique restent confidentielles et ne seront pas collectées dans le
CRF Hepather sauf autorisation expresse du promoteur de l'essai thérapeutique. Les prérequis du protocole
thérapeutique peuvent nécessiter que le patient suspende sa participation a la cohorte. Le patient reprendra le
suivi de la cohorte Hepather aprés la fin de sa participation a I'essai thérapeutique.

Traitement
Pas de traitement spécifique dans le cadre de cette cohorte
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Calendrier prévisionnel

En France : La premiére inclusion a eu lieu le 06 ao(t 2012.

Les centres ont été ouverts de fagon séquentielle et la fin de leurs inclusions sera décidée en fonction de leur
rythme potentiel d’inclusion. Les inclusions ont été suspendu le 31/12/2015 puis ont repris le 05/07/2016 (avis
favorable du CPP de I’amendement 5) jusqu’au 30/06/2018.

Les patients seront suivis dans la cohorte de 4 a 8 ans suivant leur date d’inclusion. La durée de I’étude est donc
de 10 ans.

En Belgique : La premiére inclusion est prévue en Novembre 2018. La période d’inclusion se termine le
30/04/2019. Les patients seront suivis dans la cohorte de 4 a 4,5 ans. La durée de la cohorte est donc de 4.5 ans.

Pour I’ensemble des pays (France et Belgique), La fin du protocole est prévue en 2022.

Schéma de I’étude
Le suivi minimum sera le suivant :
% Hépatite B : 1 visite /an

© Recueil pour tous les patients VHB: hémogramme, ADN VHB, ASAT, ALAT, GGT, plaquettes,
bilan lipidique, Ag HBs, échographie;

0 au stade de cirrhose : méme bilan associé a une créatininémie, clairance de la créatinine, une
albuminémie et une bilirubinémie,

0 hépatite B chronique traitée : méme bilan associé a Ag et AC HBe et HBs, clairance de la
créatinine.

% Hépatite C : 1 visite / an + 1 visite supplémentaire 6 mois aprés chaque mise sous traitement dirigé contre le
VHC

0 sans cirrhose et non traitée, annuellement : hémogramme, ASAT ; ALAT, GGT, plaquettes, bilan
lipidique, Ag HBs, échographie.

0 au stade de cirrhose, annuellement : méme bilan associé & I’INR, la créatininémie, clairance de la
créatinine, I’albuminémie et la bilirubinémie.

o Si initiation d’un traitement anti-VHC post-inclusion, une visite a lieu 6 mois apreés traitement (VS)
au cours de laquelle récupération du bilan biologique suivant: Hémoglobine, Leucocytes, P.
Neutrophiles, Plaquettes, TP, INR, ASAT, ALAT, Gamma GT et CV VHC a I’initiation du
traitement, & la fin de traitement et au moment de la visite.

0 Pour les patients VHC mis sous traitement ATU ou AMM ( obtenues & compter de 2014) : recueil
de données biologiques supplémentaires a I’initiation du traitement, S1, S2, S4, S12, S24, fin de
traitement, 4, 12 et 24 semaines apres I’arrét du traitement (JO, S12, S24, fin de traitement:
Hémoglobine, Leucocytes, P. Neutrophiles, Plaquettes, TP, INR, ALAT, Albumine, Créatinine et
bilirubine et CV VHC ; S1, S2 et S4: CV VHC ; 4, 12 et 24 semaines aprés I’arrét du traitement :
ALAT et CV VHC). En cas de prescription chez un patient en amont ou en aval d’une greffe de
foie, recueil de la Charge Virale VHC et des ALAT au moment de la greffe, a, 12 et 24 semaines
aprés la greffe.

Les prélevements prévus dans le cadre de la biothéque sont réalisés systématiquement a I’inclusion et sont

constitués de :

x 70 ml de prélévement sanguin :

o0 prélevements sériques : 5 tubes secs de 5 ml chacun (a but virologique comprenant le génotype, la
virémie, la détermination du génotype de I’'IL 28B, les mutations génotypiques, I’étude du
métabolome et du protéome)

0 prélévements plasmatiques : 6 tubes a EDTA de 5 ml chacun (insulinémie, biomarqueurs, dosages
pharmacologiques, protéome, métabolome, ARN et ADN), 1 tube 8 EDTA-K2 de 5 ml (protéome,
métabolome) et 2 tubes héparinés de 5 ml (autres biomarqueurs)

% tissuthéque : échantillons de biopsie hépatique ou provenant de piéces d’hépatectomie chez des patients
ayant une cirrhose plus ou moins associé a un hépatocarcinome (collectés rétrospectivement et
prospectivement)

x 10 ml d’urines (2 tubes de 5 ml) destinés a des analyses pharmacologiques, protéome, métabolome et
microbiome digestif)
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D’autres préléevements seront réalisés dans des sous-groupes de patients inclus dans des études ancillaires ; leur
nature et leur volume dépendront des objectifs de ces études ancillaires.

Le suivi clinique est réalisé dans le cadre du soin et articulé avec le dossier médical du patient. Un recueil actif
des événements cliniques ou des modifications thérapeutiques sera effectué. Un systeme d'information sécurisé et
répondant aux exigences réglementaires de la CNIL sera déployé a cet effet.

Par ailleurs, sont envisageés:

% une interrogation au répertoire national d'identification des personnes physiques pour l'interrogation sur les
causes de déces

% une connexion sur le SNIIR-AM, le lien étant réalisé par le module FOIN (fonction d'occultation des
informations nominatives).
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1 OBJECTIVES OF THE COHORT

We propose an original model for industrial/institutions/academic partnership, with a balance between industry
and academic funding:

x  The cohort will be the main support for estimating the relative effects of treatments and for further cost-
effectiveness studies on the management and treatment options in chronic HCV and HBYV infections. The
cohort is intended to be a leading instrument for post-marketing (phase 4) studies. Companies will be key
stakeholders in the governance, and contractual agreements will define the terms and conditions of the
industry partnership on key outputs: access rights to the database or the biobank, rights issued from
specific research projects and their exploitation.

x The cohort will integrate clinical, genetic, pharmacogenomics, environmental, biomarkers and behavioral
data in a large number of patients and will be a leading equipment for cross-disciplinary and translational
research on hepatitis. Patients will be followed in a structured network of expert clinical centers and
laboratories, and high-quality clinical data and centralized blood sample collections allowing reliable
assessment of treatment effectiveness will be collected. Specific clinical databases will be developed
following platform-independent data standards that enable information system interoperability. This will
allow maximum sharing of information and minimum duplication of efforts. Centralized blood collections
will be interfaced with the BIOBANQUES infrastructure, funded in 2010 by the "investissements
d'avenir" program, a distributed infrastructure of French human and micro-organisms biobanks.

The scientific project is structured into 4 scientific thematic axes, namely therapeutics, virology, pathology and
public health and divided into several tasks, headed by leading international experts. It is expected that each axe
will prepare two to three scientific protocols a year, which will be validated by the scientific committee and the
executive committee - and submitted for academic or private financing. Access to the cohort will also involve
external academic and from the private sector researchers to address key scientific questions now and in the
future across the entire spectrum of viral hepatitis C & B research. Fair access to samples and related clinical data
will be based on scientific excellence and proposal review by the scientific committee. Prioritization of requests
for access to the data will be determined according to strategies, processes and pre-defined criteria.

The structuring elements of this project are:

x A project coordination and sponsoring by ANRS with a 20-year worldwide recognized experience and
collaboration with INSERM for the logistics and data, and EFS (Etablissement Francais du Sang) for
biological collections. From February 2014, Hepather biological collection is stored at Cell&Co (Pont du
Chéateau) and coordinated by UMR-S 1136.

% Acentral role of the French Society of Hepatology (AFEF) for the animation of the cohort with the French
leaders in the Hepatology field.

x A supporting executive role of UMR-S1136, U1016 and SC10 with attested experience in supervising or
conducting clinical research or large cohorts.

x  Alarge multidisciplinary governing board with a collective leadership involving ANRS, AFEF, INSERM,
ANSM, INVS, HAS, DGS, representatives of patients associations, and representatives of the
pharmaceutical industry.

A large number of high impact publications can be expected from the cohort, consistent with the current track
record of high impact publication by the partners, and particularly given the cutting edge nature of this program.
In addition, the project will ensure maximum information flow to the research community (academic/private) and
health authorities through standard scientific dissemination at international meetings and workshops. The
Governing Board associating different stakeholders will play a role in the dissemination process.
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1.1. Current situation

Viral hepatitis B and C are associated with considerable morbidity and mortality burden. It is estimated that 500
million people worldwide (510,000 in France) are chronically infected, leading to 950,000 deaths yearly (5,000 in
France). Treatment options for chronically infected persons are at a paradigm shift: more than 70 new products
directed against hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) are under clinical development - of which
several are awaited to the pharmaceutical market over the next ten years.

The recent releases of second generation analogs have raised new questions about how these treatments should be
used in the long-term to control HBV replication while limiting treatment-related harms. However, limitations of
the current antiviral HBV therapies (development of drug resistant mutants leading to an increased length of
treatment) underline the need for alternative therapies. Specific and nonspecific immunotherapeutic strategies to
restore effective virus-specific T cell responses in those with chronic HBV infection offer an interesting
alternative approach.

First generation protease inhibitors are increasing the likelihood to cure chronic hepatitis C but their effectiveness
and safety in the real-life setting are unknown. A major scientific and public-health challenge will be to improve
quality and effectiveness of medical care in chronic hepatitis taking into account the different treatment options
and host characteristics. Particularly, host genomics and associated biomarkers which might predispose
individuals to develop fibrosis or liver cancer, or might help to predict response to treatments or severe side
effects, are to be integrated in care management, opening the way to personalized medicine.

1.1.1. Public health context
Viral hepatitis are associated with a major public health burden. In May 2010, the World Health Assembly have
voted unanimously a resolution on viral hepatitis, marking a turning point in the fight against one of the world’s
most neglected public health issues, underlying the fact that “the gap between the size of the problem, its
consequences, and the level of awareness, is greatest” as said Charles Gore, president of the World Hepatitis
Alliance[1].
In France, 280,000 subjects of the total population is chronically infected with hepatitis B virus and 230,000 with
hepatitis C virus, with an associated yearly mortality burden of 1,500 and 3,500 deaths, respectively[2]. The
severity of viral chronic hepatitis B or C is associated with the progression to cirrhosis, which occurs in 20 %
infected persons after a mean duration of about 30 years[3, 4]. Complications of cirrhosis are the main causes of
morbidity and mortality with an associated mortality of 3%/year in cirrhotic patients.
Currently, there are two types of therapies against hepatitis B viral infection: immunostimulating treatments,
mainly interferon alpha and direct antiviral molecules, as nucleosides or nucleotides analogs. These treatments,
particularly the former group, allow inhibiting the viral replication in almost the totality of chronically infected
patients. However, the percentage of HBSAg (hepatitis B surface antigen) or HBeAg (hepatitis B e antigen)
seroconversion, considered as major endpoint of infection control, is still insufficient (15 % and 3 % after 6 years
of treatment) and because of the risk of reactivation after the discontinuation of treatments, a long term treatment
is required in the majority of patients, perhaps, all life long [5, 6].
Chronic hepatitis C is considered as a curable disease. During chronic hepatitis C, the association between
pegylated interferon and ribavirine during 24 to 48 weeks allows a complete viral eradication at 6 months after
the last treatment intake in 40 to 50% of patients infected with a genotype 1 virus, 80 % of patients infected with
a genotype 2 virus, 75 % with a genotype 3 virus, and 65 % with a genotype 4 virus[7]. The association of this
combination with direct anti-viral agents like the first generation protease inhibitors, telaprevir and boceprevir,
allows to increase the percentage of sustained virological response from 45 % to 75 % in patients infected with
the genotype 1, representing currently the most prevalent genotype and the most difficult population to treat[8-
10].
The control of hepatitis B viral replication with antivirals as well as viral clearance after HCV treatment are
associated with an histological improvement, the decrease of occurrence of cirrhosis, lower rate of complications
when the treatment occurred before the cirrhosis, a possible regression of fibrosis or cirrhosis, a decrease of
hepatocellular carcinoma risk, altogether leading to a substantial decrease of morbidity and mortality[11].
A major scientific and public-health challenge will be to improve quality and effectiveness of medical care
in chronic hepatitis taking into account the different treatment options and host characteristics.

1.1.2. Therapeutic context for the next 10 years
In chronic hepatitis B infection, treatment with first generation nucleos(t)ides analogs were limited by the
occurrence of breakthrough (i.e. increase of viral load under therapy) linked to antiviral resistant emerging
mutants in case of prolonged therapy, and by reactivation and progression of the disease in case of
discontinuation. With second generation analogs, resistance mutations are rare and the risk of breakthrough is

Page 14/ 134



ANRS CO22 HEPATHER Version 11.0 du 04/12/2018

limited given adherence to antiviral therapy. However, the length of follow-up with these treatments is still
limited (6 years) and there are concerns in the long term about the occurrence of breakthrough, the proportion of
patients achieving HBe and HBs seroconversion, adherence and safety issues, particularly concerning bone and
kidney-related adverse events[12]. Another critical issue is related to combining different antiviral treatment in
order to obtain a better viral control and to decrease the risk of breakthrough.

Treatment of hepatitis C is at a paradigm shift[13]. The two first generation protease inhibitors, boceprevir and
telaprevir have been released in 2011 and are now to be used in the real-world. As many as 70 antivirals are in
development as second generation protease inhibitors, nucleosidic or non nucleosidic polymerase inhibitors,
inhibitor of the NS5A replication complex, cyclophyllin inhibitor, entry inhibitors, caspase inhibitors... These
molecules will be combined with interferon and ribavirin, but will also be tested alone or in association with
other direct antiviral agents, to avoid the adverse effect of interferon and ribavirin, and to limit in the same time
the emergence of genotypic mutations leading to phenotypic resistances.

The recent releases of second generation analogs have raised new questions about how these treatments
should be used in the long-term to control HBV replication while limiting treatment-related harms. First
generation protease inhibitors are increasing the likelihood to cure chronic hepatitis C but their
effectiveness and safety in the real-life setting are unknown.

1.1.3. Comparative effectiveness of therapeutics in viral hepatitis

In an ideal world, randomized controlled trial with head-to-head comparisons of various therapies or their
combination will advise clinicians as to the evidence based optimal choice. However, there are insufficient funds
to evaluate therapies in this way and other methodologies, such as longitudinal studies, would be used. Moreover,
the patients included in these trials are highly selected and intensively followed so that the generalizability of trial
findings in the real-world may be questionable. Comparative effectiveness research (CER) is defined as research
focusing on clinical outcomes, effectiveness, and appropriateness of items, services, and procedures that are used
to prevent, diagnose, or treat diseases, disorders, and other health condition[14]. More precisely, CER is the study
of the relative effects of treatments to determine which will be most likely to improve overall health for a specific
condition. This area has received a great deal of political focus, and substantial funding (1.1 billion dollars) for
CER is included in the American Reinvestment and Recovery Act of 2009. The results of CER are intended to
inform evidence-based guidelines and to improve the quality and effectiveness of medical care. In the absence of
CER, treatments cannot be compared directly with one another and physicians are left with a degree of
uncertainty when selecting the best treatments[15]. Our project will aim at establish one of the first French
CER initiative.

1.1.4. Genetics, biomarkers and personalized medicine in viral hepatitis

The identification of the IL-28B genotype as a critical host factor of natural and treatment-related outcomes in
hepatitis C virus infection[16, 17] opens the avenue of personalized medicine and individual risk assessment by
genetic information. A recent outlook in Nature[18] identifies hepatitis C research as pioneer in genomic
medicine, and even if the impact of IL-28B polymorphism might be eliminated with new drugs if interferon-
alpha were not needed, it is now widely admitted that host genomics should help tailor treatments, predict severe
side effects or identify patients who will develop rapid severe fibrosis or liver cancer. The challenge will not be
only to identify biomarkers but to keep them coordinated with each new treatment. Our project is intended to
be at the front of the wave of personalized medicine by integrating genetic, pharmacogenomics, clinical,
environmental and behavioral data in a large number of patients.

1.2. Research Program

1.2.1. Obijectives of the cohort
Obijectives
The objectives of this cohort will be:

% To describe the epidemiology of these chronic infections at a period when screening of viral infection and
early diagnosis increase, and genetic and researchof biomarkers of disease progression or treatment
success are rapidly evolving.

x  To obtain original data on efficacy and safety of new hepatitis treatments in real-life, on a large size of
patients, with a long term follow-up, allowing estimating the public-health impact of these treatments in
terms of reduction of morbidity or mortality.

% To study the relative effects of treatments to determine, at the patient level, which will be most likely to
improve overall health and to limit emergence of variants and breakthrough.
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x  To elaborate and compare cost-effectiveness strategies for the management and treatment of chronic HCV
and HBV infections.
x  To offer outstanding competency and resources for the design of clinical trials on specific sub-
populations.
The scientific project is structured into 4 scientific thematic axes - each divided into several tasks. A
summary of each axis and tasks (or working groups) is presented below.

1.2.2. Therapeutics (P Marcellin, M Bourliere)
The main objectives are:

x  To analyze the long term effects of therapy regarding virological efficacy, safety and the impact on the
outcome of chronic HCV and HBYV infections. Of particular interest will be the analysis of the effects of
new triple therapy with protease inhibitors in patients with chronic hepatitis C. These cohorts will allow
studying patients treated in “real life” (ie. Patients who were not included in clinical trials: patients with
severe disease, special populations (hemophiliacs, hemodialysis patients ...)

% In addition, data will be collected to study predictors of response or fibrosis progression (or regression)
and pharmacokinetic/pharmacodynamics either in HCV or HBV treatments.

% Finally, this cohort will provide a large data-base including complete epidemiological, biochemical,
virological characteristics and fibrosis markers that will allow making ancillary studies, using the newer
technologies, on collected serum and tissue samples: virology, genetics, immunology, fibrogenesis...

1.2.2.1. Taskl.1 Population pharmacokinetic/pharmacodynamics

% Hepatitis B virus infection
With new generation of nucleos(t)ide analogs (NUCs) with a high barrier to resistance and a strong antiviral
potency, most treatment naive patients benefit from antiviral therapy and achieve complete viral suppression with
undetectable serum HBV DNA if they are adherent to treatment[5][6]. However few patients have HBs
seroconversion and patients continue treatment for a long duration with potential issues on safety (eg.
nephrotoxicity and osteopenia). Combination of NUCs with cytokines (mostly pegylated interferon) may enhance
HBs seroconversion. This cohort population will give the opportunity to study and compare pharmacokinetic and
pharmacodynamics of combinations of nucleos(t)ide analogs with cytokines in HBV treatment. This cohort will
also give the opportunity to study NUCs pharmokinetic and pharmacodynamics in relation with response and
glomerular or tubular function or bone density in order to define optimal guidelines for treatment management in
order to reduce side effects.

% Hepatitis C virus infection
Direct antiviral agents (DAAS) are a major advance in HCV therapy. This year, the two first generation protease
inhibitors, boceprevir and telaprevir, have been registered and are used in the real-world. However, they have
potential significant drug-drug interactions that have not been studied in clinical trials. This cohort population
will give the opportunity to study, on a large scale, drug-drug interactions between DAASs and the most frequent
drugs used in real life setting like opioid substitutes in former drug addicts.

1.2.2.2. Task 1.2 Virological efficacy and clinical effectiveness

% Hepatitis B virus infection
HBV treatments with potent NUCs achieve complete viral suppression in the vast majority of patients and
improve liver histology with regression of fibrosis and possible reversibility of cirrhosis[19]. However, they
rarely induce HBsAg loss or seroconversion. Therefore long duration of treatment is needed. The implications of
long term treatment on adherence and side effects remain largely unknown as the benefit on the long term
outcome of the liver disease, especially the occurrence complication, in particular of hepatocellular carcinoma.
This cohort population will give the opportunity to study prospectively and retrospectively in a large real-life
setting population, viral efficacy, side effects, adherence to treatment, influence of treatment on fibrosis
progression, morbidity and mortality with nucleos(t)ide analogs or/and Peg-interferon. This cohort population
will also give informative data on long term tolerance of nucleoside or nucleotide analogs (in particular tubular or
glomerular function or bone density and their clinical consequences).

% Hepatitis C virus infection
DAAs are a major advance in HCV treatment. With the first generation protease inhibitors, sustained virological
response rate is increased by 30% in naive genotype 1 patients and between 25 to 60% in treatment-experienced
patients ([9, 10, 20-24]).
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This cohort population will give the opportunity to study prospectively and retrospectively in real-life setting
population viral efficacy, side effects, influence of treatment on fibrosis progression, morbidity and mortality
with new standards of care using new direct antiviral agents (DAA) with or without Peg-interferon/ ribavirin.
This cohort will allow comparing cost effectiveness strategies with different regimens of DAA associations with
or without pegylated interferon and ribavirin to determine, according to baseline characteristics, which regimens
will be more appropriate for a given population.

1.2.2.3. Task 1.3 Host-related factors associated with response to treatment: genetics, pharmacogenetics
and immunology
% Hepatitis B infection
Predictive factors of response to HBV treatment are currently limited to viral load and ALT levels. This cohort
population will give the opportunity to study prospectively or retrospectively, the usefulness of new markers such
as HBsA( title to predict response in large populations treated with various HBV treatments, and also to study the
predictive value for treatment response of new immunologic or genetic markers.

% Hepatitis C virus infection
Predictive factors of response to HCV treatment, including genetic polymorphism, have been widely studied with
Peg-interferon and ribavirin combination therapy[7, 25]. Whether or not, those predictive factors remain valid
with new treatments with DAAs is an issue. This cohort will prospectively allow studying host-related factors,
including new genetic polymorphisms associated with response to treatment in relation with evolving therapeutic
regimen during the next years.

1.2.2.4. Task 1.4 Special population (haemophiliac, renal insufficiency)
Clinical trial usually excluded patients with co-morbidities. Therefore we lack of informative data on clinical
effectiveness, tolerance, short and long term benefit of HBV treatment or HCV treatment in this population.

% Hepatitis B virus infection
This cohort population will provide data on virological efficacy, clinical effectiveness, side effects and cost
effectiveness of long term nucleos(t)ide analogs treatment in special populations as renal insufficiency patients,
renal or liver transplant patients and patients on hemodialysis, all populations in which the benefit of therapy
needs to be assessed.

% Hepatitis C virus infection
This cohort population will provide data on virological efficacy, clinical effectiveness and side effects in special
populations such as patients in hemodialysis, patients with red blood cell disorders (haemophiliac, thalassemia
sickle cell anemia or G6PD deficit), patients with pre-existing psychiatric condition, patients with dual infection
HCV/HBYV, patients with history of decompensated liver disease, drug-addicts or with excessive alcohol
consumption who may largely benefit from therapy.

1.2.2.5. Task 1.5 biostatistics.

This large cohort population will give the opportunity to develop biostatistical methods to estimate treatment-
related effect. Our central objectives will be to identify and characterize the factors associated with the
progression (improvement or worsening) of liver diseases associated with viral hepatitis, and to develop
appropriate models and statistical methods for measuring the effectiveness of interventions, i.e. treatment or
diagnosis method. We will compare and adapt marginal models for estimating effectiveness of interventions in
observational design when complex time-to-intervention interactions are likely to occur[26-28]. A particular
attention will be given to the utility of these methodological researches in connection with other tasks objectives.

The short term impact, concerning the hepatitis B infection would to provide a better management of HBV
treatment by using the most efficient therapy (monotherapy or combination treatment) according to baseline
characteristics and news immunologic or genetic factors. Concerning the hepatitis C infection, it would be also to
provide a better management of HCV patients by using the most appropriate regimen of DAAs combination with
or without pegylated interferon/ribavirin according to baseline clinical, viral or genetics factors.

The long term impact would be to estimate the public health impact of HCV or HBV treatment in terms of
reduction of morbidity or mortality, to elaborate and compare cost-effectiveness strategies for the optimal
management and treatment of chronic HCV or HBV infections.
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1.2.3. Virology (JM Pawlotsky,F Zoulim)
The main objectives are:

% To understand the molecular mechanisms of antiviral treatment success and failure

x  To analyze the dynamics of viral populations during viral clearance and treatment failure (role of viral
resistance)
To characterize the virologic and host factors associated with antiviral drug resistance
To provide treatment recommendation to prevent resistance and achieve sustained or definitive control of
infection

x  To design new clinical trials based on the virologic findings to improve antiviral treatment efficacy.

1.2.3.1. Task 2.1 Resistance to antivirals

% Hepatitis B virus
With the approval of nucleoside analogs (NUCs) with a high barrier to resistance and a strong antiviral potency,
most treatment naive patients can benefit from antiviral therapy and achieve complete viral suppression with
undetectable serum HBV DNA by real time PCR[29].
However, in approximately 5% of treatment naive patients and even more in patients who have been heavily
exposed to NUCs, persisting low viremia levels can be observed during antiviral therapy with Tenofovir or
Entecavir[30]. Mutants that have been enriched by previous lines of therapy may confer decreased susceptibility
to these NUCs[31]. It is therefore critical to better understand this phenomenon which may represent the first step
of development of full resistance after the acquisition of additional polymerase gene mutations resulting in a gain
of fitness[30]. To gain insight in this multistep process, virologic studies will consist on the analysis of viral
quasi-species by ultradeep sequencing[32], replication capacity studies with cell culture based assays[33], and in
vitro / in vivo fitness studies of the main mutants that will be identified[34].
Cross-resistance studies will be performed in phenotypic assays to guide clinicians for treatment adaptation.
Studies of the viral quasi-species in both the serum and the liver of patients will be performed to determine the
extent to which resistant mutants are archived in viral cccDNA.
The results of virologic studies will be analyzed in light of the clinical data (compliance etc...) and of genetic
studies.

% Hepatitis C virus
HCV resistance to direct acting antiviral drugs (DAAs) will be a key issue when these compounds reach the
market, as they will progressively do over the next 5-10 years. Two different situations must be envisaged, both
of which will be the focus of research with this project[35]:

1/ Interferon alpha-based strategies. New therapies based on the use of a single DAA in combination with
pegylated interferon alpha and ribavirin are being developed. Two protease inhibitors, telaprevir and boceprevir,
have been approved as part of such combinations. Other drugs, including nucleoside/nucleotide analogues,
nonnucleoside inhibitors of HCV RNA polymerase, NS5A inhibitors and cyclophylin inhibitors are currently
being tested in combination with pegylated interferon alpha and ribavirin. With these treatment regimens, failure
to eradicate HCV infection results of an inadequate response to interferon and ribavirin, which is strongly
influenced by host factors as well as viral factors such as the viral genotype and baseline viral level. Resistance is
a consequence of such insufficient antiviral effect of IFN and ribavirin. Studies based on the use of next-
generation sequencing, followed by extensive data analyses by means of original softwares will be performed in
order to characterize the dynamics of viral populations during the early days of therapy, in order to understand
the mechanisms of viral clearance of individual subpopulations in the context of IFN-based strategies.
Characterization of the dynamics of viral populations at the time of breakthrough and thereafter will be used to
better understand the mechanisms of treatment failure and the subsequent outcome. Mathematical modelling of
viral population dynamics will be used to understand the dynamics of sensitive and resistant viral populations in
this context. These experiments will be applied to settings of various complexities: combination of interferon and
ribavirin with a DAA with a low barrier to resistance (such as telaprevir or boceprevir, NS5A inhibitors,
nonnucleoside inhibitors); interferon and ribavirin with a DAA with a high barrier to resistance
(nucleoside/nucleotide analogue or cyclophylin inhibitor); quadruple therapies including two DAAs with
different barriers to resistance. These combinations will also be studied in patients with different underlying liver
diseases and comorbidities, as those may strongly influence interferon responsiveness, which is key in these
phenomena.
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2/ All-oral interferon-free regimens. The advent of new combinations of HCV DAAs without interferon (with or
without ribavirin) will raise the issue of resistance and its prevention in order to achieve a cure[36]. Different
combinations of DAAs will be tested (and for some of them approved) in the coming years. Treatment failure
will likely be the result of selection of multidrug resistant viral variants, i.e. viruses that carry amino acid
substitutions that confer resistance to all classes of drugs used. The goals of the studies performed will be the
characterization of the dynamics of HCV populations during the early phases of drug administration and the
identification of multidrug resistant viruses through technologies based on next-generation sequencing and
sophisticated computational approaches. Better understanding of the levels of resistance and fitness properties of
multidrug resistant variants will be provided through phenotypic characterization in various models in Huh7 cell
lines based on modified replicons or infectious strains and cell-free assays. These results will be used to feed
research on the design of new or improved HCV inhibitors.

1.2.3.2. Task 2.2 Kinetics of viral clearance

% Hepatitis B virus
In patients with chronic hepatitis B, viral suppression can be obtained 95% of patients treated with NUCs.
However, because of persistence of viral cccDNA in the nucleus of infected hepatocytes, viral eradication cannot
be achieved. The next most desirable endpoint of antiviral therapy after viral suppression is the loss of serum
HBsAgQ[29]. Fine Kinetic studies of serum HBV DNA, serum HBsAg, intrahepatic viral cccDNA will be
performed to characterize the virologic profile of HBsAg decline and identify the clinical/host/immunological
factors associated with HBsAg clearance[37]. Immunostaining of viral antigens of liver section will be performed
to determine the kinetics of clearance of infected cells in selected patients. Immunological studies will be
performed as well to analyze the specific anti-HBV cellular responses associated with HBsAg clearance. These
studies will be important to design new treatment strategies aiming at clearing serum HBsAg.
All these studies will performed in patients receiving either NUCs monotherapy, NUC add-on therapy, peg-1FN,
or combination of NUCs and peg-IFN.

% Hepatitis C Virus

The study of the dynamics of viral populations through frequent time point assessments and ultrasensitive
quantification by means of real-time PCR assays will be used to understand the mechanisms of viral clearance (in
combination with the study of viral substitutions by ultra-deep sequencing and mathematical modelling)[38].
Characterization of the dynamics of viral breakthroughs and relapses and return to baseline will also be
performed in order o understand the dynamics of viral replication in a situation of treatment failure. Again, two
settings should be envisaged. 1/ In interferon-containing regimens, the focus will be on the speed at which wild-
type viral populations are eliminated during therapy and their dynamics of return, compared to resistant
populations, after treatment failure and cessation; 2/ In interferon-free regimens, focus will be made on viral
kinetics compared to the barriers to resistance, likelihood to cure and treatment duration to achieve definitive
clearance.

The impact of this research would be: 1.concerning the hepatitis B virus, to improve the management of
persisting low viremia levels during antiviral therapy of CHB thereby preventing the occurrence of resistance to
tenofovir and entecavir and 2.concerning the hepatitis C virus, to characterize and understand the mechanisms of
failure of therapies involving DAA drugs, with or without interferon alpha. The long-term impact, about the
hepatitis B virus, will be to design new clinical trials to study new treatment strategies or novel antiviral
molecules to achieve HBsAg loss (new treatment endpoint) and thereby preventing antiviral drug resistance and
decreasing the risk of hepatocellular carcinoma. About hepatitis C virus, the results could lead to optimize
treatment strategies, to develop new HCV inhibitors with potency and high barrier to resistance and to perform
clinical trials with these drugs and the learnt concepts.

1.2.4. Pathology and pathophysiology (Pierre Nahon and J Capeau)
The main objectives are:
x  To identify new pathophysiological targets responsible for chronic hepatitis severity, prognosis, and
evolution.
x  To identify and validate new non-invasive markers and devices of chronic hepatitis diagnosis, severity,
prognosis and therapeutic responses.
x  To validate new therapeutic combinations based on pathophysiological researches
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1.2.4.1. Task 3.1 Fibrosis

% Pathophysiology
Evaluation of evolution towards fibrosis and cirrhosis according to gene polymorphisms (PNPLA3, IL28B,
cytokines, antioxidant enzymes, and others to be discovered)[39, 40] and relationships between fibrosis and
insulin resistance, inflammation, immunity and oxidative stress.

% Non-invasive markers
New non invasive tests (serum biomarkers and devices) to improve the diagnostic performance of fibrosis[41, 42]
and relationships to clinical endpoints (cirrhosis, HCC, liver failure, death), particularly after antiviral treatment
in HCV and HBV infections[43, 44].

% Clinical management - Treatment
New therapeutic targets to decrease fibrosis[45, 46].

1.2.4.2. Task 3.2 Cirrhosis

% Pathophysiology
The physiopathology of portal hypertension is uncompletely known. The role of new factors such as
neoangiogenesis needs evaluation[47].
The role of insulin resistance[48, 49], systemic proinflammatory state[47] and microbial translocation[50-52] in
occurrence of cirrhosis complications must be investigated.
Bacterial infections are important causes of death in decompensated cirrhosis. The role of favouring factors such
as immune dysfunction needs evaluation [53, 54].
New physiopathological classifications of cirrhosis[55].

% Non-invasive markers
Validation of predictive tools (current and to be discovered) of portal hypertension (esophageal varices)[56] and
clinical events (decompensation, HCC, death)[44].

% Clinical management - Treatment
Reversibility of cirrhosis after antiviral treatment (HCV and HBV) : extent of fibrosis regression but also
regression of intrahepatic vasculature abnormalities and other physiopathological events[47].
Effect of antiviral treatments (HCV and HBV) to prevent portal hypertension, esophageal varices, and clinical
events particularly HCC[57, 58].

1.2.4.3. Task 3.3 Cancer
% Pathophysiology
Role of pathophysiological (genetic polymorphisms[59, 60], insulin resistance, oxidative stress[61],
inflammation and microbial translocation[62, 63]), environmental/nutritional (tobacco, alcohol[64]), and viral
factors (viral load, genotypes, coinfection HBV-HDV|[65, 66]) in HCC.
Comparison and validation of new molecular classifications of HCC[59].
Incidence and risk factors of intrahepatic cholangiocarcinoma which is the second primary liver tumor
occurring in cirrhosis[67].

% Non-invasive markers
Identification of new serum biomarkers and validation of predictive scores for screening and diagnosis of HCC in
cirrhotic patients[68].

% Clinical management - Treatment
Assessment of HCC screening in patients without cirrhosis, particularly in the setting for HBV infection[69, 70].
Value of CT-scan and MRI for HCC screening, natural history of liver focal lesions and improvement of
diagnostic procedures.
Treatment of insulin resistance to decrease HCC incidence (insulin sensitizers as metformin and GLP-1
analogues)[71] and effect of other drugs[72].
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1.2.4.4. Task 3.4 Transplantation

% Hepatitis B virus
To identify a subcohort of patients with severe or fulminant acute hepatitis in order to describe phenotype and
genotype (by comparison with other patients in the cohort) and to describe therapeutic management, kinetics of
HBYV DNA, cccDNA and AgHBSs, and to evaluate if transplantation criteria are adapted in this setting.

% Hepatitis C virus
To describe patients awaiting liver transplantation and to evaluate the adequacy of transplantation criteria in
various subgroups (HCV cleared, Hepatocellular carcinoma....)

% Patients with severe viral recurrence after liver transplantation
To identify and study a subcohort of patients with severe viral relapse (> F3 in the metavir scoring system)after
liver transplantation in order to describe phenotype and genotype characteristics (by comparison with other
patients in the cohort) and to describe therapeutic management. Clinical trials will be encouraged in this
subgroup. A particular topic will be the development of criteria for retransplantation. In patients with severe
relapse of HCV infection, immunopathologic studies exploring the particular role of Th17 response would be
invited.

Pilot studies exploring the pharmacokinetics and antiviral effectiveness of new antiviral treatments in patients
with hepatitis C reccurrence after liver transplantation

1.2.45. Task 3.5 Insulin resistance and nonalcoholic steatohepatitis

% Pathophysiology
Insulin resistance is present in patients with chronic hepatitis C and adversely impacts the progression to fibrosis
and the response to treatment[73]. However the mechanisms responsible at the level of the affected tissues (liver,
muscles, adipose tissue) are poorly understood. In addition to virus-linked parameters, host-linked factors and
aging play important roles.
At the liver level, we propose to evaluate Kupffer cell activation in particular in response to products related to
increased gut bacterial translocation, local release of cytokines, alteration in the insulin and interferon signaling
pathways (IRS1/IRS2, PTEN, SOCS3..) oxidative stress, endoplasmic reticulum stress, role of miRNA,
potentiating role of alcohol, differential insulin resistance in pathways leading to regulation of glucose or
lipoproteins production[74-76]
In the situation of HCV-induced steatosis, the hepatocyte lipid droplet plays an important role which needs to be
further investigated in particular with regard to insulin resistance.
Insulin resistance in chronic hepatitis C is also present outside the liver!’™: we propose to further study resistance
at the muscle and adipose tissue level (subcutaneous and visceral fat): role of inflammation, mitochondrial
dysfunction and oxidative stress, ER stress, adipokines, chemokines and cytokines. The liver is also a major
provider of signals to the adipose tissue which remain to be identified and validated at the pathophysiological
level and as potential biomarkers.
The composition of the gut microflora is proposed to play an important role in overall insulin resistance and
inflammation: we propose to evaluate whether altered microbiote (dysbiosis) could be involved in liver insulin
resistance (by evaluating the microbiote composition in feces, the circulating levels of LPS and sCD14 a marker
of activation of the innate immune system) leading to cirrhosis and HCC[50].

% Non-invasive markers
Insulin resistance evaluation in patients is a difficult task and the widely used HOMA index is of moderate
sensitivity and reproducibility. It is important to validate improved markers of insulin resistance in large cohorts.
Adipokines (such as adiponectin, leptin or resistin) are commonly used to evaluate adipose tissue metabolism.
However, the liver probably degrades them and their levels could be modified in the case of liver disease. This
needs to be investigated in large cohorts.

x  Treatment
To use insulin sensitizers to increase the efficacy of the antiviral treatment but also to improve liver functions is
important to consider: since thiazolidinediones are no longer allowed in France, other drugs must be investigated.

In addition to metformin, the class of GLP-1 analogues could be beneficial in that setting!™..

Page 21/ 134



ANRS CO22 HEPATHER Version 11.0 du 04/12/2018

New therapeutic pathways could target liver metabolism, inflammatory pathways and oxidative stress: in addition
to PPAR, the nuclear receptors FXR, PXR, CAR, VDR and the cell-surface G-protein coupled receptor TGR5 for
bile acids could be interesting potential targets.

x  The short term impact of this analysis will be the following:

o Discovery and validation of new systemic markers and devices of fibrosis/cirrhosis,

o Improvement in clinical follow-up of patients with HBV and HCV infections : non invasive
detection of severe fibrosis/cirrhosis and portal hypertension; HCC screening and early diagnosis
and treatment,

o ldentification of gut dysbiosis in patients with chronic hepatitis C and B and of its role in diseases
severity/progression,

o0 Validation of new treatment options allowing fibrosis/cirrhosis regression, prevention of HCC and
prevention of hepatitis C recurrence after OLT,

o Effect of recent anti-diabetic drugs (GLP1 analogues) on liver disease progression;

% and the long term impact, the following:

o0 Molecular signature of liver alterations in chronic hepatitis B and C allowing personalized medicine
and treatment,

0 Interventions on gut microbiote to improve liver disease prognosis.

o Development of new therapeutic options, particularly in fibrosis progression and portal hypertension
and HCC prevention.

1.2.5. Public Health (C Larsen, P Carrieri)
HCV and HBV infections raise many epidemiologic and public health research questions ranging from the role of
social conditions and health behaviors on progression of liver disease to individual and structural determinants of
access to screening, care, antiviral treatment and prevention strategies.
The opportunity to constitute a vast cohort including patients with chronic HBV and HCV at the era of chronic
treatment for HBV and new forthcoming options for HCV is a real challenge to better explore several research
issues and to promote and develop collaborations at a European level.

The main objectives are:
x  To identify psychosocial and behavioral correlates of access to care, progression of liver disease and of
the burden of chronic viral hepatitis B and C.
To evaluate the cost-effectiveness of HBV and HCV treatments and quality of life
To study individual and structural determinants of addictive and HBV HCV risk behaviours in people
who use drugs.

1.2.5.1. Task 4.1 Access to care, progression of liver disease and burden of chronic viral hepatitis B and C

x  Acute Phase
Understanding patterns of newly acquired HCV or HBV infection is fundamental to assessing the impact of
prevention and treatment interventions. However, diagnosis of newly acquired HBV or HCV infection is often
missed, related to lack of symptoms during the acute phase of infection. Since 2003, less than 150 cases of acute
HBV infection have been notified to the French health authorities and, between 2001 and 2007, less than 20 cases
of acute HCV infection were referred each year to hepatology wards participating to a sentinel surveillance
network on HCV infection. Then, recruiting in a standardized manner patients with acute infection seeking care
in centres located throughout France will allow exploring new mode of transmission or population groups at risk
and perception of the risk, monitoring socio-economic, clinical, immunologic, virologic and host genetic
characteristics of patients with acute hepatitis B and C and outcomes, and identifying host and viral factors
associated with spontaneous viral clearance and chronic evolution outcomes.

x  Chronic Phase: several issues will be explored
1) Impact of life conditions and behaviors on liver disease progression and response to treatment
indicators
Psychosocial and behavioral risk factors of liver fibrosis progression (cfr pathology and physiopathology
biomarkers) and virologic efficacy and clinical effectiveness in treated patients (cfr axis 1).

2) Access and adherence to antiviral treatment and care for co-morbidities, particularly alcohol and
opioid dependence - side effects management.
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A recently published study has already put into evidence that opioid dependence is a limiting factor for accessing
HCV treatment in France[79]. However it is still unknown which are the patients’ and provider’s barriers to HCV
and HBV treatment especially now that more complex regimens requiring stricter adherence and with more side
effects will be available for patients with HCV chronic infection.

An adherence indicator based on patients self-report will be used as additional proxy of patient’s response to
treatment [80]. When using adherence as outcome it will be important to identify correlates of non-adherence
behaviors whose negative impact can be potentially removed by adequate interventions (e.g. tailored side effect
management or antidepressant medications).

3) Positive prevention: evolution of HCV HBV risk behaviors over time and their correlates
It is important to monitor HBV-HCV risk behaviors that may be responsible of HBV-HCV spread. In particular
the role that access to multiple health care or prevention entry points (hospitals, primary care, low-threshold sites,
care for opioid dependence etc) and HCV or HBV treatment can play on the course of risk behaviors is still an
open research question and will be deeply investigated in the cohort.

4) Modeling HBV and HCV related morbidity and mortality and estimating the impact of prolonged
anti-viral therapy.

1.2.5.2. Task 4.2 Cost effectiveness and guality of life (QoL) studies
1) Evaluating whether or not access to hepatitis treatment is cost-effective
This evaluation has to take into account the different characteristics between HBV and HCV: different channels
of transmission, different types of treatment, and especially the differences in terms of severity. The follow-up of
individuals in the cohort would provide strong evidence about the different health effects between different
treatments. Observing the different treatments infected individuals may experience would allow computing
“incremental cost-effectiveness ratios” for a life-year gained.

2) Quality of life (in all subdimensions including perceived stigma and sexual life), mental health and
perceived toxicity (definitions, evolution and correlates over time)
In particular we will validate a new scale for measuring quality of life in HCV or HBV infected patients and
document neglected subdimensions of quality of life including social vulnerability, perceived stigma, disease or
treatment burden as expressed by self-reported symptoms. Special attention will be paid to psychiatric symptoms
(anxiety disorders, alcohol-substance use or depressive disorders) which vary considerably across population
types and cultures[81] and according to treatment intake and virological response.

3) Perspectives of future cost-effectiveness studies
This cohort will produce parameters to study cost effectiveness of screening strategies and of non-invasive
assessment of liver fibrosis.

1.2.5.3. Task 4.3 Addictions: Evolution of addictive behaviors over time and their determinants

France has a large access to care for drug dependence and prevention intervention for people who use drugs. The
cohort represents a unique opportunity to study these issues and the role of individual, social and structural (e.g.
prison, coverage by harm reduction services) determinants on alcohol or drug use patterns, access to care,
adherence to treatment and treatment outcomes in people who use drugs and other psychoactive substances.

With a short term, this cohort will allow us to document new risk factors for HBV/HCV acquisition related to
emerging practices and behaviors and compare the results with those obtained in other socio-behavioral contexts
and to adapt screening and prevention strategies. At longer term, it will allow to identify interventions to improve
engagement in HBV and HCV care, to optimize adherence and response to HBV and HCV treatment and targeted
actions to promote positive prevention in this population The identification of structural barriers to care and
prevention will help planning change in health policy to reduce their impact and improve health in this population
and reduce the morbidity and mortality.

1.3. General schedule of the study
Prospective multicenter national study.
Duration of the cohort: 10 years
Effective: 25000 patients

In France:
Duration of inclusions: 5.7 years, LPFV (Last Patient First Visit): 30/06/2018
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Duration of the follow-up: 4 or 8 years according to the date of inclusion

In Belgium:
Duration of inclusions: 11 months, LPFV (Last Patient First Visit): 30/04/2019

Duration of the follow-up: 4 or 4.5 years according to the date of inclusion

1.4. Population
Twenty-five thousands of people will be included and followed in 32 investigator sites, 15000 with an hepatitis C

(in possible less than 10% of cured patients and more than 50% of naive patients) and 10000 with an hepatitis B,
according their usual follow-up of their liver disease, during a 24 months-period of recruitment (In possible less
than 30% of inactive carriers and 10% of patients with serological remission

1.4.1. Inclusion criteria
x  HBV-positive patients
o Chronic hepatitis B defined by a positive HBs Ag for at least 6 months, ,
0 Acute hepatitis B defined as a recent appearance (<6 months) of detectable HBs Ag,
o Chronic hepatitis B with serological remission HbsAg - , HB DNA -,
o0 With or without association with acute or chronic hepatitis D.
x  HCV-positive patients
o0 Chronic hepatitis C defined by the positivity for anti-HCV antibodies for at least 6 months and
positive HCV-RNA,
0 Acute hepatitis C defined by the recent appearance of HCV RNA (less than 6 months) in patients
with risk factors (with or without positive antibodies)
o Patients with cured hepatitis C defined by long-term eradication, either spontaneous, a positive anti-
HCV antibodies associated to a negative RNA at two collection - 6 months interval time; either
treatment defined by negative viremia 3 month after end of treatment.

1.4.2. Exclusion criteria :
HIV co-infected patients are not eligible to the cohort.
So-called vulnerable populations (minors, people under guardianship or protection, or a private individual
under protection from making legal or administrative decisions)
Treatment ongoing hepatitis C during or stopped since less than 3 months
Patients end of life
Woman whose pregnancy is known

1.4.3. Conditions to be enroll in a therapeutic trial:
A patient included in the cohort could concomitantly be enrolled in a therapeutic clinical trial.
After baseline visit of Hepather, the patient will perform in priority the visits planned in the protocol of the
therapeutic clinical trial.
Since the patient completed the therapeutic clinical trial follow up, he could start again to the Hepather follow up.
All the data regarding the therapeutic clinical trial will remain strictly confidential and will not be collected in the
Hepather data base unless with the agreement of the sponsor.
The requirements of the therapeutic clinical trial protocol could lead the patients to postpone their follow up in
the cohort. The patient will start again to the cohort follow up at the end of his follow up in the therapeutic
clinical trial.

1.5. Methodology

1.5.1. Centers
The choice of the centers of hepatology was based on the participation to the CUPIC cohort since January 2011
and other collaborations with ANRS, the role of the centers as reference center in Liver Disease.
The centers will be open sequentially (Centers already open indicated * in the annexe 1).

1.5.2. Patients recruitment
Each participating center will aim to recruit as many as possible the patient population during a period decided in
function of their rythm of inclusions. In each centre, inclusion capacities will be investigated from medical local
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database and number of daily medical visits and a weekly schedule of inclusions will be built and assessed in a
feasibility period. Inclusion of consecutive patients will be favored. Eligible individuals will be informed of the
study by communication actions, letters, posters, patient association information, etc. In each centre, the existing
database (if any) and the capacities of extracting and importing data from the database into the dedicated
information system will be investigated. It is expected that 80% of historical patient data in the cohort would
be imported from existing medical files.

1.5.3. Recruitment visit
Written informed consent will be obtained from each patient before enrollment. The protocol will be conducted
in accordance with the Declaration of Helsinki and French law for biomedical research and will be approved by
an ethical committee.
The study will be conducted in agreement with the Loi informatique et libertés (January 6, 1978, modified by the
July 1, 1994 law and finalized by the August 6, 2004 law).
When an eligible patient arrives at the assessment he/she will be asked for his/her consent to participate, and will
then move through a series of assessment involving questionnaires, measurements and blood/urine/feces
sampling. The baseline assessment visit will take an average of one hour. During the visit detailed demographics,
clinical, biological and virological data will be collected. Historical data from existing database relevant to the
cohort will be extracted.

1.5.3.1. Data anonymization, Baseline data and prelevement
All information collected on patients will remain strictly confidential and encoded in without mention of name or
surname. Only those delegated by the sponsor and involved in the conducting of the study, as well as a
representative of the Health Authorities, will have access to patients' medical files, only in order to verify the
accuracy of the collected data.

Baseline data:
% Social and demographic:
o0 Birth date and place
o Ethnic origin, birth place of parents
o Contamination way, date of the contamination if possible or first year of exposition to the risk of
contamination, duration and localization of living in an endemic area
o Profession, family and administrative situation, level of income of the household, social health care
o Diploma
o Family antecedent : viral hepatitis, cirrhosis, hepatocellular carcinoma

x  Environmental situation
o0 Risk factors
o Travel in endemic countries

x  Comportemental situation
Consumption of alcohol,
Tobacco,

Cannabis,

Other drugs

Coffee, tea, soft drinks

O O0OO0O0O0

x  Anamnesis

Viral infection (HBV, HCV, co-infection HBV-HCV or HBV-HDV or HBV-HCV-HDV
Date and placeof the diagnosis

Circonstances of the diagnosis

Date and presumed mode of infection

Extra-liver manifestations

Decompensation of cirrhosis (type of decompensation, date and severity)

@]

O O0OO0OO0Oo

x  Co-morbidity
0 Metabolic syndrome
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Auto-immune liver disease
Hemochromatosis

«x  Clinic examination

(o}

0}
0}
0}
o

Weight,

Size,

Minimal and maximal weight in life
Abdominal size,

Hip perimeter size

x  Morphologic criteria

@]

O O0OO0OO0Oo

Result of last echography

Portal hypertension

Ascitis

Liver nodules (type, number and size)
Hepatocellular carcinoma
Endoscopic portal hypertension

«  Fibrosis evaluation

o}

Date of the test, invasive or non invasive test (type), and diagnosis conclusion with correspondence
in Metavir fibrosis score

If liver biopsy : size (mm and portal spaces), steatosis disease, fibrosis, iron quantity, other
associated abnormalities

Elastography: results, IQR, TdR

If fibrotest, Hepascore, APRI, Fib-4, Forns: value and correspondence in Metavir score

If fibrometer value, percentage of fibrosis and correspondence in Metavir score

«  Evaluation of cirrhosis

(o}

O O0OO0O0

Encephalopathy

Ascitis

Esophageal,gastic and ectopic varices
CHILD

MELD

«  Prior and actual treatments of infections

(o}

type, initial doses, decrease of the doses or discontinuation, safety, compliance, use of growth
factors)

«  Treatments not related to the infection/Concomitant treatment

% Biochemistry

o}

O O0OO0OO0OO0OO0OO0O0

AST, ALT, GGT, P Alc, Bilirubin

Prothrombine time, INR + factor V, albuminemia, AFP

Hemogram

Creatininemia,

Protein, glycos, hemat-uria

Blood and urin phosphorus and calcium

Glycemia, triglyceridemia, cholesterol, feritinemia, TSH
Auto-antibodies (smooth muscle, LKM1, anti-nuclear, mitochondries)
Vitamin D

% Virology and serology

(o}

(o}
o

HCV antibodies, HBs Antigen, HBs and HBc antibodies, HIV antibodies, M and G
Immunoglobulin and HEV PCR

If hepatitis C: genotype, quantitative viremia

If hepatitis B : HBe antigen and antibodies, HBV DNA, HDV antibodies (and RNA if positive Ab)

Page 26 / 134



ANRS CO22 HEPATHER Version 11.0 du 04/12/2018

x  Genetic
o 1L28B genotyping (not analyzed specially for the study, but collected if already done for the care
of the patient)
% Quality of life:
o SF-12
o EQ-5D

1.5.3.2. Sample collection at baseline visit
The general aim should be to collect samples that would allow the widest possible range of assays that could
plausibly be envisaged for the future, and to avoid collection, processing or storage approaches that would
inherently preclude such assays.
It is decided to collect:
x 70 ml of blood :
o Serum collection: 4 dry tubes of 5 ml each (virological research including the genotype, the
viremia, 1L28-B genotype determination, genotypic mutations, metabolome, proteome),
o0 Plasma and white and red cell buffy coat collection: 5 EDTA tubes of 5 ml each (insulinemia,
biomarkers, pharmacological dosages, proteome et metabolome, RNA, DNA), 1 EDTA-K2
(plasma separation vacutainer) of 5 ml (proteome, metabolome), 2 heparin tube of 5 ml (other
biomarkers)and 1 citrate tube of 5 mL (Thrombotic risk factors dosages)
0 Whole blood: 1 EDTA tube of 5 mL

% Tissue collection: liver biopsies samples (collected retrospectively or prospectively) will be centralized as
well as samples collected during surgical intervention in patients with cirrhosis or/and hepatocellular
carcinoma.

% Urine (10 mL, 2 tubes of 5 ml) for pharmaceutical analysis, proteome, metabolome and gut microbiome

1.5.4. Follow-up

1.5.4.1. Follow-up collected data

% General approach to follow-up of events
The general approach to follow-up will be to combine systematic follow-up visits for particular events (such as
clinical event or initiation of therapy) with using a variety of different national administrative databases and
sources to ascertain death and other health-related information, using the support of the PLASTICO platform
(http://www.iresp.net/imgs/enquete/110328125538 _rapport-plastico-maj.pdf).
Information providing from the cohort database will be compared with other sources and checked for
consistency.
The occurrence of decompensation of cirrhosis will be registred: hepatocellular carcinoma, ascitis, sepsis,
encephalopathia, hemorragia of variceal oesophagus and death.

% Deaths registries
An interrogation of the french "repertoire national d'identification des personnes physiques (RNIPP)" in addition
to the database of " Centre d’épidémiologie des causes de décés de I’Inserm (CépiDc)" would allow to access the
vital status of enrolled patients and cause of death (if any). Linkage will be realized through the identity and
date/place of birth of patients (which are information kept separated from the main database).

% Hospital records/ Primary care records
The possibility of an interrogation of the french "Systéme national d’information inter régimes de I’assurance
maladie (SNIIR - AM)", which includes data from the national health insurance system including hospitalization
and causes of hospitalization, is under assessment. Linkage will be realized by the module FOIN (Fonction
d’Occultation des Informations Nominatives), a hashing process.

% Self reporting by patients
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The devoted information system will allow the patient to self report on various items, and most notably QoL
studies.

1.5.4.2. Follow-up visit

All patients have an annual visit.
During this visit, we collected these data:

%« Sijtuation modification

o0 Family situation
Work situation
Consumption of alcohol,
Tobacco,
Cannabis,
Other drugs

OO0 O0OO0Oo

% Fibrosis evaluation

o Date of the test, invasive or non invasive test (type), and diagnosis conclusion with correspondence
in Metavir fibrosis score

o |If liver biopsy: size (mm and portal spaces), steatosis disease, fibrosis, iron quantity, other
associated abnormalities

o Elastography: results, IQR, TdR

o If fibrotest, Hepascore, APRI, Fib-4, Forns: value and correspondence in Metavir score

o If fibrometer value, percentage of fibrosis and correspondence in Metavir score

%« Biological measurements

Measurements

For all patients Hemogram, ALT/AST, GGT, Platelets,
Lipid profile, HBV-DNA, HBsAg,
Echography

Hepatitis B If cirrhosis Add INR, creatininemia, creatinin
clearance, albumin and bilirubin

If under HBV therapy Add, HBe, and HBs Ag and Ab, creatinin
clearance

For all patients Hemogram, ALT/AST, GGT, Platelets,
Lipid profile, HBsAg, Echography, PCR
Hepatitis C HCV

If cirrhosis Add INR, creatininemia, creatinin
clearance, albumin and bilirubin

Systematic other centralized sample collections will not be realized in every patient during the follow-up. Rather,
the follow-up collections will be driven by events or based on protocols that will be developed on the cohort. For
example, initiation of a treatment for hepatitis will be associated with additional pre- and post-therapeutic
collections of blood or urine samples, but the number of collections and their schedule are yet to be defined and
could vary between treatments.

x  Adverse evenements
o Startand end
o Grade
0 Link with hepatitis
o0 Link with treatments against hepatitis

For patients who stop coming to consultation, follow-up visits can be carried out by gathering information from
the patient via a telephone call by the staff of the investigating center.
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1.5.4.3. Patients VHC initiating treatments against VHC during the cohort

One supplementary visit is realized 6 month after the initiation of the treatment.
During this visit, we collected these datas:

«  Sjtuation modification

o}

O O0OO0O0O0

Family situation

Work situation
Consumption of alcohol,
Tobacco,

Cannabis,

Other drugs

«  Fibrosis evaluation

(o}

(o}

(0]

o
o

Date of the test, invasive or non invasive test (type), and diagnosis conclusion with correspondence
in Metavir fibrosis score

If liver biopsy : size (mm and portal spaces), steatosis disease, fibrosis, iron quantity, other
associated abnormalities

Elastography: results, IQR, TdR

If fibrotest, Hepascore, APRI, Fib-4, Forns: value and correspondence in Metavir score

If fibrometer value, percentage of fibrosis and correspondence in Metavir score

% Biological measurements at the begin and the the end of the treatment and the day of the visit

0}

0}
0}
0}
o

Hemogram

Platelets

TP, INR

ASAT, ALAT, Gamma GT
CV HCV

% Quality of life before treatment, 4 weeks after start of treatement and 6 month after end of treatement:

0}
0}

SF-12 / EQ-5D
And/or ProQOL

Case of patients that initiate treatments with new Direct Antiviral Agents (DAAs) in ATU (Temporary

Utilization Use) after inclusion or in AMM (after 2014)

A collect of biological data in collected:

Of treatment

JO w1 W2 w4 RVS4 | RVS12 | RVS24

Hemogram

Platelets

INR/TP

ALAT

Albumin

Creatinin

Bilirubin

CV HCV

»»»»»»»»é
N
»»»»»»»»%
2hababababababaiS
*

- - | -

*End Of Treatment

If the treatment is prescribed before or after liver transplantation:

Of transplantation JO RVS4 RVS12 | RVS24
ALAT A A A A
CV HCcV A A A A
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1.5.4.4. Patients with hepatocarcinoma before and after the inclusion

For all patients who had or have an Hepatocellular Carcinoma (HCC) befor and after inclusion, for each HCC:
o Date of primary tumour

Date of diagnosis

AFP

Date of latest imaging without nodule

Number of nodule

Size of the main nodule

Sum of the diameters of the nodules

Localisation of the nodule

Vascular permeability

Presence of ascites

Histological data

Treatment

OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOO

1.5.,5. Data management :

The ANRS-sponsored coordinating data and methodology center (DMC) of UMR-S 1136 headed by Pr Carrat
will be involved in all logistics and monitoring activities. The DMC has experienced of conducting clinical trials
or cohort involving a large number of clinical centers (larger than 100) and centralized collections of blood or
tissue samples. A permanent operational staff will be specifically dedicated to the cohort project and will be
composed of a project manager, a clinical research assistant coordinator, a biobank coordinator, a data manager, a
statistician and a management assistant - all full time employments. The particular function of each staff member
is described in the appendix.

An average 4 (during the accrual period) to 5 (during the second and third years of the project) visits per day are
expected in each of the 32 clinical data centers. Therefore, each of the 32 clinical data centers will be given a
full-time employment of clinical research assistant which will be exclusively involved in the cohort to
scheduling, data entry, and other logistic operations (see appendix for more details)

A fully integrated information system that includes all of the hardware and software applications required to
allow direct electronic data capture will be developed according to specifications elaborated by a
multidisciplinary working group. Accessibility to the information system should be permanent, reliable and
highly secured. Detailed technical requirements and performance specifications are in preparation- we just
present briefly the main lines:

x Compliance to FDA CFR21 part 11 (revised April 2011) as regards procedures and controls
designed to ensure the authenticity, integrity, and the confidentiality of electronic records - notably
encryption of data combined with hashing of identity will be used as well as audit trails to independently
record the date and time of operator entries and actions that create, modify, or delete electronic records

x  Permanent accessibility and real-time mirroring of the core data repository,

% Use of internationally developed information standard: data will be unpacked and transformed into, and
validated against, a standards-based Health Level 7 (HL7) format - a standard being used for ensuring
interoperability with other health-care information systems. This point is particularly crucial since it is
intended to collect some baseline and follow-up patient data from existing hospital information system,
using the XML transport format.

x  Different types of end-users would allow entering the information system. Apart from data-entry and
monitoring interfaces, we aim to provide access to the patient with study information, access to her/his
own data, possibility to send a request, or direct electronic data capture (e.g. of QoL data)

x Increased evolving capacities: the information system should be flexible enough to allow easy and timely
implementation of electronic data capture of additional surveys or protocols. It is expected that a
dedicated interface will allow the DMC to directly implement, distribute and manage e-case report forms.

x  Validation and coding tools available through a user-friendly interface, such as access to MedDRA,
WHODRUG, CIM-10

% Monitoring tools to allow management of the cohort. This management covers all aspects of monitoring
(Investigator centers, Patients, SAES, Deviations, Phone contacts), follow-up of centralized specimens as
well as financial issues.
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The project has been initiated by using the biobank ressources of the study sponsor which involve the
"Etablissement Francais du Sang (EFS)" for storage and INSERM-Service Commun 10 for monitoring and
management, and a tracking system interface (biothweb).The biobank assigned to SC10 INSERM includes full
traceability of samples, the security of their conservation, quality control, ease and control their use,
documentation of compliance with regulations and commitments to people involved in the studies promoted by
the sponsor. Samples studies are sent regularly from the hospital laboratories to EFS, which record them in a
computerized database and stored them in freezers at -80 ° C. Stored samples can be used and sent into expert
laboratories at the request of executive committee following validated standard operating procedures. The
circulation of blood samples from the clinical hospital centers transient storage, EFS and biology laboratories
performing the tests and assays is supported by centralized logistics and information systems easily searchable by
the DMC and the teams involved. A steering committee of the biobank, comprising officials and representatives
of ANRS data and monitoring center as well as clinical research department from the ANRS, meets regularly to
align, develop and adopt the methods. The SC10 offers teams a "biobank Logistics Service" which provides a
complete management of the circulation of their blood samples without interfering with their use, which is the
sole responsibility of the scientific board of each hosted project. From basic information provided by the
"corresponding biobank", the PES provides access to a rigorous and customized logistics using several tools:

x  Standardized coded tags and pre-printed, "biobank order” to accompany the sample to the laboratory,

"plan box" for the transient storage of samples in the local laboratory

% Relations with the specialized carrier: contract, transfer orders, checking services, settlement costs
Real-time control parameter flow management
% Virtual access to classified samples in EFS through the biothweb interface and consultation in the

computerized database (such consultations are possible through secure access on the internet)

x

The importance of the collection saturates this global system. Therefore since august 2013 a part of the collection
is stored at CRB (Biological Ressources Center) of St Antoine Hospital, Paris. In addition, and after a call project
publication by the sponsor, a new storage location of the biobank was selected: Cell and Co Society, ZAC de
Champ Lamet, Rue de Chambussiére 63430 Pont du Chateau — FRANCE and the biobank is coordinated by
UMR-S 1136.
Since February 2014, Cell and Co stored a part of the collection and a new system was decided using:

x Coded tags and pre-printed with bar code

x 2D tubes

% Virtual access to classified samples: Biotraker

At term, all the collection will be stored at Cell and Co and will be tagged by bar code.

BIOBANQUES consortium, a project supported by the call "investissement d'avenir 2010", which aims to
integrate existing sample collections, resources, technologies, and expertise, to prepare for further extension and
complementation with innovative components, properly embedded into European scientific, ethical, legal and
societal frameworks.

In addition to the biobank coordinator located in the DMC, we anticipated that 30 to 35 technicians staff
would be necessary to manage baseline local collections and storage of biological specimens during the first two
years - and 15 to 20 staff would be necessary for follow-up collections (one staff for 3 centers) as well as 1
permanent additional staff resource in SC10 INSERM.

1.6. Sample size
The anticipated sample size is 15,000 patients with (present or past) chronic hepatitis C and 10,000 patients with

(active or inactive) chronic hepatitis B infection. With a median follow-up of 7 years, 105,000 person-years
(HCV) and 70,000 person-years (HBV) are expected and the cohort would achieve a power of 80% to identify
factors associated with Relative Risks of 3 even for rare exposures (<10%) and a low rate of event (1/1000/year).
The power should be high for « comparative effectiveness » researches on treatments. We anticipated an average
number of inclusion/working day (WD) of 5 in each participating center (provisional number of clinical center:
32) and an accrual period of one year (250 WD). As regards HCV, inclusion of patients with a sustained
virological response will be limited to 10% of the total number of HCV patients. As regards HBV, inclusion of
inactive HBsAg carriers (EASL2009 criteria: HBeAg-negative, anti-HBe antibodies, persistently normal ALT
and AST HBV DNA <2000 1U/mL) will be limited to 30% of the total number of HBV patients.
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2 GOVERNANCE, COORDINATION OF STUDY, AND CLINICAL CENTERS.

2.1. Introduction
This cohort will be original in several aspects:

% A unique cohort of patients with chronic hepatitis B or C, with no concurrent project of this size outside
France.

x A structured network of expert clinical centers and laboratories.

% High-quality clinical data and centralized blood sample collections allowing reliable assessment of
treatment effectiveness. Specific clinical databases will be developed following platform-independent
data standards that enable information system interoperability. This will allow maximum sharing of
information and minimum duplication of efforts. Centralized blood collections will be interfaced with the
BIOBANQUES infrastructure of French human and microorganisms biobanks, funded in 2010 by the
Investment for Future Program.

% An original governance including academic and regulatory institutions as well as pharmaceutical
industries and patients associations.

x An integrated multidisciplinary approach linking different research teams from different scientific fields
to develop successful translational research. Collaboration, data sharing, data integration and standards
will be integral.

An original governing board will include academic institutions (universities, ANRS, INSERM, AFEF...),
regulatory institutions (ANSM, HAS, DGS, InVS, CNAM...), representatives of patients associations and
pharmaceutical industries- see chapter 3.1 for a detailed description. The equipment will involve interactions with
each of these participants to interact with the scientific committee in order to suggest and follow:

x  Research protocols.

x  Cost-effectiveness analyses of various options for viral hepatitis B or C.

x  Elaboration of guidelines on the management of chronic viral hepatitis B or C.

By its implication of public regulatory institutions, researchers, and the pharmaceutical industry, the
equipment will aim to be the support of most forthcoming phase 4 studies in France over the next ten years. A
particular attention will be given to contractual modalities for achieving this original partnership.

The project has received supportive agreement from AFEF, ARIIS, CNAM, DGS, HAS, InVS, patients
associations such as CHV, SOS Hépatites, TRT-5, Pr A. Syrota (Chairman and CEO of Inserm), Pr JF Delfraissy
(ANRS), Pr JP Moatti (Head of ITMO SP).

2.2. Governance

2.2.1. Hepather: a research platform with institutional and private partners
Data collected in the Hepather project and the biobank will provide a unique research platform of major interest
for a number of public and private organizations involved in the field of Hepatitis research.
Hepather will encourage innovative projects and broad use of these data by external research groups or
firms.

The structuring elements of this project are

% Acentral role of AFEF for the animation of the cohort with the French leaders in the Hepatology field

x A project coordination and sponsoring by ANRS with a 20-year worldwide recognized experience and
collaboration with INSERM for the logistics and data, and EFS for biological collections

% Asupporting executive role of UMR-S1136, U1016 and SC10 with attested experience in supervising or
conducting clinical research or large cohorts. Since February 2014, UMR-S1136 coordinates the
Hepather Biological collection.

x A highly innovative partnerships with the pharmaceutical industry: innovation comes from the wide
access to data and sustainable financing according to pre-defined contractual terms (see chapter 2)

x A large multidisciplinary governing board with a collective leadership involving ANRS, AFEF, INSERM,
INVS, HAS, ANSM, DGS, EFS, representatives of the pharmaceutical industry, and patients
associations. From February 2014, Hepather biological collection is stored at Cell&Co (Pont du
Chéteau).

Our collaborative model with the pharmaceutical industry is cutting-edge and challenging: we will offer the firms
the support to perform their post-marketing regulatory phase IV studies using data collected in the cohort,
according to a protocol validated by the governing board, in exchange of sustainable financial contribution.
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2.2.2. Complementarity of the partners
To pursue its objectives and achieved its main goal Hepather will foster integration within partners using
extensive and multilateral interactions that already exist among members. ANRS and INSERM have a
longstanding experience in coordinating and sponsoring trial as well as in logistics, data collection and
management, and biological collections. Altogether, these teams will be actively involved in the project by
setting up and following the cohort.

Heads of the thematic axes and chairs of the executive committee are world leading experts in their respective
fields and also coordinating ANRS working groups or ANRS and academic scientific committees and will have a
permanent overview on research teams involved in viral hepatitis. We aim to foster multidisciplinary
collaborations.

Patients will be recruited in the cohort by reference centers of hepatology also belonging to the network of ANRS
centers. These centers already have a huge experience in collaborating together, using common data capture tools
and biobank resources. ANRS has a 20-years experience in multidisciplinary approaches and networking
involving specialists in biostatistics and epidemiology, virology, social sciences, pharmacology, genetic,
metabolism, cancer, pathology, immunology, transplantation, leading to original clinical and pre-clinical research
projects. The participation of internationally recognized leaders in hepatology will definitively establish a strong
national and international position. The cohort will be a collective tool fed with projects from various
stakeholders participating in the cohort or outside the original project.

AFEF will play a leading role in the animation of the cohort.

2.2.3. Dissemination and exploitation of results
2.2.3.1. The hepatitis B&C market perspectives

The hepatitis C market has a high commercial potential with numerous unmet needs. The HCV market is
forecasted to grow to $4.5 billion by 2017. As a consequence, the pipeline within companies is highly active with
more than 70 products in development (phase I-111).
This market has attracted considerable attention from numerous companies with a strong presence in infectious
diseases.
With a number of new drugs expected to reach the HCV market in the next 5-10 years and since it is expected
that the next treatment will be the combination of more than three drugs, comparison between molecules and
associations will be of primary importance for companies.

The hepatitis B market is expected to expand further with a peak of total hepatitis B sales at $1.21 billion in 2014.
Companies will need to have long term follow up in terms of occurrence of breakthrough, the proportion of
patients achieving HBe and HBs seroconversion, adherence and safety issues. Another critical issue will be the
assessment of different combination of antiviral treatments.

2.2.3.2. Academic/Institutions/Industry partnership

Having data on products on the market has been identified by health authorities as a priority. Such partnership
will strengthen communication between private companies and authorities for achieving such goal. Associating
both partners within the governing board should facilitate and encourage communication and collaboration in an
open innovation transparent approach. This environment would be essential to promote high quality
pharmacoepidemiological studies.

The project is closely aligned with the multiple trends that are changing the nature and environment of
pharmacoepidemiological studies including transparency and independency promoted by the European Network
of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance (ENCePP®), a project led by the European
Medicines Agency.

2.2.3.3. Hepather: a unigue opportunity for companies

Hepatitis being an area of active pharma and biotech innovation in a competitive world, a well-
structured prospective cohort like Hepather will be a unique opportunity for manufacturers to have potential
access to human material and data that have no equivalent in the world, comprising not only a large number of
patients very well identified in the real life but also a large structured interdisciplinary network with core competences.
The particularly long term follow-up (10 years) of the Hepatitis cohort and the quality of the data collected make
the cohort and the biomarkers that can be identified through the cohort invaluable resources for industrial
partners.
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The following area of interest to pharma may include:

% validation of biomarkers to be used as surrogate end-points in clinical trials

% epidemiological data on natural history, target population ... required for the approval process

% post-marketing/pharmacoepidemiology studies about drug safety, adverse effects, benefits, and optimal
use

% comparative effectivness studies

% pharmacoeconomics, cost effectiveness studies

Particularly on an overloaded market with lots of competitors and combination, comparative effectiveness will be
of primary importance. The capacity of Hepather to provide high quality, representative data with high statistical
power and minimized biases is a major competitive advantage. Specifically:

1. Only a shared existing platform collecting global data will be able to offer the opportunity to assess
different combinations of treatments.

2. With a number of new drugs expected to reach the HCV market in the next 5-10 years, it is expected the
new products to be associated with a short life cycle. By having an established infrastructure collecting
real time data, Hepather will drastically shorten the time needed for obtaining results.

To reinforce the interest in such an approach like Hepather, it must be mentioned that a similar model in HIV, the
French Hospital Database on HIV Infection, already exists and collects clinical information on HIV-infected
patients managed in HIV/AIDS centers. This platform allows answering to health authorities and industry needs
in an efficient manner.

2.2.3.4. Industry Partnership model
In this context and to reach such a challenging role for a cohort, it appeared critical to associate companies as
partners at the beginning of the project.
Companies will be key stakeholders in the governance. They will provide input and recommendations from an
industry perspective and know how to ensure that Hepather design and development are relevant and effective for
industry and fit with the industry needs.
A special attention will be paid on the fact that they will take part into scientific aspects without interfering with
some issues as the decision to validate or not a project (for the access) or to agree with the adhesion of new
members.
The investment in the building up of the cohort is excessively high. Associating companies at the inception of the
project allows sharing risks and costs but also benefits. A multi private/public partnership model is well adapted
and under construction.
Concentrate public and private efforts on a common infrastructure allows to:

x Reduce costs

% Pool competences

% Shorten the time needed for obtaining results (no need to set up new ad hoc studies)

x Enhance the quality of the studies conducted (design, sample size, minimized biasis, network of

interdisciplinary experts).

% Promote high recruitment rate (by stimulating investigators on one large ambitious project).
As contribution, private partners will pay significant annual fees. A minimal engagement of 3 years will be asked
to companies in order to ensure the sustainability of the project.
In return they’ll have special access rights and intellectual property and exploitation rights on results.
The contractual agreement will define the terms and conditions of the partnership on key outputs: access rights to
the database, the biobank, the different rights on results issued from specific research projects and their
exploitation.

External companies that does not bring any financial participation to the initial partnership will have the
possibility to punctually submit a specific research project and may have an access (if the project is approved by
the governance) but under less favourable conditions.

A pricing model for access will be proposed taken into account that special pricing will be applied to the use of
the Hepather project for academic research.

Financial returns (financial contribution of initial partners, pricing revenues, royalties ...) will be dedicated to the
maintenance and the future development of the cohort.
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2.2.4. Role of Inserm Transfert
Inserm Transfert will be responsible for the building and follow up of the partnershipand scientific valorisation of
the data by external entities. Founded in 2000, Inserm Transfert SA is the private subsidiary of INSERM,
dedicated to technology transfer. The company possesses extensive expertise in i) Intellectual Property
management, ii) Technology Transfer iii) Exploitation of research results. Inserm Transfert team consists in more
than 70 professional people within their respective competencies (science, business, intellectual property, legal,
finance, project management) displaying dual academic and industry experience. Inserm Transfert manages
European and International research projects, supports pre-clinical, clinical and epidemiological studies. Inserm
Transfert has developed 2 core competences:
% cohort management
% cohort business development (IP, industrial partnerships).
In the context of Hepather Inserm Transfert will ensure a professional and proactive management of valorisation
aspects.
2.2.5. Coordination modalities

[ EXTERNAL SCIENTIFIC ADVISORY BOARD ]

PARTNER BOARD
Chaired by ANRS

Coordinating & Governing body
ANRS-INSERM , ITMO Santé Publique

Advisory Institutional Committee President JF Delfraissy, Advisory Indust.rlal Committee
AFEF, HAS, InVS, Afssaps, DGS... Gold and Platinum partners
President elected by the committee President elected by the committee
Scientific Committee Executive Committee
(observatory INDUSTRIAL members) <:> S. Pol (Alternate : H. Fontaine) / F. Carrat
S. Pol (Alternate : H. Fontaine) / F. Carrat 4
Virology Therapetfics
F. Zoulim - M. Bourligre Inserm Transfert «l Biobank (Cell&Co)
JM. Pawlotsky D. Larrey Partnership Management UMR-S 1136 F. Carrat
P. Marcellin
Pathology & . Database
i Public Health Clinicians, virologists T UMR-S 1136 F. C
) - . Carrat
Phy:o's ::L::Ogy ——> P. Carrieri
: E. Delaroque-Astagneau v

C. Housset
Sponsor

Inserm/ANRS JF.Delfraissy

The Independent Advisory Board (-1AB) is composed of a panel of independent scientific experts who will
support and advise the governing board on specific scientific issues.

The Governing Board is the ultimate decision body for the project. The governing board, composed by
Coordinating Institutions (INSERM, ANRS) will ensure a coherence of strategic aims, and a strategic direction of
the project. These institutions will ensure a coordination between The Institutional and Academic Board (AFEF,
HAS) and The Industrial Board. Each Board will be responsible for their respective competences.

The Scientific Committee chaired by Fabrice Carrat et Stanislas Pol (alternate Héléne Fontaine) will consist of
active clinicians and scientists from different area as therapeutics, virology, pathology and public health and two
patients’ representatives. It will advise the governing board in terms of research priorities and scientific quality.
The Scientific Committee members are:

- Voting members: Fabrice Carrat ( co-président), Stanislas Pol ( co-président), Héléne Fontaine (
alternate co-présidente), Marc Bourliére, Patrizia Carrieri, Elisabeth Delarocque-Astagneau, Victor De
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Ledinghen, Chantal Housset, Dominique Larrey, Patrick Marcellin, Jean-Michel Pawlotsky, Pierre Nahon,
Fabien Zoulim, Patrice Cacoub, Jean Dubuisson, Philippe Mathurin, Georges Philippe Pageaux, Sophie Vaux,
Linda Wittkop, Yazdan Yazdanpanah, Jean-Pierre Zarski, Jessica Zucman-Rossi, Ventzislava Petrov-Sanchez
and Céline Dorival-Mouly

- Non-voting members: Marianne L’Hennaff, Michele Sizorn, one member of ANRS
Pharmacovigilance team, Mélanie Simony, one member of Inserm Transfert and one member of each
pharmaceutic company partner.

The Executive Committee chaired by Fabrice Carrat and Stanislas Pol, will have a role in the building of the
research in terms of recruitment effectiveness, safety of the cohort, data and samples collection follow-up and
quality control, and scientific valorisation. It will consist by Fabrice Carrat, Stanislas Pol, Hélene Fontaine,
UMR-S 1136 (projet manager, statistitian, biobank), ANRS (Head of basic, clinical and therapeutic Research on
Viral Hepatitis office, Projet manager, Administrator, Pharmacovigilance) and Inserm Transfert and eventually
other investigators for the valorisation issues.

The Executive Committee will meet every month.

2.2.6. Access modalities
Accessibility of the database will be determined case by case by the executive committee in agreement with the
scientific committee. The intellectual property and contractual issues will be managed by Inserm Transfert.
Special attention will be paid on confidentiality, ethical issues and on the use of the biobank to yield the greatest
scientific value to the community and avoid depletion of this finite resource.
The proposals will be examined by the executive committee. The committee will assist academic and private
researchers with queries and will advise on data quality, study design and data analysis if necessary. The
committee will ensure the coherence with other projects.
The executive committee will evaluate methodological aspects and scientific relevance based on reports from the
scientific committee.
Independent external experts will provide advice on decisions relative to access rights, for example on issues
related to the access on one industrial to data linked to the product of another industrial. It will prioritize projects.
In preparation for data sharing, much attention will be paid to the wording within subject consent documents.
The executive committee will establish policies to facilitate data sharing and to provide a mechanism for tracking
publications related to and resulting from Hepather data. Moreover the executive committee will monitor
contributions of the ancillary studies to the community and will require results to be incorporated into a resource
database for use by other researchers.
The flexibility of web-based database will also facilitate the addition of new questionnaires for ancillary studies.

2.3. Study coordination

The ANRS-sponsored coordinating data and methodology center (DMC) of UMR-S 1136 headed by Pr Carrat
will be involved in all logistics and monitoring activities. The DMC has experienced of conducting clinical trials
or cohort involving a large number of clinical centers (larger than 100) and centralized collections of blood or
tissue samples. A permanent operational staff will be specifically dedicated to the cohort project and will be
composed of a project manager, a clinical research assistant coordinator, a biobank coordinator, a data manager, a
statistician and a management assistant - all full time employments. The particular function of each staff member
is described in the appendix.

An average 4 (during the accrual period) to 5 (during the second and third years of the project) visits per day are
expected in each of the 32 clinical data centers. Therefore, each of the 32 clinical data centers will be given a
full-time employment of clinical research assistant which will be exclusively involved in the cohort to
scheduling, data entry, and other logistic operations (see appendix for more details)

A fully integrated information system that includes all of the hardware and software applications required to
allow direct electronic data capture will be developed according to specifications elaborated by a
multidisciplinary working group. Accessibility to the information system should be permanent, reliable and
highly secured. Detailed technical requirements and performance specifications are in preparation- we just
present briefly the main lines:

x Compliance to FDA CFR21 part 11 (revised April 2011) as regards procedures and controls designed to
ensure the authenticity, integrity, and the confidentiality of electronic records - notably encryption of data
combined with hashing of identity will be used as well as audit trails to independently record the date and
time of operator entries and actions that create, modify, or delete electronic records

% Permanent accessibility and real-time mirroring of the core data repository,
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% Use of internationally developed information standard: data will be unpacked and transformed into, and
validated against, a standards-based Health Level 7 (HL7) format - a standard being used for ensuring
interoperability with other health-care information systems. This point is particularly crucial since it is
intended to collect some baseline and follow-up patient data from existing hospital information system,
using the XML transport format.

% Different types of end-users would allow to enter the information system. Apart from data-entry and
monitoring interfaces, we aim to provide access to the patient with study information, access to her/his
own data, possibility to send a request, or direct electronic data capture (e.g. of QoL data)

% Increased evolving capacities: the information system should be flexible enough to allow easy and timely
implementation of electronic data capture of additional surveys or protocols. It is expected that a dedicated
interface will allow the DMC to directly implement, distribute and manage e-case report forms.

% Validation and coding tools available through a user-friendly interface, such as access to MedDRA,
WHODRUG, CIM-10

% Monitoring tools to allow management of the cohort. This management covers all aspects of monitoring
(Investigator centers, Patients, SAEs, Deviations, Phone contacts), follow-up of centralized specimens as
well as financial issues.

The project began unsing the biobank ressources of the study sponsor which involve the "Etablissement
Francais du Sang (EFS)" for storage and INSERM-Service Commun 10 for monitoring and management, and a
tracking system interface (biothweb).The biobank assigned to SC10 INSERM (JP Aboulker - a short biography
of JP Aboulker is annexed to this proposal.) includes full traceability of samples, the security of their
conservation, quality control, ease and control their use, documentation of compliance with regulations and
commitments to people involved in the studies promoted by the sponsor. Samples studies are sent regularly from
the hospital laboratories to EFS, which record them in a computerized database and stored them in freezers at -80
° C. Stored samples can be used and sent into expert laboratories at the request of executive committee following
validated standard operating procedures. The circulation of blood samples from the clinical hospital centers
transient storage, EFS and biology laboratories performing the tests and assays is supported by centralized
logistics and information systems easily searchable by the DMC and the teams involved. A steering committee of
the biobank, comprising officials and representatives of ANRS data and monitoring centre as well as clinical
research department from the ANRS, meets regularly to align, develop and adopt the methods. The SC10 offers
teams a "biobank Logistics Service" which provides a complete management of the circulation of their blood
samples without interfering with their use, which is the sole responsibility of the scientific board of each hosted
project. From basic information provided by the "corresponding biobank", the PES provides access to a rigorous
and customized logistics using several tools:

% Standardized coded tags and pre-printed, "biobank order” to accompany the sample to the laboratory, "plan

box" for the transient storage of samples in the local laboratory

x Relations with the specialized carrier: contract, transfer orders, checking services, settlement costs
Real-time control parameter flow management
% Virtual access to classified samples in EFS through the biothweb interface and consultation in the

computerized database (such consultations are possible through secure access on the internet)

x

This system has been set up since 2002, and in 2010, has been integrated into the BIOBANQUES consortium, a
project supported by the call "investissement d'avenir 2010", which aims to integrate existing sample collections,
resources, technologies, and expertise, to prepare for further extension and complementation with innovative
components, properly embedded into European scientific, ethical, legal and societal frameworks.

In addition to the biobank coordinator located in the DMC, we anticipated that 15 to 20 technicians staff would
be necessary to manage baseline local collections and storage of biological specimens during the first two years -
and 10 staff would be necessary for follow-up collections (one staff for 3 centers) as well as 1 permanent
additional staff resource in SC10 INSERM.

The project has received supportive agreement from BIOBANQUE (see letters of support annexed to this
proposal).

The importance of the collection saturates this global system. Therefore since august 2013 a part of the
collection is stored at CRB (Biological Ressources Center) of St Antoine Hospital, Paris. In addition, and after a
call project publication by the sponsor, a new storage location of the biobank was selected: Cell and Co Society,
ZAC de Champ Lamet, Rue de Chambussiere 63430 Pont du Chateau — FRANCE and the biobank is coordinated
by UMR-S 1136.
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Since February 2014, Cell and Co stored a part of the collection and a new system was decided using:
x Coded tags and pre-printed with bar code
x 2D tubes
% Virtual access to classified samples: Biotraker

At term, all the collection will be stored at Cell and Co and will be tagged by bar code.
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3 ETHICAL AND REGULATORY CONSIDERATIONS

3.1. Pharmacovigilance

3.1.1. Definitions:
Adverse event any untoward medical occurrence in a patient or clinical trial subject administered a medicinal
product and which does not necessarily have a causal relationship with this treatment.

Adverse reaction all untoward and unintended responses to an investigational medicinal product related to any
dose administered.

Unexpected adverse reaction an adverse reaction, the nature, severity, or outcome of which is not consistent
with the applicable information relative to the practised acts, and methods were used during the research or the
products used for the research.

New fact is defined as any safety data that could modify significanlty the evaluation of the benefit/risk ratio or to
impact the conduction of the trial.

Serious adverse event (SAE) or serious adverse reaction(SAR): any untoward medical occurrence or effect
that at any dose results in:

x death,
life-threatening,
requires hospitalisation or prolongation of existing inpatients’ hospitalisation,
results in persistent or significant disability or incapacity,
is a congenital anomaly or birth defect,
is an important medical event that, when based upon appropriate medical judgment may jeopardize
the subject and may require medical or surgical intervention to prevent one of the outcomes listed
above in the definition for a serious adverse event. Examples of such events include allergic
bronchospasm requiring intensive treatment at an emergency room or at home, blood dyscrasias,
convulsions that do not result in inpatient hospitalization, or the development of drug dependency
or drug abuse.

X X X %X %

“Life-threatening” means that the subject was at immediate risk of death at the time of the serious adverse event;
it does not refer to a serious adverse event that hypothetically might have caused death if it were more severe.

Hospitalisations or prolongation of existing hospitalisations that are not considered as serious:
% hospitalisations for social or administrative reasons,
x  pre-specified study hospitalisations for observation,
% elective or previously scheduled surgery or medical treatment ,
% out patient care.

3.1.2. Documentation and Reporting of Adverse Events

3.1.2.1. Investigator
All averse events will be assessed by the investigator and documented regardless of the research and the apparent

causality from use of the concomitant treatments. For each adverse event, the investigator will evaluate and report
the date of onset and resolution, intensity, relationship with the research (that is with the procedure, the method,
the act) and others treatments, action taken, and determination of “seriousness”. The adverse event should be
reported in standard medical terminology. Whenever possible, the adverse event should be evaluated and reported
as a diagnosis rather than as individual signs or symptoms (i.e. cough, rhinitis, and sneezing might be grouped
together as upper respiratory infection). If a definitive diagnosis is not possible, the individual symptoms and
signs should be recorded.

The intensity of an adverse event will be graded according to the protocol-defined toxicity criteria based on the
ANRS “Table for Grading Severity of Adult Adverse Experiences”.
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When the intensity of an adverse event changes over time for a reporting period (e.g., between visits), each
change in intensity will be reported as a separate adverse event until the event resolves.

The serious adverse reactions or unexpected to be related to a drug taken by the participant will be declared by
the investigator to the regional center of pharmacovigilance of the clinical site. The expectedness will be
determined based on information contained in the reference document [for example the SmPC for an authorized
drug].

3.1.2.2. Sponsor

The sponsor will immediately review the SAE and assess the relationship with the research and concomitant
drugs, as well as the unexpected character of the serious adverse reactions. When the evaluations of the
relatedness given by the sponsor and the investigator are different, both opinions are mentioned in the report to be
declared to AFSSAPS as Competent Authority and in the Concerned Ethic Committee.
The sponsor has to declare to the AFSSAPS and to the Ethic committee:

x Immediately all the suspicions of unexpected serious adverse reactions arisen in the trial and any

new fact at the latest within 7 calendar days;
% Periodically the Annual Safety Report.
X
3.1.3. Serious Adverse Event Notification

Any serious adverse events, including death due to any cause, that occur during the study from signing of the
informed consent. The SAE’s must be reported immediately (within 24 hours) by using CRF paper form (ou
eCRF), by email or by fax to the CTU Clinical TRIAL UNIT.

The CTU will send the SAE in one business day to:
ANRS

Service de vigilance des essais
pharmacovigilance@anrs.fr or by fax: 01 53 94 60 02

Any follow-up information collected on any initial report of a SAE must be reported by the investigator within
one business day with a follow up written report.

An original of the submitted SAE form must be retained on file by the investigator and retain documentation of
these submissions in the site study file.

All SAEs must be followed until resolution.

3.1.4. Other events to be reported
Pregnancy: All investigators should report a pregnancy to the sponsor:

The “pregnancy initial data record” form (including the obstetrician and the hospital names), must be reported
immediately (within 24 hours) by using CRF paper form (ou eCRF), by email or by fax to the CTU Clinical
TRIAL UNIT.

The CTU will send the SAE in one business day to:
ANRS

Service de vigilance des essais
pharmacovigilance@anrs.fr or by fax: 01 53 94 60 02

At delivery, the investigator in charge of the patient’s follow-up will send to the sponsor a “pregnancy final data
record” form.

NB: Every voluntary or therapeutic induced abortion, miscarriage must be declared in a “pregnancy final data
record” form. If the patient was hospitalized, a serious adverse event should be reported.
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New facts: In case of new interesting facts for the trial concerning the research or the products used for the study,
likely to affect the patient’s safety, the sponsor and the investigator will take appropriate safety measures. The
sponsor will inform the competent authorities and the ethic committee about this new fact and the measures
taken.

3.1.5. Annual Safety Report (ASR)
In addition to the expedited reporting, Sponsor should submit to Competent Authorities (CA) and Ethics
Committees (EC) an Annual Safety Report.
The Sponsor submits ASR 60 days of the data lock point to regulatory authorities and local ethic committees.

3.2. Research monitoring

3.2.1. Scientific Committee

3.2.1.1. Composition
The Scientific Committee is composed of clinicians, virologists, Geneticians, Anatomopathologists,
Methodologist, Statistician, Pharmacologist, Expert in Economy of health, Institutional representatives such as
French Society of Hepatology (AFEF) Representatives of Patients’ association, Representatives of the
Methodology and Management Center, Representatives of pharmaceutical companies.

3.2.1.2. Miission and Frequency of meeting
The Scientific board has the mission of overseeing that the research is conducted properly, on a scientific, ethical,
and logistical level, and notably, to respond to the sponsor in this regard.
x It regularly ensures that the research is going well and that the protocol is respected, notably with
regard to the safety of the subjects,
x|t provides information for all of the investigators and other research participants,
x It ensures scientific follow-up for the research: maintaining the pertinence of the research
questions and the validity of the methods implemented to respond to these,
x It oversees the application of the rules for accessing research data, and communicating and
publishing the results,
x|t maintains a permanent link to the sponsor and investigators.
% It decides whether all pertinent modifications to the protocol are necessary in order to continue the
trial, notably:
o0 Measures to facilitate recruitment in the trial;
0 Amendments to the protocol before their submission to the Ethics Committee and/or
AFSSAPS;
o Decisions on whether to open or close sites participating in the trial.

The Scientific board will make decisions based on consensus and if necessary by vote.

After every meeting, a report of the minutes from the meeting is drawn up by the project manager in
collaboration with the Scientific Committee Chairman, which is sent to the members of the Committee, those
who were invited to the meeting, the ANRS manager of the Hepatitis Clinical Research Department, the
Pharmacovigilance Unit of the ANRS.

The Scientific board meets before the opening of clinical sites and at least twice per year until the end of the
research. An extraordinary meeting may, at any time, be convened at the discretion of the Scientific Committee
Chairman, at the request of the sponsor, or at the request of one or more members.
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3.2.2. Methodology and Management Center

The sponsor mandates the Methodology and ManagementCenter located in the Unit 1136 INSERM in St

LouisHospital for the study management.
The project team of Unit 1136 INSERM in charge of the study:
% Performs study set up, the procedure of subjects’ enrolment, study data collection and monitoring,

the constitution and management of the data base and statistical analysis;
Coordinates the functioning of the investigation centers (clinical units, virology laboratory, ...);
Informs the Scientific Committee and the sponsor of the study progression;
Organises the Scientific Committee meetings and general assembly of investigators;
Actively participates in the communication and the publication of the results.

X X X %

3.3. Ethical and regulatory considerations

3.3.1. Ethical considerations
This study is being conducted in conformity with the ethical principles resulting from the Declaration of Helsinki
(59th General Assembly of the World Medical Association, Seoul, Korea, October 2008).

3.3.2. Information and consent

The consent of the person participating in the research must be signed before ANY clinical or PARACLINICAL
EXAMS SPECIFIC TO THE STUDY are performed, and after the investigator has explained the objective,
nature, constraints, and expected risks of the research. The information sheet and consent form will then be
provided to the subject.

The patient will have a period to reflect before making a decision. Each subject must be informed that his/her
participation is voluntary and that he/she will be free, without needing to justify himself/herself, to withdraw at
any time without any consequences on the quality of the care that will continue to be provided to him/her by the
doctor.

These provisions have been taken in conformity with article L. 1122-1 of the Public Health Code.

If the subject gives his/her consent to participate, the subject and the investigator will clearly write their first and
last names and sign and date the consent form.

The different copies of the information and consent form are then divided as follows:

% The 1st copy of the consent form will be returned to the CRA in charge of monitoring, in a tamper-
proof envelope, at the end of the enrolments or, at the latest, at the end of the research;

% The 2nd copy is kept by the investigating doctor, even in the event that the patient withdraws
during the research, in a safe place not accessible to third parties, for a duration of 15 years after
the end of the research;

% The 3rd copy of the signed consent form is given to the patient.

A copy of the consent form (on which the subject's identity has been blinded) is faxed to the Methodology and
Management Center on the pre-enrolment day, accompanied by the pre-enrolment report (sheet in the
investigator's file).

All amendments that modify patient treatment will be the subject of another information sheet and consent form,
which will be collected in the same way as that cited above.

3.3.3. Data encoding
All the collected patient data will be strictly confidential and encoded in without mention of name or surname.
Only mandated persons by the sponsor and involved in the trial management and Health Authorities, are able to
access to medical dossiers of subjects, in order to check the accuracy of the collected data.
The subject numeration of ANRS trials is:

111111 111111 11111111
n°® ANRS center n° subject letter code
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Inorder to respect the confidentiality of subjects, each subject will be allocated a code with 7 characters
(n°investigation center, n°subject admission by center according to the chronological admission, code 4 letters).
Only the code of the subject will be reported in the CRF.

3.3.4. Protocol amendment

All substantial modifications to the protocol, i.e. those with a significant impact on all aspects of the research,
notably on the protection of subjects, including with regard to their safety, the validity conditions of the research,
and if applicable, the quality and safety of the investigational products, on the interpretation of scientific
documents that support the course of the research or the procedures for conducting it, are the subject of a written
amendment that will be submitted to the Scientific Committee of the study, the sponsor, then the Ethics
Committee, and to the AFSSAPS (then to the Ethics Committee(s) and competent authority/i..e. according to
national law).

After the positive opinion of the Ethics Committee and the authorization of the AFSSAPS (of the Ethics
Committee(s) and competent authority/ies), the amendment is signed by the coordinating investigator and the
sponsor, and similarly for the protocol version approved by the ethics committee(s) and the competent authority.

Non-substantial amendments, which do not modify the sense of the protocol, are sent to the Ethics Committee
and to the competent authority for informational purposes.

All amendments to the protocol must be reported to all investigators participating in the study. The investigators
will respect the content.

3.3.5. Insurance

ANRS, sponsor of this study, subscribed to a civil responsibility insurance contract to HDI-Gerling Industrie
Versicherung AG according to I’article L1121-10 of the Public Health Code. A copy of the insurance certificate
is inserted in appendix 5.

3.3.6. Archiving and storage of documents at the end of study
Research documents and data constitute essential documents which take part to the permanent file of the
research. These documents are used to demonstrate that all the participants of the study respect the good clinical
practices rules and applicable legislative and regulatory texts.

The following documents are under the investigator’s responsibility during the regulatory duration of archiving:
x  Within 15 years following the end of the study:
0 The protocol and potential amendments;
0 A paper version of eCRFs;
0 Essential documents of subjects who signed an informed consent form;
0 Any other documents or posts relatives to the study;
o0 The original version of the informed consent forms signed by the subjects.
The following documents are under the Clinical Investigation Center (mandated by the sponsor) or the sponsor:
% Within 15 years following the end of the study:
0 The protocol and potential amendments;
0 A paper version of eCRFs;
0 Any other documents or posts relatives to the study.

% Within 30 years following the end of the study:
0 A copy of the informed consent forms signed by the subjects.

3.3.7. Monitoring and good clinical practice
The monitoring is performed by the Clinical Research Associate (CRA) of Methodology and Management Center
mandated by the sponsor according to the applicable regulation and Good Clinical Practices recommendations.
At any time, the principal investigator and the Clinical Investigational Center in charge of the trial may be
contacted for any question to the protocol, to the conduct of the protocol, and procedures.
The CRA mandated by ANRS supports the investigator in the conduct of the trial. A general meeting with at least
one representative of each participant center takes place before the beginning of the research

Page 43/ 134




ANRS CO22 HEPATHER Version 11.0 du 04/12/2018

The research is conducted according the protocol and Good Clinical Practices especially:
Informed consent forms must be dated and signed by the investigator and by the subject, prior to any evaluations
required by the protocol.
Collected data in the CRF must be in compliance with the essential documents.
Data participants shall be collected according to confidentiality respect and professional secret.
The monitoring is performed on:
% 100% informed consent forms
x 510 10 % of base line data
x 510 10% of follow-up visits data

3.3.8. Audit - Inspection
An audit may be performed at any time by sponsor mandated and trial independent persons. The objective is to
ensure research quality, results availability and compliance to the applicable law and regulation.
An inspection may be performed for the same objectives, by representatives of competent authorities.

3.4. Scientific communication
Any written or oral communication of the research must have first the approval of the principal investigator and
the Scientific Committee, according to the contract between ANRS and the pharmaceutical firm partner,
especially information procedures (time frame...) of transmission for information of abstracts and full-text.
Therefore, all the abstracts and full-text must be systematically sent to the sponsor, prior to any submission, for
approval of compliance to publication rules, ANRS visibility, and for information to the pharmaceutical partner
firm in the time frame defined in the contract.
The data analysis provided by the investigation centers is performed by the Methodology Management center.
Therefore, a results report is submitted to the Scientific Committee for approval and is used for the preparation of
one or several publication(s). The final version must receive the approval of the Scientific Committee.
Publication rules are as following:
% The acronym of the study (ANRS C0O22 HEPATHER) must be mentioned in the study title and at
the end of the authors list (“and the ANRS CO22 HEPATHER study group”).
% The publication of the main results shall mention the name of the sponsor, all the investigators
which perform enrolment or follow-up of subjects in the research, the constitution of the Scientific
Committee and the pharmaceutical partner firm.
% The Scientific Committee is the only one competent to decide to mention the name of any other
person in publications relatives to the study, according to applicable rules or publication
procedures of ANRS study/trial.
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5 ANNEXE 1: CENTERS
N° Nom usuel Chef de Service Adresse Téléphone, Fax
ANRS Investigateurs
principaux
0031* Toulouse Pr Laurent Alric Service de Médecine Interne Tel : 056177 9551
Hoépital Purpan Fax : 0561772230
Place du Docteur Baylac
31059 Toulouse cedex
0057 Suresnes Dr David Zucman Service de Médecine Interne Tel : 0146 2527 11
Hopital Foch Fax : 01 42 04 32 62
40, rue Worth
BP 36
92 151 Suresnes cedex
0071* Lyon Pr Fabien Zoulim Service d'Hépato-gastroentérologie Tel : 0426109355
Hopital de la Croix Rousse Fax : 0472 41 31 40
103, grande rue de la Croix Rousse
69317 Lyon cedex 4
0076 Nantes Pr Francois Raffi Service des Maladies Infectieuses Tel: 02 40 08 31 10
Hopital de I’Hbétel Dieu Fax : 024008 33 35
1, place Alexis Ricordeau
44093 Nantes cedex 01
0077 La Roche sur | Dr P. Perré Service de Médecine Interne Tel : 0251 44 64 95
Yon Centre Hospitalier Départemental
Les Oudairies
85925 La Roche sur Yon cedex 9
0136 Angers Pr Paul Cales Service des Maladies du Foie et de Tel : 0241353410
I’ Appareil Digestif Fax:0241354119
Hopital de I'H6tel Dieu
4, rue Larrey
49933 Angers cedex 9
0300* Beaujon Pr Tarik Asselah Service d'Hépatologie Tel : 01 40 87 55 97
(Clichy) Hopital Beaujon Fax : 0147 37 05 33
100, boulevard du Général Leclerc
92110 Clichy
0302* Cochin Pr Stanislas Pol Pdle d'Hépato-gastroentérologie Tel : 0158 41 29 88
(Paris) Hopital Cochin Fax : 015841 29 89
27, rue du Faubourg Saint Jacques
75679 Paris cedex 14
0304* Bordeaux Pr Victor de Ledinghen | Service d'Hépato-gastro-entérologie et Tel : 0557 65 64 39
oncologie disgestive Fax : 0557 65 64 45
Hopital de Haut Lévéque
1, Avenue de Magellan
33 604 Pessac
0305 Marseille Dr Marc Bourliére Service d'Hépato-gastroentérologie Tel : 04 91 80 66 08
Saint Joseph Fondation Hopital Saint Joseph Fax:04 919069 12
26, boulevard de Louvain
13285 Marseille cedex 8
0306 Nice Pr Albert Tran Service d'Hépatologie Tel : 04 92 03 59 43

Hopital de I'Archet
Route de Saint Antoine de Ginestiére
06202 Nice

Fax : 04 92 03 62 24

Page 48/ 134




ANRS CO22 HEPATHER

Version 11.0 du 04/12/2018

0307* Pitié- Pr Olivier Rosmorduc Service d'Hépato-gastroentérologie Tel : 0142 16 1002
Salpétriere | Dr Dominique Thabut Hopital Pitié Salpétriére Fax:014216 14 25
(Paris) 47-83, boulevard de I'hépital
75651 Paris cedex 13
0308 Orléans Dr Xavier Causse Hépato-gastroentérologie et Oncologie Tel : 0238514704
CHR - Hépital de La Source Fax : 02 3851 46 94
14, avenue de I'Hopital - BP 86 709
75067 Orléans Cedex 2
0310 Jean Verdier | Pr Nathalie Ganne Service d'Hépato-gastroentérologie Tel : 0148 02 62 80
(Bondy) Hopital Jean Verdier Fax : 01 48 02 62 02
Avenue du 14 Juillet
93140 Bondy cedex
0314 Reims Pr. Guillaume Cadiot Service Hépato-gastro-entérologie et Tel : 0326 78 72 29
Pr Gérard Thiefin cancérologie digestive Fax : 0326 78 40 61
CHU de Reims — Hopital Robert Debré
Avenue du Général Koenig
51 ¢é Reims cedex 8
0315 Rennes Pr Pierre Brissot Service d'Hépatologie Tel : 02 99 28 43 21
Pr Dominique Guyader | Hopital Pontchaillou Fax:0299 284112
2, rue Henri Le Guilloux
35033 Rennes cedex
0316 Strasbourg | Pr Michel Doffoel Service d'Hépato-gastroentérologie Tel: 03 88 11 62 49
Dr Frangois Habersetzer | Hopital Civil Fax : 0388115472
1, place de I’Hébpital
BP 426
67091 Strasbourg cedex
0320* Nancy Pr Marc-André Bigard Service d'Hépato-gastroentérologie Tel : 0383 153364
Pr Jean-Pierre Hopital de Brabois Fax : 03 83 15 36 33
Bronowicki 1, rue du Morvan
54511 Vandoeuvre les Nancy cedex
0321* Montpellier | Pr Dominique Larrey Service d'Hépato-gastroentérologie Tel : 04 67 337061
Dr Georges Philippe Hopital Saint Eloi Fax : 04 67 33 02 57
Pageaux 80, avenue Augustin Fliche
34295 Montpellier cedex 5
0322 Toulouse Dr Sophie Métivier Service de Gastro-entérologie — Tel : 05617777 44
Hépathologie Fax: 056177 2230
Hoépital Purpan
Place du Docteur Baylac
31059 Toulouse cedex
0323* Grenoble Pr Vincent Leroy Service d'Hépato-gastroentérologie Tel : 04 76 76 54 50
Hopital Albert Michallon Fax:04 76 76 51 79
BP 217
38043 Grenoble cedex 09
0326 Rouen Pr Eric Lerebours Service d'Hépato-gastroentérologie Tel : 0232888101
Dr GhassanRiachi Hopital Charles Nicolle Fax :02 3515 16 23
1, rue de Germont
76031 Rouen cedex
0327* Henri Dr Ariane Mallat Service d'Hépato-gastroentérologie Tel : 01 49 81 23 67
Mondor Dr Christophe Hezode Hopital Henri Mondor Fax : 0149 81 2352
(Créteil) 51, avenue Maréchal de Lattre de

Tassigny
94010 Creteil cedex
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0328 Tenon -Paris | Dr Jean-Didier Grangé Service d'Hépato-gastroentérologie Tel : 0156 01 64 04
Hopital Tenon Fax : 0156 01 70 09
4, rue de la Chine
75 970 Paris cedex 20
0329 Saint Antoine | Pr Olivier Chazouilleres | Service d'Hépato-gastroentérologie Tel : 01 42 49 49 49 /
(Paris) Hopital Saint Antoine 01 42 49 60 67
184, rue du Faubourg Saint Antoine Fax : 01 42 49 46 84 /
75571 Paris cedex 12 014928 23 77
0333* | Paul Brousse | Pr Denis Castaing Centre Hépato-Biliaire Tel : 01 4559 34 03
(Villejuif) Pr Didier Samuel Hopital Paul Brousse Fax : 01 45 59 38 57
12-14, avenue Paul Vaillant-Couturier
94804 Villejuif cedex
0334 Clermont- Pr Gilles Bommelaer Pdle Digestif Hépato Biliaire Tel : 0473750750/
Ferrand Pr Armand Abergel Hopital d'Estaing 04 73 75 05 04
1 place Lucie Aubrac Fax : 04 73 7507 61
63003 Clermont-Ferrand cedex 1
0335 Besancon Pr Vincent Di Martino Service d’Hépatologie Tel : 0381 66 84 96
Hoépital Jean Minjoz Fax : 03 81 66 84 17
3, boulevard Fleming
25030 Besancon cedex
0336 Metz Dr Eric Kull Hépato-gastro-entérologie - Médecine B | Tel : 03 87 55 33 50
Dr Claire Geist CHR de Metz/Thionville Fax : 03 87 55 77 64
Hopital de Mercy
Allée du Chateau CS 45001
57085 Metz Cedex 3
0337 Le Mans Dr Christophe Pilette Service d'Hépato-gastroentérologie Tel: 02 43 43 43 43
Centre Hospitalier du Mans poste 37324
194, avenue Rubillard
72 037 Le Mans Cedex 9
0342 Créteil Dr Hervé Hagége Service d'Hépato-gastroentérologie Tel. : 01 45 17 54 90
Dr Isabelle Rosa- Centre Hospitalier Intercommunal Fax:014517 5476
Hézode 40, avenue de Verdun
94010 Créteil cedex
0353 Limoges Pr Denis Sautereau Service d’Hépato-gastro-entérologie et Tel : 0555 05 66 84
Dr Véronigue Loustaud- | nutrition Fax : 0555 05 67 67
Ratti Hopital Dupuytren
2, avenue Martin Luther King
87042 Limoges Cedex 1
0357 Poitiers Pr Christine Silvain Service d'Hépato-gastroentérologie Tel : 0549 44 60 36
Hoépital de la Milétrie
2, rue de Milétrie
BP 577
86 021 Poitiers cedex
0358 Lille Pr Antoine Cortot Service des Maladies de I'Appareil Tel. : 03 20 44 53 43
Pr Philippe Mathurin Digestif Fax : 03 20 44 55 64
Hoépital Claude Huriez
1, place de Verdun
59037 Lille cedex
0359 Dijon Dr Anne Minello Service d'Hépato-gastroentérologie Tel. : 03 8029 37 50
Hopital du Bocage Fax : 03 80 29 37 22
10 bis, boulevard Maréchal de Lattre de
Tassigny
21079 Dijon cedex
0360 Avicenne Pr Dominique Roulot Unité d’Hépatologie Tel : 0148955373
(Bobigny) Hopital Avicenne Fax : 01 48 95 54 50

125, rue de Stalingrad
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93 009 Bobigny

0361 Tours Dr Louis D'Alteroche Hépato-gastro-entérologie Tel : 02 47 47 59 65
CHRU de Tours Fax: 0247 47 84 28
Hopital Trousseau
37044 Tours Cedex 9
0363 Saint Laurent | Dr Denis Ouzan Service d'Hépato-gastroentérologie Tel : 04 92 27 33 33
du Var Institut Arnault Tzank Fax : 04 92 27 37 22
Avenue du Docteur Maurice Donat
06 721 Saint Laurent du Var
0367 Montsouris | Dr Frédéric Mal Service de Pathologie digestive Tel : 01 56 61 63 23
(Paris) Dr Christos Christidis Institut Mutualiste Montsouris Fax : 0156 61 63 23
42, boulevard Jourdan
75 014 Paris
0368 Nantes Pr Stanislas Bruley des | Service d'Hépato-gastroentérologie Tel.: 024008 31 52
Varannes Hopital de I’Hbétel Dieu Fax : 02 40 08 31 54
Dr Jérébme Gournay 1, place Alexis Ricordeau
44093 Nantes cedex 01
0379 Marseille Pr Bernard Service d’Hépato-Gastroentérologie Tel : 04 91 38 36 96
Dr Isabelle Portal CHU Timone Fax : 04 91 38 36 92
264 rue Saint Pierre
13385 Marseille cedex 05
0382 Lyon HEH | Pr Thierry Ponchon Service d'Hépato-Gastroentérologie | Tel : 04 7211 01 09
Dr Jérome Dumortier Hopital Edouard Herriot
5, place d’Arsonval
69 437 Lyon cedex 3
0383 Pays d’Aix | Dr Magali Picon-Coste | Service Gastro-entérologie et Tel : 04 42 33 50 64
hépatologie Fax : 04 42 33 90 59
CH du Pays d’Aix
Avenue des Tamaris
13 616 Aix en Provence cedex 1
0384 Amiens Pr Eric Nguyen-Khac Service d'Hépato-Gastroentérologie Tel : 0322 66 79 60
CHU Amiens Nord Fax : 03 22 66 89 47
Place Victor Pauchet
80 054 Amiens cedex 1
0387 Caen Pr Théng Dao Service d'Hépato-Gastroentérologie Tel.: 02 3106 52 51
Hoépital de la Cote de Nacre Fax : 02 31 06 54 32
1, avenue de la Cbte de Nacre
14033 Caen cedex
0412 Pointe a Pitre | Dr Eric Saillard Service Hépato gastroentérologie Tel. : 0590 89 14 45
CHU de Pointe a Pitre Fax : 0590 89 13 45
Les Abymes
BP 465
97179 Pointe a Pitre cedex
0434 Strasbourg | Dr Camille Besch Service de Chirurgie Hépatique, Tel : 0388127284

Hautepierre

Endocrinienne et Transplantation
Hopital de Hautepierre

Avenue de Moliére

67 098 Strasbourg cedex
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0902

Bruxelles

Pr Christophe Moreno

Service d’Hépato-gastroentérologie
Hopital Erasme

Route de Lennik 808

1070 Bruxelles

Belgique

Tel : 0032(0) 555 83
82

1012

Toulouse
(Rangueil)

Pr Nassim Kamar

Service de Néphrologie, HTA, Dialyse,
Transplantation

Hoépital Rangueil

1, avenue du Pr Jean Pouhlés

TSA 50032

31 059 Toulouse cedex

Tel : 0561323412
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6 ANNEXE 2: ANCILLARY PROJET 1: FRENCH NATIONAL SURVEILLANCE OF HCV
RESISTANCE TO DAAS

Project coordinated by Stéphane Chevaliez et Jean-Michel Pawlotsky

6.1. Research Program

6.1.1. Rational of the project
Several novel therapeutic options are available for the treatment of chronic hepatitis C. France has a unique
position in this setting. Indeed, France is the only country so far with an organized early access program for the
prescription of new DAAs including sofosbuvir (a nucleotide analogue inhibitor of the HCV polymerase),
simeprevir (a second-wave, first-generation protease inhibitor) and daclatasvir (an NS5A inhibitor). In phase 3
clinical studies, the rates of sustained virological response after 12 to 48 weeks of treatment according to the
regimens were generally high (>80%). However, the majority of patients who did not achieve a cure of infection
harbored viral variants bearing amino acid substitutions capable of conferring decreased susceptibility to one or
several of the administered drugs.

6.1.2. Summary of the project
Patients chronically infected with HCV infection are now eligible to an antiviral treatment based on interferon-
free or interferon-containing DAA-based regimens according to the availability of drugs. In France, three potent
DAAs (sofosbuvir, simeprevir and daclatasvir) can now be used in specific patient groups for the treatment of
patients chronically infected with HCV. Two of them were just approved by the EMA, the third one will be in the
fall. Other regimens such as the combination of sofosbuvir and ledipasvir or the combination of ritonavir-boosted
ABT-450, ombitasvir and dasabuvir may also soon join the early access program before approval at the end of
2014. Currently, these therapies are accessible only for patients with advanced liver disease with a METAVIR
score of F3-F4 or with extra-hepatic manifestations who have no other therapeutic options available. New
antiviral treatments are also recommended in patients who are in the waiting list for OLT or in transplanted
patients with a severe recurrence of HCV infection.
The rates of sustained virological response (SVR) in treatment-naive patients as well as in patients previously
exposed to pegylated interferon and ribavirin with or without protease inhibitors (boceprevir or telaprevir) were
generally high (70%-100%). In interferon-free regimens, the fibrosis score is no longer a negative predictive
factor of response. Most treatment failures with these regimens were post-treatment relapses, whereas a few
patients experienced on-treatment breakthroughs. The role of HCV resistance in treatment failure is probably
important but remains to be evaluated.
The prevalence of HCV resistance to DAAs in patients who were enrolled in the phase 2/3 clinical studies and
failed to achieve an SVR was variable according to the treatment regimen received. For sofosbuvir, only 8.1%
(263/3254) of patients included in the phase 3 studies experienced a relapse. Less than 0.1% of patients
experienced a virological breakthrough on treatment; 15.7% (197/1254) of HCV genotype 1-infected patients
failed to achieve an SVR after a simeprevir-containing regimen. For daclatasvir, the rate of patients who
experienced a virological failure was low when daclatavir was used in combination with sofosbuvir, but much
higher when daclatavir was used in combination with pegylated interferon and ribavirin (0.5% and 41.6%,
respectively). Resistance-associated polymorphisms detected by population sequencing or ultra-deep
pyrosequencing were present in most of the patients who did not achieve an SVR.
The present project consists in setting-up an observatory of HCV resistance to DAASs in the real-life setting in
patients treated with DAA-containing regimens (sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir or other DAAS in
development) who failed to achieve an SVR, including patients with a virological failure (breakthrough or
relapse) or patients who experience early drug discontinuation for any reason (adherence, side effects, etc).
The biological specimens will be collected in all treated patients at baseline within the framework of the
HEPATHER cohort. Additional samples will be collected at the time of virological failure and at several
subsequent time points. The dynamic of resistance profiles will be characterized in each patient. This work will
allow us to measure the incidence of HCV resistance in a large cohort of patients treated with the new DAAs,
characterize the resistance patterns with the different regimens used and study the evolution of treatment-
emergent resistant variants over time. It will provide a basis for retreatment clinical trials.
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6.2. Methodology

This is multicenter observational study with a collection of clinical, virological and therapeutic data; additionally,
biological specimens will be collected at the time of virological failure and at different time points thereafter,
including W4, W12, W24 and W48 post-treatment and yearly thereafter (biobank).

The study will have 2 parts, including a retrospective part including patients who were already treated and a
prospective part with newly enrolled patients. The duration of the study will be 3 years .

Population: All patients treated with DAA containing-regimens (sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir and other
DAAs currently in development) who do not achieve an SVR after treatment with at least one HCV DAA.

Up to 2,000 subjects will be included (this is an estimation if we consider that roughly 20% of patients will fail to
cure infection)

Main objective: To measure the incidence of HCV resistance to DAAs and characterize the resistance profiles in
patients enrolled in the Hepather cohort who failed to achieve an SVR on a DAA-containing regimen, including
patients with a virological failure (breakthrough on treatment or relapse after treatment) or patients who
experience early drug discontinuation for any reason (adherence, side effects, etc...)-

Secondary objectives:

(1) To study the persistence of resistant viral variants over time after treatment cessation;
(2) To characterize the dynamics of HCV resistance to DAAS;

(3) To develop antiviral strategies for retreatment of patients with a virological failure

Main criteria of evaluation:
Incidence of HCV resistance
Description of HCV resistance patterns

Secondary criterias of evaluation:
Long-term dynamics of resistant HCV variants post-treatment
Full-length HCV sequence analysis by means of ultra-deep pyrosequencing

6.3. Biological simple/Analyses

This study needs new biological simples: 10 mL of blood samples collected at treatment failure and subsequently
(W4, W12, W24, week 48 and yearly post treatment cessation) for serum collection.

A new consent will be signed by patients to participate.

The biological specimens will be regularly extracted from the centralized biobank Cell&Co according to the
number of patients with treatment failure.
For each clinical specimen:
- Determination of the genotypic profiles by population sequencing of different regions of the viral
genome (NS3, NS5A and NS5B according to the drugs received) with standardized protocols
- Determination of the HCV RNA level by real-time PCR assays
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LETTRE D'INFORMATION AU PATIENT

Observatoire National de la Résistance du Virus de I'Hépatite C
aux nouveaux traitements antiviraux
dans le cadre de la cohorte ANRS CO 22 HEPATHER

Madame, Mademoisells, Monsieur,

Vous allez débuter un tratement antiviral comportant de Finterféron pégylé, de la rbawrine et
un anthiral drect (ant-protéase. anti-polymérase ou antFNS5A) ou une association d antriraux directs
sans interfécon, dans le cadre dune autdrisation de mise sur le marché (AMM) ou dune autorisation
temporaire dutBsation (ATU) et vous avez acoepté de parsciper 8 la cohorte ANRS CO22 HEPATHER
visant 2 ameékorer ia connaissance, la prise en charge o le tralement des pabents atteirts par le virus
de Mépatite B etiou de 'hépatite C, dort notamment |es facteurs d'échec des théraples dtées. A ce
Bire, en raison de léchec de ce tratement, et ce quelle que soit la cause, votre médedn vous propose
mantenant de particper 8 un cdservatoire dont les objectfs sont:

1) de mesurer lincidence de la résistance du virus aux antiviraux directs ;

2) de canacténser jes profis de résistance génctypique des Virus dradants au moment de
Féchec et aprés celui-ci. Pour cea, des données diniques et biclogiques seront recueiiies | et des
préidvem ents sanjuing supplémentaires seront dgalement effectuds &n vue d exam ens irclogiques.

Les responsables scientifiques de oet cbservatoire sont M. Stéphane Chevallez et Pr Jean-
Michel Pawlctsky (Méptal M. Maondor, Créted).

Le médeain responsable de cette étude est -
U DOSO0P 2iii s biaaisiniaiiidiansasaisidiasnnsatbidiass Anom de Nevestigateur)
THEPNOME i

c&mm-mm«om.
Afn de vous permetire de prendre une décision concernant votre scuhait cu non de partioper
4 cette recherche, il est important que vous preniez connalssance de sa nature et de ses objectifs,
Mera de prendre le temps de lire attentivernent les informations suivantes et & en discuter avec
vos amis, prochas, membres de vobre famille, membres ¢ assocation ou votre médecin, Nhéstez pas
@ poser des questions sl Centans points ne sort pas dars ou sl vous souhaitez des informations
supplémentaires

Nature ot objectif de I'etude

Des #tudes récentes ont montré que les antiviroux directs adminisirées en assodation ou en
combinaison avec linterfécon pégyié « la ribadrine augmentaient significativement les chances de
QUérSon par rappont & un trokement par peginterdcon et Nbanvkine ou peginterféron, nNbavirne & une
ntprotéase do premisre génération (Docepravir ou telaprever) chiez les patients naifs ou en échec dun
premier tratemnent. Cependant, chez une minonté de patients, Il a pu #re cbserve une résistance & un
ou plusieurs antivirsux directs responsable d'échec thérapeutique. L'évaluation de Vinadence de la
résistance & la compréhension des mécanismes qui conduitent e virus 3 résister soot primordiales
pour éviter dans fe futur que ot dvinement Ne se produise ot pour le dévelcppement de nouveles
génératicns de médicaments moins susceptibles dinduire un échappement vircicgique,

Consentoment sgoé en ok exemplowes orflgimatat ; mu exemploire gul sera coustrwd pav linvestigateur
pendant 15 ans. wo evempluire pour fe patient et le trodsidme pour fe promoteur.

Page 55/ 134



ANRS CO22 HEPATHER

Erusde ANRS COQ2 REPATHER Pape 2 sur 4 Version n"2.0 du 05/03/2015
Mservalaire Natieonl de le Résistance

anRsZ-=" Inserm yomc AFER @

e o - - ——

Cohorte ANRS CO 22 HEPATHER
Options thérapeutiques ou cours des hépatites B et € : une cohorte nationale frangalse

Pour répondre & ces quesions, Inserm-ANRS (France REcherche Norddsud Skda-brv
Hépattes) met en place cat observatole qus recusdiend los informations ciinigues ot biclogiques des
patients trades parun oy plusieurs antivrawx drects, assockés od non a linterféron pégyié of la ndavirne
au moment de I'échec et aprés léchec.

Votre consentement est entiérement libre et volontaire. Volre décision de particper & I'élude ou

NON N ertrainera 3ucun Préjudice sur la Qualté des dvertuals soNs of des ralem ents qua vous ées en
droit dattendre.
S vous acceptez de participer & cet observatolre aprés avor W toutes ces informations et
dscute de tous les aspects avec voltre médean, vous dewvrez signer et dater le formulaire de
consentement éclaré & trouvant 8 13 §n de ce dotument Vous resterez libre de retiver volre
consentement of ¢dinterrompre volre particpation @ nimpode quel moment sans quo cala ak une
QUEICONGUE CONSAQUENCE SUr VOLS-MEMe o votre dventuel suni médical,

Ce document a regu un avis favorable du Comité de Protecion des Personnes (CPP) dlle de
France ¥l le 070472015,

Modalites de I'étude

S vous participez A MNobservatore, deux tubes de sang (10 mL) seront préleves locs des visites
PrVUOS on sain courant en cas d'arit de traitements ot dans le cadie de la cohorte ANRS CO22
HEPATHER (décries dans le tableau o-dessous). Ces tubes seront ensulte congelés pour constituer
une collection de produits sanguins gu permetira de faire des études scienbfiques ultérieures. Les
analyses vicdloggues secont effectudes, en plus des échantiions biclogiques issus de ces visites, sur
un échantiion prélevé a la visite dinclusion (J0) dans le cadre de la cohorte HEPATHER. Ces anxiyses
permaetiront d'dvaluer 1a dynamigque des populations de virus résistartes aux anthviraux drects (ant-
protéase, anthpolymérase, an-NSSA)

Description des visites

Lors de I'arrét de volre tratement, et ce quelle que sot la raison, les prélévements sanguins
décrits dans le tableau c-dessous seront collectés I n'y aura pas de visites supplémentaires dans cet
chservatoine. Les préldvements dventusls, réalises avant a confirmation de l'échec de trallaments of
on amont de la signature de ce consentement, sercot NecUPénés de fagon rétrospective, Cest-a-dre en
wlisant les prélévements effectués dans le cadre de volre sun habituel et conservés dans fe laboratore
bclogique rattaché au centre dinique oU vous #es subvi.

Version 11.0 du 04/12/2018

e | 8 s8 s12 s16 24 $48°
corespondd b de (post- (post- (post- (post- (post- (post-
fin du tratement | yasemaent) traftement) | trastement) | tratement) | traiterment) | tratement) | traftement)
Praaarmonts

non prévus

dans la x! x x2 x x3 x x
conherte

HEPATHER

[Volume (sang) | 10mL 0mL 10 mL 10mL 10 mL 10mL 10 mL

1. ce prélévement sera collecté uniquement de fagon rétrospedive

2 co pedldvensent ne concemne que les patients Gagnostques en dchac 4 samaines aprés Famét du

traitement

3. ce prélévement ne concerne que les patients dagnostqués en échec 12 semaines aprés Farmét du

traitement

Consentoment sgoé en ok exemplowes orflgimatat ; mu exemploire gul sera coustrwd pav linvestigateur
pendant 15 ans. wo evempluire pour fe patient et le trodsidme pour fe promoteur.
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*si patient non retratd, prdiévements annoes [ugu'au reraltement

Bonefices attendus

Vous contribuez 4 un effont de recherche qui permeltra d'améiccer los connaissances des
médecing sur les facteurs Qut pourraent avor une Infuence wr |a rdponse au tratement de Mépatite
C par les andviraux directs administrés en combinaison ou admirestré avec MNinterféron pégylé « la
rdavirine.

Les résultats de Nanalyse restecont & visée de rechacche o leur expiodation n'sura aucun impact
s volre prise en charge. Vous pourrez avolr accés aux résultats gobaux de I'étude mass non aux
résullats vous concernant & titre indhddudl. Vous ne recevrez aucun bénéfice particulier. finander ou
Bulre en paticipart & catte recharche,

Confidentialté

Vos données seront analysées de maniére totalement codées sans menton de volre nom ni de
volre prénom . Certaines analyses stiatistiques pourront dre effectudes sur vos donndes.

Vos échantiions sanguins seront analysés avec les informations collectdes dans lo cadre de
Fobservatowe, aucune information vous concernant ne sera donnée au(x) laboratore(s) effectuant les
analyses,

Une sécurité dricte sera donc mise en place pour s'assurer que vos résultals solent gardés
maniére codde lis ne seronl analyses quavec ceux d'autres patents of non de manidne indhidueile
De oo fait. {4 est important que vous compreniez que les risultats de votre prélvement ne seront
commurigués ni & vous ni  volre médecin,

Los résultats de Nanalyse pouront dtre utiises dans e rapport d'étude Fansos aux dverses
autorités de santé internationales, pour des présentations sclentifiques ou pour des publicatons. Mais
jamais votre nom ne pourra apparaitre.

Participation of responsabidites du pasent.

Votre participation 2 cette étude doit étre volontare Vous pouvez la refuser ou agres, effectusr
une demande écrite & FANRS pour demander |a destruction de Féchantifon sanguin destiné & cetie
recherche. Une attestation de destruction sera alors fournie en retour.

Consentoment sgoé en ok exemplowes orflgimatat ; mu exemploire gul sera coustrwd pav linvestigateur
pendant 15 ans. wo evempluire pour fe patient et le trodsidme pour fe promoteur.
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CONSENTEMENT DE PARTICIPATION

Observatoire National de la Résistance du Virus de I'Hépatite C
aux nouveaux traitements antiviraux
dans le cadre de la cohorte ANRS CO 22 HEPATHER

DO M it b bt ks k4 s (MO € prénOm du palient)

Lo docteur ieeae. D propose de participer &
Fessa citd en titre, wamuunuowww« mmaum(cwuo«
France le 07/04/2015)

I m'a précisd que jo suis lbre daccepter ou oo reduser. Cela ne changera pas nos relations
Pour mon dventued suivi modical, Jai regu et bien compris les informations contenues dans ce document
Jal eu 2 possibiité de poser toutes les questions nécessaires & mon information

Jaccepte ibrement de particper & cette recharche dans les conditions précsdes dans ia
« notice dinformation au patient » de ce document.

Mon consentement ne d4charnge pas s organssatours oo lewrs responsabdtes. Jo consenve
tous mes drots garantis par la lol. Si je le désire, je seral lbre & tout moment d'améter ma particpation
sans préjudice ou perte de bénéfice. Jen nformeral alors le médecin-nvestigateur.

Jaccopte que les dorndes entegsirées A Toccasion de celte recherche compMmentare
comportant des données géndtiques, pulssent faire Mobjet d'un tratement informatise

Jai bien noté que le droit daccés prévu par ka los du 6 pnvier 1978 rddative & l'nformabique, aux
fchiars el ibectés (o 30) s'exerce & tout moment auprds du médean qui me it dans le cadre de la
recherche ot qui connait mon identité. Je pourmal exercer mon drof de rectification of d'opposition aupres
de co méme meédecin

Jal bien noté que les données me concernant pourront m'étre communiquées drectement ou
par lintermédaire dun médedin de mon chon ot que |'al le drait d'8re informé(o) des résultats gobaux
de la recharche selon les modalités gul ont 6té précisees dans la notice dinformation.

Ces données qui me concement resteront STRICTEMENT CONFIDENTIELLES.

Je pourral, & fout moment, demandes foute information complémentare & mon médecn

Jaccepte que les échantilions soient consenves pendant

20 années pour des studes ultérieures sur le VHC, en fanction Dou m I o0
de lavancement des connaissances
Sgnature Ou patient Date de la signadure : / !

Jo. SoUsSSIgNé, &l entidrement expliqué & ce patient les infomations Lbles concamant catle dude of s
& remss un exempiare de ce formulaire de consentement daté ot signé.

Sgnature de MNinvestigateur, Date delasignature: ___J

Consentement signé en trols exemployres originauwx ; un exemplolre gul sora conserwd par linvestigoteur
pendant 15 ans. wo evemplaire pour fe patient et e trodcéme pour e promoteur.
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7 ANNEXE 3 : ETUDE ANCILLAIRE 2: ETUDE DES CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES,
RADIOLOGIQUES ET HISTOLOGIQUES D’'UNE TUMEUR PRIMITIVE DU FOIE CARCINOME
HEPATOCELLULAIRE OU CHOLANGIOCARCINOME (CHC/CC) CHEZ DES PATIENTS ERADIQUES DU VIRUS DE
L’"HEPATITE C (VHC) ET CHEZ DES PATIENTS CONTROLES POUR LE VIRUS DE L'HEPATITE B (VHB)

Résumé de I’étude :

Investigateur coordonnateur Pr Jean Charles Duclos-Vallée, Hopital Paul Brousse

Co-Investigateur Coordonnateur Pr. Pierre Nahon, Hopital Jean Verdier

Responsable scientifique Pr Fabrice Carrat, Institut Pierre Louis — INSERM UMR-S
1136

Nombre de sujets prévus 370

Patient présentant une tumeur primitive du foie (carcinome
Population concernée hépatocellulaire ou cholangiocarcinome (CHC/CC) au cours de
son suivi dans la cohorte ANRS CO22 HEPATHER et/ou
ANRS CO12 CirVir et le diagnostic sera affirmé selon les
criteres EASL-AASLD ou histologique et validé en RCP
spécialisé

Durée de la Période d’inclusion : 3 ans
Calendrier de la recherche Durée de participation des patients : 2 ans

Durée totale de la recherche : 5 ans

Concernant les patients infectés par le VHC
- Patient ayant une hépatopathie chronique C cirrhotique ou
non
- Patient chez qui le diagnostic de la tumeur primitive du
foie (CHC/ CC) a été porté au cours du suivi dans la
Criteres d’inclusion cohorte HEPATHER et/ou CirVir
Concernant les patients infectés par le VHB
- Patient présentant une hépatopathie virale B cirrhotique
ou non avec réplication virale contrdlée sous analogues
nucléosi(ti)diques et
- Patient chez qui le diagnostic de la tumeur primitive
(CHC/CC) a été porté au cours du suivi dans la cohorte
HEPATHER et/ou CirVir
Le diagnostic de la tumeur primitive du foie a été affirmeé
selon les critéres EASL-AASLD ou histologique et validé
en RCP spécialisée

Patient avec antécédent de CHC ou CC (cholangiocarcinome)
Criteres de non inclusion avant I’inclusion dans la cohorte HEPATHER

1- Patients infectés par le VHC (VHC+) :

comparaison des phénotypes (caractéristiques
épidémiologiques, radiologiques et histologiques) au moment
Objectifs principaux du diagnostic de CHC/CC entre les patients ayant obtenu une
réponse virologique soutenue (RVS) et ceux ayant une
réplication virale VHC persistante

2- Patients infectés par le VHB (VHB+) :

étude des caractéristiques épidémiologiques, radiologiques et
histologiques au moment du diagnostic de CHC chez les
patients ayant une réplication virale VHB contrdlée depuis au
moins un an

Page 59/ 134



ANRS CO22 HEPATHER Version 11.0 du 04/12/2018

3- Etude du pronostic du CHC ou CC et de ses
déterminants :

étude du pronostic du CHC ou CC (survie globale, survie avec
et sans récidive en cas de traitement curatif, survie sans
progression et temps de progression pour les patients sous
traitement palliatif) chez les patients ayant ou non : une
cirrhose C, une cirrhose B et une cirrhose virale B/C

1- Etude du niveau de contréle de I’infection virale VHB au
moment du diagnostic du CHC ou CC: statut AgHBs, AgHBE,

Objectifs secondaires titre de I’AgHBSs, durée d’indétectabilité de la charge virale,
quantification de I’ADNccc intrahépatique en cas d’analyse
histologique

2- Constitution d’une biotheque séquentielle dédiée (sérum,
plasma, ADN, tissus) permettant la mise en place de projets
ancillaires
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Contacts:

Coordonnateur : Pr Jean-Charles Duclos-Vallée
Centre Hépato-Biliaire, DHU Hepatinov - H6pital Paul Brousse, 12, av Paul Vaillant-Couturier 94804 Villejuif Cedex
Tél. : 01 4559 32 55 ; Courriel : jean-charles.duclos-vallee@aphp.fr

Co-coordonnateur : Pr Pierre Nahon
Service d’hépathologie — Hopital Jean Verdier, avenue du 14 juillet 93140 Bondy
Tél : 01 4559 34 33 ; Courriel : pierre.nahon@aphp.fr

Responsable scientifique : Pr Fabrice Carrat
Institut Pierre Louis - INSERM UMR-S 1136 - Faculté de Médecine Saint Antoine, 27, rue de Chaligny
75571 Paris cedex 12 ; Courriel : fabrice.carrat@iplesp.upmc.fr

Chef de Projet :Sonia Tamazirt
Centre Hépato-biliaire —2éme étage, Hopital Paul Brousse, 12, av Paul Vaillant-Couturier 94804 Villejuif Cedex
Tél:0145596778; Fax:0145596791; Courriel : sonia.tamazirt@aphp.fr

Coordination réglementaire : Carole Cagnot
ANRS - 101, rue de Tolbiac — 75013 Paris
Tel : 01 53 94 80 60 ; Courriel : carole.cagnot@anrs.fr

Services impliqués pour les analyses spécifiques au protocole
e  Hopital Paul-Brousse — Service de Radiologie
12-14 avenue Paul Vaillant Couturier, 94804 Villejuif
Personne référente: Pr Maité LEWIN
Tél: 01 45 59 35 37 - Mail: maite.lewin@aphp.fr

e  Hopital Jean Verdier — Service de Radiologie
Avenue du 14 juillet, 93143 Bondy Cedex
Personne référente: Pr Olivier SEROR
Tél: 01 48 02 60 62 - Mail: olivier.seror@aphp.fr

e  Hopital Paul-Brousse - Service d'anatomopathologie
12-14 avenue Paul Vaillant Couturier, 94804 Villejuif
Personne référente: Pr Catherine GUETTIER
Tél: 01 15 59 33 21 - Mail: catherine.guettier@aphp.fr

e  Hopital Jean Verdier - Service d'anatomopathologie
Avenue du 14 juillet, 93143 Bondy Cedex
Personne référente: Pr Marianne ZIOL
Tél: 01 48 02 66 71 - Mail: marianne.ziol@aphp.fr

e  Hopital Paul-Brousse - Service de virologie
12-14 avenue Paul Vaillant Couturier, 94804 Villejuif
Personne référente: Pr Anne-Marie ROQUE-AFONSO
Tél: 01 45 59 69 56 - Mail: anne-marie.roque@aphp.fr
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7.1. Introduction

Le carcinome hépatocellulaire, ou hépatocarcinome, représente 90 % des cancers primitifs du foie. Il tient son
nom des cellules du foie a partir desquelles il se développe, les hépatocytes. Le plus souvent le carcinome
hépatocellulaire apparait sur un foie endommagé par une maladie. Il peut également arriver que le carcinome se
développe chez une personne ayant un foie normal.

Le cholangiocarcinome intrahépatique est la deuxiéme tumeur hépatique et représente 3% des tumeurs digestives.
L’incidence du cholangiocarcinome intrahépatique est en augmentation. Cette augmentation est tres
vraisemblablement en relation avec les modifications épidémiologiques de certains facteurs de risque tels que les
hépatites virales B et C, le syndrome métabolique et la maladie alcoolique du foie.

7.2. Situation actuelle du sujet dans le cadre national et international

- Epidémiologie générale du carcinome hépatocellulaire et du cholangiocarcinome intrahépatique
Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le plus fréquent des cancers primitifs du foie et survient le plus souvent
sur une maladie chronique du foie au stade de cirrhose. L’épidémiologie du CHC est étroitement liée a celle des
causes principales des maladies chroniques du foie, telles que la consommation excessive d’alcool, les infections
chroniques par le virus de I’hépatite B (VHB) et le virus de I’hépatite C (VHC), et la stéato-hépatite due a
I’obésité, une dyslipidémie et au diabéte. Dans I’observatoire CHANGH, qui a recensé de maniére prospective
tous les nouveaux cas de CHC dans plus de 100 hépitaux francais pendant la période 2008-2009, les infections
chroniques par le VHC et le VHB concernaient respectivement 16,5% et 10,0% des cas (1).
En France, le CHC est un cancer fréquent dont la mortalité reste élevée a 5 ans. Cette évolution de I’incidence est
particulierement liée aux conséquences de I’infection virale C. L’incidence du CHC a été estimée a 8723
nouveaux cas pour I’année 2012, avec des taux d’incidence annuelle standardisés de 12,1/100 000 chez I’lhomme
et de 2,4/100 000 chez la femme (ratio hommes/femmes = 5,04). Concernant I’évolution de I’incidence, la
proportion de CHC a réguliérement augmenté entre 1980 et 2010, le nombre de nouveaux cas annuels passant de
1909 a 8723, cette augmentation étant essentiellement liée a I’augmentation du nombre de nouveaux cas liés au
VHC mais aussi a une meilleure prise en charge des autres complications de la cirrhose, exposant davantage ces
patients survivant désormais plus longtemps au risque de survenue du CHC (2). De fait, le CHC est devenu la
principale complication mortelle liée & la cirrhose chez ces patients.
Le cholangiocarcinome hépatique représente la deuxiéme tumeur hépatique. L’incidence globale est de 0.95 pour
100,000 ; I’incidence est particulierement élevée en Thailande puisqu’elle atteint 96 cas pour 100, 000.
L’incidence est croissante et semble indépendante de la proportion croissante de cas diagnostiqués a un stade
précoce. Cette constatation plaide pour un role de I’'implication de facteurs favorisants tels que les infections
virales par le virus de I’hépatite B et C, I’insulinorésistance, la maladie alcoolique du foie. (Zhang et al. Cancer
letters 2015 ; intrahepatic cholangiocarcinoma : epidemiology, risk factors, diagnosis and surgical management).

- Impact des traitements antiviraux sur I’épidémiologie du CHC

Concernant I’infection par le VHC, les nouveaux traitements antiviraux représentés essentiellement par les
antiviraux directs de deuxiéme génération permettent une guérison virologique (réponse virologique soutenue,
(RVS) chez plus de 90% des patients. Une modélisation récente, fondée sur les données du CépiDc, permet de
prédire que le pic de mortalité due au CHC associé au VHC sera atteint en 2015 (3). Néanmoins le risque de CHC
persiste en cas de RVS et le dépistage chez les patients atteints de cirrhose virale C et ayant obtenu une RVS doit
étre poursuivi. Le risque de CHC chez les patients ayant obtenu une RVS a été étudié essentiellement gréce a des
études rétrospectives concernant les patients traités par une bithérapie classique ; récemment, dans une étude
incluant 110 patients avec RVS, 6 (5.4%) patients ont développé un CHC a 0,04, 0,64, 2,4, 7, 4, 7,4 et 7,6 années
aprés I’obtention de la RVS (4). Les seules données prospectives sont celles issues de la cohorte ANRS CO12
CirVir (cf infra).

Concernant I’infection par le VHB, le risque de survenue du CHC dépend essentiellement d’une réplication virale
VHB persistante. Dans I’étude REVEAL, la mortalité (pour 100 000 personnes-année) augmente avec la charge
virale B basale : 9 (ADN < 300), a 267 (ADN > 1X106). D’autres facteurs, tels que la positivité pour I’Ag HBe,
un taux élevé d’ALAT et de charge virale B ainsi que le génotype C ont été démontrés étre des facteurs prédictifs
de cirrhose et de CHC (5). Une revue systématique et une méta-analyse ont montré que les patients traités par
analogues avaient une incidence plus faible de CHC comparés aux patients avec hépatite chronique non traitée
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(6). L’impact positif du traitement était principalement observé chez les patients cirrhotiques, les patients
AgHBe+ et ceux ayant une virosuppression. L’importance du contrble de la réplication virale est également
soulignée par la réduction du risque de récidive du CHC aprés traitement chirurgical chez les patients sous
antiviraux (7). En cas de réplication virale contrblée, le risque de survenue de CHC persiste. Dans I’analyse issue
de la cohorte grecque HEPNET, la virosuppression induite par un traitement par lamivudine ne diminuait pas le
risque de carcinome hépatocellulaire (jusqu’a 11.7% des patients d’un age > a 60 ans) ; en analyse multivariée,
I’age, le sexe et la cirrhose étaient des facteurs indépendants de survenue de CHC en cas de virosuppression (8).
Toutefois, apres exclusion des CHC diagnostiqués durant les 24 premiers mois, les patients virosupprimés
présentaient une tendance a une incidence plus faible de CHC par rapport aux patients avec réplication virale
détectable (p=0.062), suggérant que I’impact positif du traitement antiviral n’est visible qu’aprés une période
prolongée de virosuppression.

Avec les traitements antiviraux actuels, des charges virales indétectables sont le plus souvent obtenues dés la
premiére année apres initiation du traitement anti viral. Au-dela de cette négativation, le titre de I’AgHBs peut
donner une indication supplémentaire sur le degré de contr6le de I’infection, puisqu’il refléte I’activité
transcriptionnelle du cccDNA. En effet, dans le contexte du CHC, des titres > 1000 Ul/mL étaient un facteur de
risque indépendant de développer un CHC chez les patients avec une charge virale faible (< 2000 Ul/mL) (9).
L’ensemble de ces études suggerent que seule une virosuppression a long terme pourrait réduire I’incidence du
CHC dans cette population.

- Impact des cofacteurs (insulinorésistance, toxiques) et des facteurs environnementaux dans la survenue
du CHC

Chez les patients infectés parle VHC, des comorbidités tels que I’insulino-résistance, le diabéte, le surpoids
influent sur la progression de la maladie hépatique, du fait d’une accélération de la fibrose hépatique, d’une
moindre réponse virologique soutenue (avec la bithérapie classique) et d’un risque plus important de développer
un carcinome hépatocellulaire (10). L’infection virale C joue également un réle propre puisqu’elle peut précéder
et aggraver un diabéte de type 2 et peut étre en partie responsable du tableau d’insulino-résistance (10).
Rappelons aussi qu’une réponse virologique soutenue peut prévenir le développement d’une insulino-résistance ;
en effet I’obtention d’une guérison virologique aprés bithérapie (PEG-IFN et Ribavirine prévient la survenue
d’un état d’insulinorésistane chez les patients atteints d’hépatite chronique C chez des patients non diabétiques
(11). Cet argument plaide a nouveau pour le lien tres étroit entre « facteurs viraux » et cofacteurs » de I’évolution
dans la maladie hépatique en termes de fibrogénése et carcinogénése.

Il est désormais bien démontré que la consommation d’alcool associée & une infection virale B/C aggrave et
accélére la progression de la maladie hépatique. Concernant le virus de I’hépatite B, I’étude REVEAL a mis en
évidence un risque relatif d’incidence de cirrhose chez les patients fumeurs et ayant une consommation d’alcool
respectivement de 1,37 et de 1,33 (5). Néanmoins, il existe peu de données concernant I’étude de I’influence des
cofacteurs sur I’évolutivité de la maladie virale B. Une étude de cohorte menée en Thailande a montré que chez
des patients infectés par le VHB, le risque de CHC était associé a la présence d’un diabéte (OR = 2.27, 95% IC :
1.10-4,66) (12). Toutefois, dans ce dernier travail, il n’y avait pas d’ajustement sur la charge virale B et le statut
AgHBe. A I’heure actuelle, il n’existe aucune étude montrant I’influence d’autres facteurs (surpoids, NASH,
consommation d’alcool...) sur I’incidence du CHC chez des patients infectés par le VHB.

A cOté des cofacteurs cités précédemment et de I’exposition a I’aflatoxine, certaines sources alimentaires ont été
suspectées mais peu d’études sont actuellement disponibles.

Une consommation élevée de produits laitiers peut étre a I’origine d’un taux élevé d’IGF-1 qui a un role dans le
processus de carcinogénése hépatique (13). Si la consommation de calcium, de vitamine D, de lipides et protéines
provenant des produits laitiers était associée a un risque élevé de carcinome hépatocellulaire, au contraire, les
mémes nutriments mais d’origine non lactique avaient un effet protecteur ou nul sur le risque de CHC (14). Il a
été récemment montré qu’un taux bas de vitamine D sérique était associé a un risque de carcinome
hépatocellulaire ; en effet, 62% des patients atteints de CHC avaient un taux bas de vitamine D sérique (15).

- Résultats issus de la cohorte national ANRS CO12 CirVir
La cohorte ANRS C012 CirVir a inclus entre 2006 et 2012, 1671 patients ayant une cirrhose virale B ou C
compensée prouvée histologiquement (dont 1323 VHC+, 317 VHB+, 31 co-infectés VHB/VHC) actuellement
suivis prospectivement. A ce jour, 187 CHC ont été recensés avec un suivi médian de 51 mois. Les patients avec
cirrhose virale B sont tous traités par analogues et la grande majorité a une charge virale B indétectable a la date

Page 63/ 134



ANRS CO22 HEPATHER Version 11.0 du 04/12/2018

du diagnostic (en janvier 2015, n=301 (279 VHB et 22 VHB-VHC)); une réponse virologique soutenue (RVS) a
été obtenue chez environ un tiers (n=504 (491 VHC et 13 VHB-VHC)) des patients atteints de cirrhose virale C.

Les effectifs actuels stratifiés a la fois sur la survenue d’un CHC au cours du suivi et I’existence d’un(e)
éradication/contrdle viral(e) sont les suivants :

CirVir

VHC VHB
CHC sur cirrhose guérie/contrblée 17 15
CHC sur cirrhose non guérie /non controlée 143 6
CHC avec DM sur la réponse virologique/virosuppression 2 1
Cirrhose guérie/contrélée sans CHC 467 262
Cirrhose non guérie /non contrdlée sans CHC 605 22
DM sur la réponse virologique/virosuppresion sans CHC 89 11
Total 1323 318

Notes :

a) CHC sur cirrhose VHC guérie : diagnostic posé chez un patient ayant une PCR négative 1 an aprés I’arrét du traitement anti-viral
b) CHC sur cirrhose VHB guérie : diagnostic posé chez un patient ayant une PCR négative sous traitement depuis au moins un an
¢) Trois CHC survenus chez des patients co-infectés VHB-VHC non pris en compte

- Incidences, caractéristiques et facteurs de risque du CHC dans la cohorte CirVir
L’incidence globale du CHC est plus importante dans la population virale C (autour de 3% annuelle, Figure 1)

Carcinome hépatocellulaire
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Figure 1

En revanche, I’incidence du CHC au sein des patients VHC guéris rejoint celle des patients VHB contr6lés
(moins de 1% annuelle, Figure 2).
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Les caractéristiques au diagnostic des 17 CHC développés sur cirrhose virale C guérie ont été comparées a celles
des 145 développés sur cirrhose virale C non guérie. Le délai du dernier examen d'imagerie était similaire dans
les deux groupes (6,0 [5.8 — 8,0] mois vs 6,6 mois [5.6 - 9] (P =0,63). La proportion de tumeurs répondant aux
critéres de Milan était identique (87.5 % vs 80.3%, P=0,74) et les taux d’initiation d’un traitement curatif en
premiére ligne étaient similaires (75% vs 68%, P=0,78). Le taux sérique médian d'AFP était inférieur chez les
patients ayant un CHC sur cirrhose virale guérie (4 ng /mL [3 - 8] vs 19.3 [9,0 — 99,4], P< 0,0001). Les facteurs
de risque de survenue du CHC dans ces deux groupes n’étaient pas strictement superposables. A titre d’exemple,
I’existence d’un syndrome métabolique semblait surtout influencer ce risque chez les patients VHC guéris
(Figure 3).

Au total, 164 déces ont été enregistrés dans la cohorte CirVir, 52% sont dus a une cause hépatique, 21%
spécifiquement en rapport avec la progression d’un CHC. Parmi les 16 déces recensés chez les patients VHC
avec RVS, la progression d’un CHC (13.3%) était la 4éme cause de déces aprés I’insuffisance hépatique
terminale (33.3%), la progression d’un cancer extra-hépatique (26.7%) ou d’autres complications extra-
hépatiques (25%).

Ces premiéres analyses obtenues de facon prospective dans la cohorte CirVir :

1. Suggérent une moindre agressivité des CHC développés sur cirrhose virale C guérie, mais cette hypothese
nécessite de plus amples effectifs pour étre validée.

2. Laissent présager que I’augmentation de la probabilité de RVS suite a I’introduction récente des antiviraux
directs de seconde génération devrait profondément modifier I’histoire naturelle de la cirrhose virale C dans
les années a venir. L’identification des facteurs de risque de survenue de cette tumeur chez les patients
guéris nécessite un suivi prospectif plus important.

Ainsi, les données des CHC développés avec une incidence annuelle faible dans les populations de patients guéris
issus des deux cohortes ANRS CirVir et Hepather devraient permettre d’étayer ces hypothéses en comparant
notamment leurs caractéristiques et facteurs prédictifs avec celles/ceux des désormais CHC « historiques »
développés sur cirrhose virale C non guérie de la population CirVir.

- Impact des cofacteurs (insulinorésistance, viraux, toxiques) et des facteurs environnementaux dans la
survenue du cholangiocarcinome intrahépatique

Des facteurs qui peuvent perturber le « systeme biliaire » tels qu’une inflammation chronique des voies biliaires,
une stase biliaire sont des éléments prédisposant au développement d’un cholangiocarcinome intrahépatique. Des
facteurs classiques tels que la lithiase intrahépatique, la cholangite sclérosante primitive et les anomalies
congénitales des voies biliaires, les infections parasitaires sont au premier plan. D’autres facteurs tels que la
cirrhose quelle que soit la cause et en particulier liée a I’infection virale C sont trés vraisemblablement des
facteurs favorisants (H . Li et al. HCV infection ... World J Surg Oncol 2015).
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- Résultats attendus et perspectives
La caractérisation phénotypique des patients atteints de cirrhose virale C et ayant obtenu une réponse virologique
soutenue permettront d'améliorer la politique de dépistage du CHC chez ce type de patients. Ce méme dépistage
pourra étre adapté selon les niveaux du contrdle de la réplication VHB chez les patients atteints de cirrhose virale
B.
L'individualisation de cofacteurs prédisposant a la survenue du CHC ou du cholangiocarcinome pourra aussi
permettre de construire un dépistage a la carte.
Selon les résultats pronostics et la description des traitements mis en place, une amélioration de la prise en charge
thérapeutique pourra étre proposée.

- Hypothéses de travail
Deux hypothéses de travail sont émises:
1. Les caractéristiques épidémiologiques, radiologiques et histologiques du carcinome hépatocellulaire ou du
cholangiocarcinome intrahépatique dépendent en partie du niveau de réplication virale, que ce soit pour le
VHB et le VHC

2. Laprise en charge thérapeutique et la présence de facteurs toxiques et environnementaux est essentielle pour

le pronostic du carcinome hépatocellulaire ou du cholangiocarcinome intrahépatique chez des patients
controlés pour le VHC et le VHB

7.3. Objectifs de la recherche

8.3.1. Objectif principal
Trois objectifs principaux seront atteints selon le type d’infection virale:

1) Patients infectés par le VHC (VHC+): comparaison des phénotypes (caractéristiques épidémiologiques,
radiologiques et histologiques) au moment du diagnostic de la tumeur primitive du foie (CHC/CC) entre les
patients ayant obtenu une réponse virologique soutenue (RVS) et ceux ayant une réplication virale VHC
persistante.

2) Patients infectés par le VHB (VHB+): Etude des caractéristiques épidémiologiques, radiologiques et
histologiques au moment du diagnostic de la tumeur primitive du foie (CHC/CC) chez les patients ayant une
réplication virale VHB contr6lée depuis au moins un an

3) Etude du pronostic de la tumeur primitive (CHC/CC) et de ses déterminants: Etude du pronostic du
CHCI/CC (survie globale, survie avec et sans récidive en cas de traitement curatif, survie sans progression et
temps de progression pour les patients sous traitement palliatif) chez les patients ayant ou non : une cirrhose C,
une cirrhose B et une cirrhose virale B/C

De fagon arbitraire, seuls seront considérés les diagnostics de la tumeur primitive du foie (CHC/CC) survenant
chez des sujets ayant une réplication virale indétectable depuis au moins un an a la date de diagnostic. Pour
I’infection virale VHC, la réponse virologique soutenue est établie par une PCR VHC indétectable 12 semaines
apreés I’arrét du traitement et au moment du diagnostic. Pour I’infection virale VHB, la PCR VHB doit étre
indétectable depuis au moins un an sous traitement par analogues nucléos(t)idiques, avant la date de diagnostic de
CHC.

8.3.2. Objectifs secondaires
1. Etude du niveau de controle de I’infection virale VHB au moment du diagnostic du CHC ou CC: statut
AgHBs, AgHBEe, titre de I’AgHBs, durée d’indétectabilité de la charge virale, quantification de I’ADNccc
intrahépatique en cas d’analyse histologique

2. Constitution d’une biotheque séquentielle dédiée (sérum, plasma, ADN, tissus) permettant la mise en place
de projets ancillaires:
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- identification des génes et variants associés au développement de la tumeur primitive du foie (CHC/CC)
: une attention particuliére sera portée concernant les interconnexions avec les études pangéniques francaises
déja en cours et en partie financées par I'ANRS

- étude du protéome sérique chez les patients atteints de CHC et ayant obtenu une RVS

8.3.3. Critéres de jugement

8.3.3.1. Criteres épidémiologiques, radiologiques, histologiques et virologiques

Hépatite C

Hépatite B

Caractéristiques épidémiologiques au moment
du diagnostic de CHC/CC:

Age, sexe, ethnie, génotype VHC, antécédents de
traitements antiviraux, BMI, score HOMA, taux
d’AFP, ACE, CA 19-9, score de fibrose (mesuré
par élastométrie), score de gravité en cas de
cirrhose (Child-Pugh et MELD) présence de
cofacteurs (diabéte, hyperlipidémie,
consommation d’alcool, surpoids, hypertension
artérielle). Ainsi que la consommation de tabac

Caractéristiques virologiques:

- Génotype viral

- Virémie quantitative si disponible, a I’inclusion
dans Hepather et au moment du diagnostic de
CHC/CC

- Délai entre la fin d’un traitement anti-viral
efficace et le diagnostic de CHC/CC

- Nature des différentes séquences de traitements
antiviraux utilisés

Caractéristiques radiologiques au moment du
diagnostic de CHC/CC:

- Nombre de nodules,

- Taille du plus gros nodule

- Caractere nodulaire ou infiltrant de la tumeur,

- Thrombose tumorale (siege, importance, nature
cruorique ou tumorale)

Caractéristiques histologiques de la ou des
tumeurs a partir des pieces opératoires, explants,
et des biopsies dirigées:

- Nombre et taille des nodules, présence d’une
capsule, invasion vasculaire (macro et
microvasculaire), nodules satellites, pour les
piéces opératoires

- Diagnostic histologique CHC,CC, CHC/CC

- Degré de différenciation (type histologique,
grade OMS), pour les biopsies (grade OMS
,Classification TNM) pour les piéces et les
biopsies

Caractéristiques du foie non tumoral au moment
du CHC/CC et/ou sur la ou les biopsies
antérieures au CHC/CC

Score  Métavir (A/F), évaluation  semi-
quantitative de la fibrose, existence d’une
stéatohépatite associée, (score de Brunt le cas
échéant), surcharge en fer.

Caractéristiques épidémiologiques au
moment du diagnostic de CHC/CC:

Age, sexe, ethnie, traitements antiviraux
administrés, BMI, score HOMA, taux d’AFP,
score de fibrose (mesuré par élastométrie), score
de gravité en cas de cirrhose (Child-Pugh et
MELD) présence de co-facteurs (diabéte,
hyperlipidémie, consommation d’alcool,
surpoids, hypertension artérielle).

Caracteéristiques virologiques :

- Génotype viral B

- Quantification de I’ADN VHB au début du
traitement et au moment du diagnostic de CHC -
- Date de I’obtention de I’indétectabilité de
I’ADN VHB (la plus récente si plusieurs lignes
de traitement expliquées par un ou des
échappements ou des réactivations) et délai par
rapport & la survenue du carcinome hépato-
cellulaire

-Ag et Ac anti-HBe au début du traitement et au
moment du diagnostic

-Dosage quantitatif de I’AgHBs au début du
traitement (si disponible), au moment de
Iinclusion dans Hepather (sérotheque) et au
moment du diagnostic et pente de décroissance
-Date de la négativation éventuelle de I’Ag HBe
et Ag HBs et/ou de la séroconversion HBe et
HBs et délai de cet événement avec la survenue
du carcinome hépato-cellulaire

-Quantification du cccDNA intra-hépatique sur
les biopsies disponibles avant ou pendant la prise
en charge du carcinome hépato-cellulaire
-Antécédent de traitement par interféron et
réponse au traitement

-Co-infection delta : présence ou non, virémie au
moment du diagnostic de I’hépatite B et du
carcinome hépato-cellulaire, antécédent de
traitement par interféron et réponse virologique,
délai  entre  I’éventuelle  obtention de
I’indétectabilité de I’ARN VHD et la survenue du
CHC/CC

L’étude des caractéristiques radiologiques et
histologiques du foie tumoral et non tumoral est
identique a celle concernant I’hépatite C
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8.3.3.2. Criteres d’analyse de la prise en charge thérapeutique
La nature et la date des traitements effectués :

Curatifs Palliatifs

Traitement chirurgical : nature [I’intervention | Chimoembolisation (totale, sélective,

(tumorectomie, hépatectomie,...) hypersélective),

Transplantation hépatique Traitement antiangiogénique, chimiothérapie
systémique

Traitement percutané (radiofréquence, | Radiothérapie conformationnelle

alcoolisation)
Radioembolisation

Le pourcentage d’acces a ces différents types de traitements sera analyse.

8.3.3.3. Criteres d’évaluation du pronostic selon la prise en charge thérapeutique
- survie globale
- survie avec et sans récidive apres traitement curatif
- survie sans progression en I’absence de traitement curatif
- survie selon I’acces aux traitements curatifs ou non curatifs

8.3.3.4. Criteres d’identification de facteurs prédictifs de mortalité : Critéres épidémiologiques
- Age, sexe, pays de naissance ainsi que celui des deux parents, antécédents familiaux (de CHC, ou de CC, de
cirrhose, de décés liés a une hépatite virale, degré de parenté), délai de prise en charge thérapeutique
Degré de sévérité de I’hépatopathie chronique sous-jacente : Mesure des constantes biologiques et de score de
gravité :
- Taux de plaquettes, ASAT, ALAT, GGT, bilirubine, Phosphatases alcalines, TP, INR, facteur V, créatinine,
albuminémie & I’inclusion dans Hepather et au moment du diagnostic de CHC, évaluation du score de Child-Pugh
et du score MELD
- Evaluation du score de fibrose par méthodes non invasive: fibroscan a I’inclusion si disponible et au moment du
diagnostic de CHC/CC ou dans I’année qui précede le diagnostic de CHC/CC
- Présence éventuelle des complications de la cirrhose
- date de diagnostic de la cirrhose, score de Child et MELD, présence de varices eesophagiennes, gastriques ou
ectopiques au moment du diagnostic de cirrhose, a I’inclusion et au moment du diagnostic du carcinome hépato-
cellulaire,
- décompensation de cirrhose —nature, date, type
- décompensation cedémato-ascitique,
- hémorragie digestive,
- encéphalopathie
- sepsis sévere (ayant nécessité une hospitalisation) — date, localisation de I’infection, nécessité d’une
hospitalisation en réanimation, germe responsable si disponible, traitement antibiotique recu si disponible.

8.3.3.5. Critéres d’évaluation de la qualité du dépistage du CHC avant le diagnostic
La périodicité du dépistage du CHC sera évaluée par le calcul : intervalle moyen entre 2 examens en mois dans
les 2 années précédant le diagnostic.
Criteres virologiques, radiologiques et histologiques.
La survie des patients atteints de CHC avec RVS sera comparée a celle des patients atteints de CHC sans RVS.

8.3.3.6. Critéres d’évaluation des cofacteurs viraux, toxiques, métaboliques et
comportementaux

a - Cofacteurs viraux: recherche d’une coinfection C, B, et Delta

b - Cofacteurs toxiques: étude d’une exposition éventuelle a I’aflatoxine
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¢ - Cofacteurs métaboliques:

- Taille, poids, BMI au moment de I’inclusion dans Hepather, nadir, et au moment du diagnostic de CHC/CC

- Tour de taille et périmetre de hanches a I’inclusion dans Hepather et au moment du diagnostic de CHC/CC

- Antécédents de dyslipidémie traitée ou non

- Antécédent d’hypertension artérielle

-Antécédents de diabéte : type 1 ou 2,

- Etude d’une éventuelle surcharge en fer (hémochromatose connue (anomalie génétique a préciser), fer sérique,
ferritinémie et coefficient de saturation a I’inclusion et au moment du diagnostic de CHC/CC

d- Cofacteurs comportementaux : Consommation de tabac, de cannabis, d’autres drogues et consommation de
thé ou café

8.3.4. Réalisation d’études ancillaires

Ce projet permettra la mise en place d’études ancillaires :

- Identification de genes et variants associés au développement de CHC/CC (L Abel, J Zucman-Rossi, P Nahon,
JC Duclos-Vallée) ; une attention particuliére sera portée concernant les interconnexions avec les études
pangenomiques francgaises déja en cours et en partie financées par I’ANRS.

- Etude du protéome sérique chez les patients atteints de CHC et ayant obtenu une RVS (F Le Naour)

7.4. Méthodologie de la recherche

C’est une étude multicentrique, prospective non interventionnelle avec collection biologique
Durée des inclusions : 3 ans

Nombre de patients prévus : 370

Durée de suivi des patients : 2 ans

Durée total de I’étude : 5 ans

7.5. Population étudiée

8.5.1. Critéres d’inclusion
Concernant les patients infectés par le VHC
- Patient ayant une hépatopathie chronique C cirrhotique ou non
- Patient chez qui le diagnostic de la tumeur primitive du foie (CHC/CC) a été porté au cours du suivi dans la
cohorte HEPATHER et/ou CirVir

Concernant les patients infectés par le VHB
- Patient présentant une hépatopathie virale B cirrhotique ou non avec réplication virale contrdlée sous
analogues nucléosi(ti)diques
- Patient chez qui le diagnostic de la tumeur primitive du foie (CHC/CC) a été porté au cours du suivi dans la
cohorte HEPATHER et/ou CirVir

Le diagnostic de la tumeur primitive du foie (CHC ou CC) sera affirmé selon les criteres EASL-AASLD ou
histologique et validé en RCP spécialisée.

8.5.2. Critéres de non inclusion
- Patient avec antécédent de CHC ou de cholangiocarcinome (CC) avant I’inclusion dans HEPATHER
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8.5.3. Centres investigateurs
Ils correspondent aux centres participants de la cohorte HEPATHER. Ces centres seront ouverts selon le potentiel
patient et répondant aux critéres d’inclusion

7.6. Déroulement de I’étude

8.6.1. Inclusion des patients
L’étude sera proposée aux patients chez qui le diagnostic de la tumeur primitive du foie (CHC/CC) aura été porté
au cours du suivi dans la cohorte HEPATHER et/ou CirVir selon les criteres EASL-AASLD ou histologiques et
validés en réunion de concertation pluridisciplinaire spécialisée.

Aprés vérification des critéres d’inclusion et de non inclusion, les patients se verront proposer de participer a
I’étude, a I’occasion d’une consultation de suivi usuel et seront inclus dans I’étude par le médecin investigateur
ou son représentant.

Préalablement a leur participation, les patients devront étre informés de I’objet de I’étude et de la nature des
informations qui seront recueillies. Une note d’information leur sera remise. Aussi, chaque patient, apres avoir
obtenu du médecin-investigateur une information claire, adaptée et loyale, devra impérativement signer le
formulaire de consentement, et ce préalablement a sa participation volontaire & la recherche. Le patient et le
médecin-investigateur conserveront chacun un exemplaire du formulaire de consentement signé. La note
d’information et le formulaire de consentement sont présentés en annexe 1

Une biotheque sera réalisée a la visite d’inclusion selon les modalitées décrites au paragraphe 8.8.1.
Une imagerie par TDM ou IRM de complément sera réalisée dans le mois suivant I’inclusion dans cette étude,
selon les recommandations et dans le cadre du suivi habituel.

8.6.2. Surveillance périodique
Les patients seront suivis régulierement selon des modalités admises actuellement par les cliniciens.

Un suivi sera effectué tous les 6 mois au moins ( en cohérence avec le suivi usuel du patient) jusqu’a la fin de la
cohorte, afin de déterminer le risque de récidive a long terme. Une biothéque sera réalisée tous les ans selon les
modalités détaillées dans le paragraphe 8.8.1. Une tissuthéque sera constituée dans le cadre de cette étude, selon
les modalités détaillées dans le paragraphe 8.8.2

8.6.3. Recueil des données
Les données épidémiologiques et cliniques seront collectées, ainsi que des données biologiques réalisées dans le
cadre du soin courant du patient.

Les données des patients communes & la cohorte HEPATHER seront récupérées a partir de le-CRF HEPATHER
lors de I’inclusion dans I’étude. Les données spécifiques a I’étude seront recueillies dans I’e-CRF propre a I’étude

Lorsque le diagnostic de CHC/CC est porté, le bilan a I’inclusion permettra d’étudier les caractéristiques
épidémiologiques, virologiques et radiologiques seront effectués :
o Bilan biologique pour analyser le score MELD et CHILD-PUGH
Bilan glycémique, lipidique
Mesure du BMI
Mesure de la fibrose hépatique par élastométrie
Analyse radiologique (a partir de I’imagerie TDM/RMN qui a permis le diagnostic de CHC/CC)
Analyse anatomopathologique (foie tumoral et non tumoral)

O O0OO0O0Oo

Apreés le diagnostic de CHC/CC, un bilan tous les 6 mois sera effectué comprenant :
o Bilan biologique
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0 Enquéte pour la prise en charge thérapeutique du CHC/CC (type de traitement (curatif/palliatif,
réponse)

o0 Evaluation radiologique (par TDM/RMN) si date de plus de 3 mois par rapport a la date de suivi
attendu

0 Survie, si déces (cause déces)

8.6.4. Monitorage de I’étude
Le monitorage de I’étude sera assuré par I’Attaché de Recherche Clinique de I’équipe de Jean-Charles Duclos-
Vallée : a tout moment, les investigateurs coordinateurs et le centre de méthodologie et gestion pourront étre
contactés pour toute question relative au protocole, a son application pratique ou aux conduites a tenir devant
certains événements.
Des visites d’ouverture des centres seront réalisées, pour assurer la mise en place de I’étude et la coordination
entre les différentes équipes cliniques impliquées dans la prise en charge du patient
L'étude sera monitorée par des visites sur site. La validation des données portera sur 100% des données-clé
(consentement éclairé, dates de visite, de prélévement, d’événements, événements indésirables graves). Les
données des patients seront consultées dans le respect de la confidentialité et du secret professionnel. Ces visites
de monitoring seront réalisées en fonction du rythme d’inclusion dans chague centre.

7.7. Définition des événements cliniques

Décompensation de cirrhose hépatique :
En cas de survenue d’une nouvelle décompensation, sa nature, sa sévérité, son traitement et son évolution seront
précisés en se fondant sur les définitions nationales et internationales

Décés :

La date du déces sera notée. La cause sera identifiée aussi pour pouvoir séparer les déces :
- directement liés a I’aggravation de la fonction hépatique

- directement liés au CHC/CC

- non liés a la maladie du foie

7.8. Biothéque et tissutheque

8.8.1. Biotheque
8.8.8.1. A I’inclusion
20 ml de sang seront prélevés selon les modalités suivantes :
2 tubes secs de 5 ml pour la sérotheque
2 tubes EDTA de 5 ml pour la DNAthéque/plasmatheque

8.8.8.2. Tous les ans
Un prélévement sanguin de 20 ml sera effectué tous les ans a partir de la visite d’inclusion pour :
- la sérothéque (2 tubes secs de 5 ml) et la plasmathéque (2 tubes EDTA de 5 ml)

L’ensemble de cette biothéque sera acheminé et stocké par la Société Cell and Co basée a Pont du Chéteau en
Auvergne

8.8.2 Tissuthéque
Etude histologique sur biopsies, piece opératoires et explants :
Si une biopsie hépatique, résection ou une transplantation hépatique est réalisée au cours du suivi du patient, au
terme des inclusions, les pathologistes seront joints et sollicités pour mettre a disposition 6 lames blanches des
biopsies et/ou piéces opératoires représentatifs du foie tumoral et/ou non tumoral, ainsi que le compte rendu
anonymisé de la piéce de résection ou de I’explant.
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Une valorisation de ce travail de déstockage et de réalisation de coupe sera proposée.

Les coordonnées du laboratoire d’anatomie pathologique et les références des examens histologiques (piéces
opératoires, explants, biopsies au moment du CHC ou CC et biopsies hépatiques antérieurs) auront été saisies
prospectivement.

Dans le cadre de cette étude, 2 lames blanches seront utilisées pour les évaluations histologiques précitées, le
reste du matériel sera conservé dans un congélateur & — 80C° dans la tissutheéque du service d’anatomopathologie
de I’hépital Paul Brousse (service de Pr C. Guettier).

7.9. Analyse statistique

8.9.1. Calcul d’effectif VHC (population étudiée (patients ayant obtenu une RVS) et population
contrdle (virémique)

Les données des cohortes sont les suivantes :

CirVir : 162 CHC observés en 2015, soit une incidence annuelle de 2,7% / an chez les patients virémiques ; une
incidence annuelle de 0,7% / an chez les patients non virémiques apres traitement. Selon les dernieres données
disponibles : environ 600 patients virémiques et 500 patients non virémiques sont toujours suivis dans la cohorte.
Une mortalité de cause non hépatique (hors CHC) de I’ordre de 2% / an

HEPATHER - ANRS CO22 : 2788 patients avec une suspicion de cirrhose au 19 février 2015 parmi I’ensemble
des patients inclus, dont 65% sont non virémiques (a la suite de traitement). On peut raisonnablement estimer que
3500 patients avec une cirrhose VHC auront été inclus & la fin de la période d’inclusion et environ 3000 d’entre
eux auront été traités efficacement début 2017 (soit un taux de 65% de patients non virémiques obtenus par an).
Le tableau ci-dessous simule I’évolution du risque de CHC dans les deux cohortes, selon le profil virémique et
non virémique, sur les 5 prochaines années :

2015| 2016| 2017| 2018| 2019

CIRVIR n patients virémiques 600 392 256 167 109
% déces 0.02 12 8 5 3 2

% CHC 0.027 16 11 7 5 3

TOTAL CHC 143 159 170 177 181 184

% patients SVR/an 0.3 180 118 77 50 33
n patients non virémiques 500 667 766 822 850

% déces 0.02 10 13 15 16 17

% CHC 0.007 4 5 5 6 6

TOTAL CHC 17 21 25 31 36 42

2015| 2016| 2017| 2018| 2019

HEPATHER n patients virémiques 976 1096 332 101 30
% déces 0.02 20 22 7 2 1

% CHC 0.027 26 30 9 3 1

TOTAL CHC 0 26 56 65 68 68

% patients SVR/an 0.65 634 712 216 65 20
n patients non virémiques 1800 2386| 3034| 3168| 3147

% déces 0.02 36 48 61 63 63

% CHC 0.007 13 17 21 22 22

TOTAL CHC 0 13 29 51 73 95

Au total on peut donc estimer en 2019, a environ 140 le nombre de CHC chez des patients non virémiques (dont
120 «incidents » surviendront a partir de janvier 2015) et & environ 250 (dont environ 110 « incidents) le
nombre de CHC chez des patients virémiques, issus de la fusion des deux cohortes.
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Pour étre réaliste, le calcul de puissance pour mettre en évidence des facteurs pronostiques différents entre les
CHC est réalisé avec 100 patients non virémiques vs 200 patients virémiques.

Le groupe « virémique » est considéré comme groupe de référence. Avec 300 CHC, dont 100 chez des patients
non virémiques, une puissance de 75-80% ou plus est atteinte pour mettre en évidence des Odds-Ratios au moins
égal a 2 (pour une fréguence d’exposition dans le groupe virémique entre 30 et 60%) et au moins égal a 3 (pour
une fréquence d’exposition dans le groupe virémique entre 15 et 85%).

8.9.2. Calcul d’effectif VHB
Les données des cohortes sont les suivantes :
CIRVIR : 22 CHC observés en 2015, soit une incidence annuelle de 1,3% / an chez des patients qui sont tous
contrblés sous analogues nucléosidiques. Selon les derniéres données disponibles, environ 300 patients sont
actuellement suivis. Une mortalité de cause non hépatique (or CHC) de I’ordre de 2% / an
HEPATHER : 320 patients avec une suspicion de cirrhose au 19 février 2015 parmi I’ensemble des patients
inclus. On peut estimer a environ 500 patients le nombre total de patients ayant des marqueurs d’infection VHB
inclus fin 2015 avec une suspicion de cirrhose.

CIRVIR+HEPATHER 2015 2016 2017 2018 2019
n patients 620 780 754 729 705

% déces 0.02 12 16 15 15 14

% CHC 0.013 8 10 10 9 9

TOTAL CHC 22 30 40 50 59 69

Sur la base de ces éléments, on peut donc estimer a environ 70 (dont plus de 50 « incidents ») le nombre de CHC
en 2019 chez des patients issus de la fusion des deux cohortes.

Il n’y a pas d’objectif comparatif défini a priori sur ce groupe de patients. La précision sera comprise entre +/-
7% & +/- 11% sur les proportions observées dans ce groupe de patients.

8.9.3. Méthodes utilisées pour les analyses statistiques
Les critéres épidémiologiques, radiologiques et histologiques seront utilisés pour la comparaison des CHC sur
infection C guérie ou active, en fonction de la nature statistique de la variable comparée entre les groupes :
régression logistique (critére binaire), régression linéaire (critére continu). En cas de mesures répétées chez les
patients, une approche par modéle mixte incluant un facteur aléatoire patient dans ces modéles de régression sera
envisagée.

Critéres d’analyse des cofacteurs prédisposant & la survenue d’un CHC ; critéres d’analyse de la prise en charge

Criteéres d’évaluation du pronostic ; critéres d’identification des facteurs prédictifs de mortalité : utilisation de
méthodes adaptées a des variables de survie, éventuellement intégrant un terme de fragilité. En fonction de la
nature de I’événement étudié, des modéles de survie d’événements en compétition (Fine and Gray) ou une
modélisation multi-états pourront également étre utilisés.

Une attention particuliere sera portée dans les analyses de ces données observationnelles au contrble :

- des biais de confusion par le pronostic - i.e., les patients qui obtiennent une réponse au traitement ont aussi un
pronostic évolutif plus favorable et indépendamment du traitement que les patients qui ne recoivent pas de
traitement. Seront utilisées des méthodes d’ajustement ou de stratification par la propension & recevoir un
traitement basé sur les covariables mesurées a I’entrée dans les cohortes CirVir ou Hepather.

-du « lead-time bias », i.e. le fait que des modalités de suivi potentiellement différentes de patients virémiques et
non virémiques conduisent a des dépistages plus ou moins précoces du CHC a un stade pré-symptomatique, des
méthodes d’ajustement de la survie seront utilisées
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7.10. Conseil Scientifique et Comité de Pilotage

8.10.1. Conseil Scientifique
Il est composé des personnes suivantes :
F. Carrat, JC. Duclos Vallée, P. Nahon, M. Lewin, C. Guettier, O Séror, M. Ziol, H.Fontaine, JC. Barbare,
S.Tamazirt, C. Cagnot, J.Zucman, E. Vibert, F.Le Naour, P. Broét, N. Goutte, P. Guenel, T.Decaens, E. Assenat

Le conseil scientifique aura pour mission de régler les problémes d’ordre scientifique, méthodologique et éthique

posés par I’étude. Il veillera a I’application des régles de publication des résultats.

10.2 Comité de pilotage :

Il est composé des personnes suivantes :

V. Bourcier, F. Carrat, C. Dorival-Mouly, JC Duclos-Vallée, C. Guettier, M.Lewin, P. Nahon, O. Séror, S.
Tamazirt, M. Tatéo et M.Ziol, C. Cagnot

10.3 Coordination de I’étude :
L’équipe 1 (Jean-Charles Duclos-Vallée, Sonia Tamazirt) coordonnera le projet en collaboration avec I’équipe 2
(Pierre Nahon, Valérie Bourcier) et les équipes 3 (Fabrice Carrat) et 5 (Héléne Fontaine)
Ces 4 équipes s’assureront en particulier
- du respect des critéres d’inclusion et de non inclusion
- d’un rythme satisfaisant des inclusions
- d’une coordination adéquat entre les cohortes CIRVIR et HEPATHER
- d’une coordination effective entre les services de radiologie et de pathologie pour qu’une relecture des
imageries et des prélévements biopsiques soit faite « en cours d’étude ».

L’équipe 6 (Service de Virologie, GH Paris Sud, Anne-Marie Roque-Afonso) prendra en charge I’analyse des
différents niveaux de contréle du VHB (quantification AgHBs, quantification du cccDNA) et le génotype VHB.

L’équipe 4 et I’équipe 9 (Service de Radiologie, Hopital Paul Brousse (Maité Lewin), Service de Radiologie,
Hopital Jean Verdier (Olivier Séror) ont en charge la relecture centralisée des imageries vasculaires (TDM/IRM).

L’équipe 7 et I’équipe 8 (Service d’anatomopathologie, Hopital Jean Verdier (Marianne Ziol) et Service
d’anatomopathologie, GH Paris Sud (Catherine Guettier)) ont en charge la relecture centralisée des comptes
rendus et des lames de biopsies et des pieces opératoires et explants, ainsi que la conservation des lames
blanches.

L’équipe 3 (Fabrice Carrat, Céline Dorival) assure la coordination de la cohorte Hepather et prendra en charge la
gestion de I’e-CRF et I’analyse statistique de I’étude
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7.11.Note d’information et de consentement

NOTE D’INFORMATION

Etude des caractéristiques épidémiologiques, radiologiques et histologiques d’une tumeur primitive du foie
carcinome hépatocellulaire ou cholangiocarcinome (CHC/CC) chez des patients éradiqués du virus de I’hépatite
C (VHC) et chez des patients contr6lés pour le virus de I’hépatite B (VHB)

Madame, Monsieur,

Dans le cadre de votre participation a la cohorte ANRS C0O22 HEPATHER ou a la cohorte ANRS CO12
CirVir, le Professeur, Docteur.. vieeeeee. (nom, prénom), exercant a [I’hopital
e , Vous propose de part|C|per a une recherche concernant votre maladie,
intitulée « Etude des caracterlsthues épidémiologiques, radiologiques et histologiques du carcinome
hépatocellulaire ou cholangiocarcinome (CHC/CC) chez les patients éradiqués du virus de I’hépatite C (VHC) et
chez les patients contr6lés pour le virus de I’hépatite B (VHB) ».

Il est important de lire attentivement cette note avant de prendre votre décision ; n’hésitez pas a lui demander
des explications. Si vous décidez de participer a cette recherche, un consentement écrit vous sera demandé.

1) Quel est le but de cette recherche ?

Vous étes atteint d’une maladie hépatique liée au virus de I’hépatite C et guérie de celui-ci ou au virus de
I’hépatite B avec un contréle de la réplication virale du virus B. L’apparition d’une tumeur primitive du foie
de type carcinome hépatocellulaire ou cholangiocarcinome vient d’étre diagnostiquée.

L’objectif de cette étude qui vous est proposée est d’améliorer la connaissance des caractéristiques
épidémiologiques, radiologiques et histologiques de ce type de complication

Le promoteur de cette étude est I’Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale - Agence
nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales (Inserm-ANRS).

2) En quoi consiste la recherche ?

L’étude se déroulera dans 45 centres hospitaliers qui sont spécialisés dans la prise en charge de la tumeur
primitive du foie.

Le fait que vous participiez ou non a cette étude n’aura aucune conséquence sur votre prise en charge
médicale habituelle. Votre participation & cette étude ne présente aucun caractére obligatoire. Elle permettra par
le recueil et I’étude des données cliniques et biologiques d’améliorer la connaissance de votre maladie et donc
d’améliorer globalement la prise en charge des patients.

L’étude ne comporte aucune contrainte supplémentaire par rapport & la surveillance habituelle de votre
maladie, a I’exception d’un prélévement de 20 ml de sang (soit 4 tubes de 5 ml) supplémentaire réalisé lors de
votre inclusion dans I’étude, puis une fois par an pendant les 2 ans de I’étude. Le sang prélevé sera congelé et
conservé dans une biothéque (collection d’échantillons sanguins: plasma, sérum, ADN). Une fois les
échantillons constitués, ils seront réguliérement transférés a la société Cell and Co chargé par I’Institut National
de la Santé et de la Recherche Médicale - Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales
(Inserm-ANRS) de conserver les échantillons constitués pour cette étude.

Les biothéques et cellulothéques seront constituées pour réaliser des tests plus sensibles et si cela est
nécessaire, faire des analyses et recherches complémentaires ultérieures, afin d’étudier essentiellement I’intérét
de nouveaux biomarqueurs diagnostiques et/ou pronostics de ce type de tumeur.

Vous avez la possibilité a tout moment de demander au médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche, la
destruction de ces prélevements biologiques ou de vous opposer a toute utilisation ultérieur
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Si dans le cadre de votre suivi habituel une biopsie hépatique, résection ou une transplantation hépatique est
réalisée, une partie du prélévement pourra étre conservée dans la tissutheque du service d’anatomopathologie de
I’hépital Paul Brousse (service de Pr C. Guettier)

Le registre des patients, qui comprend votre numéro d’inclusion a 6 chiffres et vos noms, prénom et
adresse, sera complété par le médecin qui vous suit a I’hdpital et sera conservé uniquement par ce dernier, afin
que vous puissiez par son intermédiaire, conformément a la loi informatique et liberté, exercer votre droit d’accés
et de rectification aux informations enregistrées qui vous concernent.

Les informations que vous donnez sont confidentielles. Elles pourront étre consultées par des personnes
mandatées par |’Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale - Agence nationale de recherches sur
le sida et les hépatites virales (Inserm-ANRS) et/ou par les Autorités de Santé, dans le but de confirmer
I’exactitude des données de I’étude et ce, sous la surveillance de votre médecin référent a I’hdpital.

L’ensemble des intervenants agissant dans le cadre de cette étude est soumis au secret professionnel et
médical.

Les résultats de cette étude pourront étre présentés a I’occasion de réunions ou de congrés et
éventuellement faire I’objet de publications. Toutefois votre identité ne sera jamais révélée au cours de ces
présentations.

3) Aspects éthiques et réglementaires

Les données vous concernant feront I’objet d’un traitement informatique. Vous disposez, conformément
aux dispositions de la Loi Informatique et Libertés (loi n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée), d’un droit d'accés
(article 39) et de rectification (article 40) de vos données. Vous disposez également d’un droit d’opposition
(article 56) a la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées et
traitées dans le cadre de cette étude.

Ces droits s’exercent aupres du médecin qui vous suit dans le cadre de cette étude et qui connait votre
identité. Vous pouvez également accéder directement ou par I'intermédiaire d’'un médecin de votre choix a
I’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de I’article L.1111-7 du Code de la Santé
Publique.

Cette étude a fait I’objet d’une demande d’avis auprés du Comité Consultatif de Protection des Personnes
se prétant a une Recherche Biomédicale CPP IDF 3 et obtenu un avis favorable enregistré sous le n® XXXXX

L’Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale - Agence nationale de recherches sur le sida
et les hépatites virales (Inserm-ANRS), promoteur de cette étude et située au 101 rue de Tolbiac, 75013 PARIS, a
souscrit une assurance de responsabilité civile, n°90682, adhésion n° 906822011009 conformément aux
dispositions de la loi francaise sur les recherches biomédicales.

Votre participation a cette étude doit étre volontaire. Vous étes libre d’accepter ou de refuser de
participer et vous serez libre, & tout moment et sans avoir a vous justifier, de revenir sur votre décision, et de
demander que le sang prélevé pour la biothéque ou cellulothéque soit détruit sur simple demande formulée a
votre médecin référent hospitalier. La décision de vous retirer de I’étude n’entrainera aucun préjudice sur la
qualité des soins que vous étes en droit d’attendre et sur la qualité de vos relations avec votre médecin.

Si vous acceptez de participer a cette étude, nous vous demandons de bien vouloir dater et signer le
document ci-joint intitulé « Formulaire de Consentement », attestant de votre participation libre et informée. Un
exemplaire vous sera remis. Le deuxiéme exemplaire sera conservé par votre médecin a I’hdpital. Le troisieme
exemplaire sera archivé, sous enveloppe scellée, par le promoteur de I’étude.

N’hésitez pas & poser a votre médecin toutes les questions qui vous paraissent utiles, concernant cette
étude ou votre participation, avant de donner votre accord.
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT POUR LA PARTICIPATION A LA RECHERCHE

Etude des caractéristiques épidémiologiques, radiologiques et histologiques d’une tumeur primitive du foie
carcinome hépatocellulaire ou cholangiocarcinome (CHC/CC) chez des patients éradiqués du virus de I'hépatite
C (VHC) et chez des patients contrélés pour le virus de I’hépatite B (VHB)

Je soussigNé(e) (NOM, PrENOM) .....ccuiuiieieieee ettt et et ea ettt et e et aeb et sae et eaenasenes

certifie avoir lu et compris le document d’information qui m’a été remis, relatif au suivi dans I’étude ANRS pour une
durée de 2 ans J'ai eu la possibilité de poser toutes les questions que je souhaitais au Docteur (nom, prénom,
TEIEPNONE). ..ottt e

Jai été informé(e) des contraintes et des avantages liés a ma participation. Je connais la possibilité qui m’est réservée
d’interrompre ma participation a cette étude a tout moment sans avoir a justifier ma décision et sans que cela remette
en cause la qualité des soins ultérieurs. Je m’engage a en informer le Docteur en charge de la recherche.

Jai été averti(e) et accepte qu’une biothéque et/ou cellulothéque (collection d’échantillons sanguins : plasma, sérum,
ADN,) soit réalisée a partir des prélevements de sang. Ces échantillons congelés permettront, si cela parait nécessaire,
de vérifier certaines données, de réaliser des tests plus sensibles et d’effectuer des recherches biologiques
complémentaires, y compris génétiques.

J’ai été averti(e) et accepte que, si dans le cadre de ma prise en charge une biopsie hépatique était nécessaire, une partie pourra en étre conservée dans la
tissuthéque du service d’anatomopathologie de I’hdpital Paul Brousse (service de C. Guettier). Ces échantillons permettront des recherches ultérieures.

Jai eu 'assurance que les décisions qui s'imposent pour ma santé seront prises a tout moment, conformément a I'état
des connaissances et en fonction de I'évolution de ma maladie.

Jaccepte que les données enregistrées a I'occasion de ce protocole puissent faire I'objet d’un traitement informatisé.
Jai bien noté que le droit d’accés prévu par la loi « Informatique et Libertés » (article 40), s’exerce a tout moment
aupreés du Docteur en charge de la recherche, et que je pourrai exercer mon droit de rectification et d’opposition
aupres de celui-ci directement ou par I'intermédiaire d’'un médecin désigné a cet effet.

Jaccepte que tout médecin, scientifique ou personne impliqué dans le déroulement de I'étude, ainsi que les
représentants des Autorités de Santé, ait accés aux données qui me concernent dans le respect le plus strict de la
confidentialité.

Mon consentement ne décharge en rien les organisateurs de I'étude de leurs responsabilités. Je conserve tous mes
droits garantis par la loi.

Signature de la personne participant a la recherche

Jaccepte librement de participer a cette recherche
dans les conditions précisées dans le document |:| oui |:| non
d’information.

J'accepte que les échantillons biologiques
soient conservés apreés la fin de L] oui [ ] non

cette recherche

Fait @ oo e/ / SigNature : ..ooeeceeeeeeeriee e
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT POUR L’ANALYSE GENETIQUE

Etude des caractéristiques épidémiologiques, radiologiques et histologiques d’une tumeur primitive
du foie carcinome hépatocellulaire ou cholangiocarcinome (CHC/CC) chez des patients éradiqués du
virus de I’hépatite C (VHC) et chez des patients controlés pour le virus de I’hépatite B (VHB)

Madame, Monsieur,

Vous avez donné votre consentement pour participer a la recherche intitulée «Etude des
caractéristiques épidémiologique, radiologiques et histologiques d’une tumeur primitive du foie
carcinome hépatocellulaire ou cholangiocarcinome (CHC /CC) chez des patients éradiqués du virus de
I’'hépatite C (VHC) et chez des patients contrélés pour le virus de I’'hépatite B (VHB)» -

Comme le médecin vous |'a précisé, il est prévu dans le cadre de cette étude de réaliser un
prélevement de sang a la visite d’inclusion, ce prélevement sera conservé et congelé dans une
collection biologique (« biotheque »)

Si vous étes d’accord, I’échantillon d’ADN anonymisé (DNAthéque) sera congelé et conservé pour une
utilisation ultérieure dans le cadre de recherches futures sur la tumeur primitive du foie (CHC/CC).
L’échantillon sera conservé par la société CELL and Co, rue de Chambussiére — 63430 Pont du Chateau.
Vous pouvez a tout moment demander que votre échantillon d’ADN soit détruit.

Vous étes entierement libre de refuser I'analyse génétique prévue dans le cadre de cette étude.

Si vous étes d’accord pour que cette analyse génétique soit réalisée, il vous est proposé de donner

votre consentement écrit en signant ce formulaire.

e Conservation de I’échantillon biologique :

[] J’accepte que I’échantillon d’ADN extrait soit conservé apreés la fin de cette recherche

[] Je refuse que I’échantillon d’ADN extrait soit conservé aprés la fin de cette recherche

J'ai recu une information suffisante sur les indications et implications de cette étude génétique.

|:| Jaccepte le prélevement a des fins d’analyse de mes caractéristiques génétiques.
|:| Je n’accepte pas le prélevement a des fins d’analyse de mes caractéristiques génétiques.

|:| J'accepte que les données enregistrées a l'occasion de cette recherche comportant des données
génétiques puissent faire l'objet d’'un traitement informatisé par le promoteur ou pour son compte.
J'ai bien noté que le droit d'accés prévu par la loi du 6 janvier 1978 relative a l'informatique, aux
fichiers et aux libertés (article 39) s'exerce a tout moment auprés du médecin qui me suit dans le cadre
de la recherche et qui connait mon identité. Je pourrai exercer mon droit de rectification et
d'opposition aupres de ce méme médecin qui contactera le promoteur de la recherche.

Signature de la personne participant a la recherche Signature du médecin
Nom Prénom : Nom Prénom :
Date : Signature : Date : Signature :

Ce document est a réaliser en 3 exemplaires : un exemplaire qui sera conservé par l'investigateur pendant 15 ans, un
exemplaire pour le patient et le troisieme pour le promoteur
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LETTRE D'INFORMATION AU PATIENT

v ETUDE ANRS C0O22 HEPATHER
eutigues as cours des hepatites B ot C : une cohorte nationale

Madame, Mademossele, Monseur,

Vous @es a2em¥e) por b veus do fhiputte B (VHE) ety e Mipatte C (VHC) A ce i, vole
médecn yous propode de paniciper & une cohens nationsle dork Nobjects ot FaméSorer I Coonmisince,
a prete e charge ¢ o radement des pabents atteints par lo virus de Mdpatite B et/ou de Mépste C
Fowr cela, des donndes chngues of bilogigues saron téguismmant vcusdles au cours e volre sumi
dutant bt hull prochsnes anndes. des préliverments sanguns sond dgaleeend offectuds on yuse
dexamens vuologques ¢! géndligues ol conservis #n vus dévalustions yBérwures an fosclion de
fevoltion det Comn mesances

Le médeon responsable de cetle lude st
Le Doctewr {nom de Nrvestgateur)
Téldphare

Dénommé « votre mideon » Sans M reste du texte

ASn de vous permettre de prendre une décewon concemant volre décsin de paticper ou s 4
celle rocherche, 205t impotant que vous prenie: ConNaBtance de £ nalure of de ses obectifs

Méra e prendes le tomps do bee aRentivennt 102 Infaimations tuwintes of den discuter svec
vos ames, proches, membres de votre famile, membess d'assacaton ou votre médecn Nhéstez pas 4
poser das questiond 31 cafens paints ne 100! pas clairs 0y W vOul scuhates des informatons
wipplémentares
Cotie dlude o3t soumse aux anticles L. 11211 ot sulvants du Code de b s anth publique aina | qu'asx
antiches R 11211 et swivants du d Code.

Nature o1 objectifs de Nétude

C edquid préchd et Totgectd prnGpal de cetle cotode et Samiboner Ba modiitds de
prise en chirge Nnamqm des Mpmo B 01 C ot d%entber les ditermmants individenls, y compni
génitiques, viologques, envikonnementees o S0Gux

Lo but de cefte codorie wet donc de créer yre lmge base de donmdes comprenant los
canctémtiquan cinsques, Blolegiques. géndliques o dpidémpiogques parmetiant save aules
o  D'amalyser les offets des tratements 4 court, moyen of loag terme tant sor lo plan de lewr efficacie, do

leur toMrance, ot de feur impact sur Nevolution de la malade |
o [dertfier de nouveayx facteurs pridictls do I tépenss au Dadermart ¢ de noyvelles mithodes non
e aive s pout be diagnoatc, la séyérdd, e pronostic ¢ 1o nEponse Bidcapeigue
De carscténcer les moécanume s moléculsires de Tetficacte of de Nbchec des batements antivinayx
Dé coracténees les factours 2550045 4 1a réastance virsloguue |
Do valdar do nouvelle s combinmsons thdrapausques |
Didertfinr Ses comilitions paychosociahs ot comportementales A Facchs ayx soins, 4 bs prograsson
de s malede ot & Mépiddmokigre de la chmgeyrae B C,
o [évaloer le rapport colsificacté / colutitd dos tademerts anbyraus 8 of C of [a qualts de vie
oot patiers trands ou ran

Votre patcipabion & celte dbude nlest pas cblgatore, ole oo erbibiement [y of volordare, mans
oly sars bis e pour dendhorer s conmassiance de Ninfcton par b VHE 00 € o s prise en charge

Voire patcpation & cotte 40ode aurd BuCene COrsequence sur iy prise en Tharge medcale que
vous los e drod dattendre, La fréguonce des consulations of ios examens pratigeés 3 loccasion de cos
consutations serent les rdmes que Yous pasiopw o non 4 N'tude

S vous accepy de pamaper 4 Néude, votre médecin réalisera, forx de chacune de vos
cossulshions, on tdas cinaque of les sramans Raddusilament pratiquis dans e suni habéual e volre
malade (échographe hdpatique, analytes biolopques anm que tout autre examen qu'Vl jagera cppanun)

Conzomemert & JPoey n ol eroegiane: oripinoy | s powr | Ieahigasey gul Xra comar v pondant 13 au,
n eremplanve pouy [ patient of ke D oisime pour [¢ promodesr
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Ce document @ regu un #vss favorable du Comté de Protection des Pessonnes [CPP) dlle de
France Il lors de la séance du 0BT 2014

Le promoteur de cet pssai, Nnsstut nasonal de la santé et de la rocheiche médicals - Agonce
nationale de recherches sur b sids o bes hépattes virsles (Inserm-ANRS) & soustit uow sssurance de
maponeabiltd cvis an cas de préjudice, supess de |5 sondss HDI Garling sous I numéro n* S0882
conformément aux dispostions do Nanticle L, 192110 du Code de 1» samté publque.

Modafités de I'étude

Low mformations rocueilies du cours do I'élude concemomont des caradténidques ciniques of
briogiquas st das collsctons hinkogiquas

Sivous accepler de partoper & cetle dbude aprés avor lu toubes ces informations el discuté de
W0us les S3pe s avec votre médeting, vous dovrez signer o dafer b farmulaire de Consemament échiré s¢
Youvan! & la fn de co document. Vous restures Sbre de redier volre conseatement el d'sderrompre volie
pancipaton & n‘mporte qual moment Sans que c8la At UnNe QUAlCONQUA CONSEQUENCE SUT vous-méma ou
volre dventued suvi médcal

Au cours de ta visite dinchuson (J0), 4 sera st un recueil de vos donnees démographiques telles
que vore dste da ARisEance, volra situston famdiale vos astécAdents familaux, Thistoire da votre maladia
¢1 1o mode do contammabon, vos dredcodents mbdicaux ot s Lrakemorts qui vous s0k prosents, devos
habitude s de vie, des données clriques et biologiques.

Ad cours @8 caTe yEte, un prédvemant supplémentaire de 70 ml de sang (soit 14 tubes da 3
mL ou équivaleny) sera réalisd, aingl quun recuel dunne. Des échanslions de tissus provenant
d'éventuels pedldvoments motw és par voxe stuation clinique (biopse hépasque vowe pidces recueilies en
cas d'miorvention chinwrgeale dhipatectome cher des patierts ayant unv cerhose porfois awsociée & un
hépatocarcnoma) seront collpetds rétraspactvament 2t prospactivamant Casz dchantilons ssront congalés
ot stockés pour b con®itution de biothéque de Fétude {collection d'échantifons sanguns  plasma, sdrum,
AON | de tissus e d'unines) pendsnt toute la durée de Pétude. Ces échantilons pourront élre s s pour
réalissr, 21 cela psesil soukansble, des racherches biologiquss complémantairaz, selon % peogrés das
Wchnigues el dos connassances, Ces échanblons suronl dté tolamenl anonymisés )l seca enpossbh
de connalire voire identtd)

Au cours deg vistes suivanbes qui auront Bey tus les ans el lors &e s nisite supplémentaire pour
Ie panents VMC nws sous traitament anti- V4G, des prélévements uing seront résises 4 une fréquence
ot avec un volume qui vanoea en fonction deo votre maladie ype d’hépatee ot 2ade d'évolition) et dos
sous-09sdes qui vous saront proposées Das auto-quaslionnare s vous 8108 remis 3fin que vous puIsskee
répondre &0 13 fogon 19 plus indépondante possdle.

Pour les analyses géndtiques, nous rachercherons Fensemble des polymorphsmes généliques,
Costa dirg Jos vanations natureles Siteds au nivedy do vos gines, qui peuwent Sy oir une inflyence sur la
Taciré ou la hbrose de volre malade hépalique comme sur s réponse au trstement anb-vrsl

Adn ds réalaar b3 ansly3ss madico-économiques, 483 infarmstions vous concarnant garont

&Mn\m recusilins 3 partr du Systéme National dlnforaation lnmr&a:,nn de I'Assurance Malxdw

IRAM) el do registre natonel didentté des personnes physigues (RNIFP), $ng que des regisyes de
sané @astants ayant {3t Vobet de declaration & la CNIL (Commession Natonale Informatique ot Libertés)

Béndfices/ risques attendus

Vous contrbyez & un #ffort de recherche qui permetra d'améliorsr |3 connaissance, la prige en
charge o! lo trailement des patante 2itemts par le viruy do Ihipatie B ellou lo virus de I'bépatite C.

Les résuitats da I'analyse ganétique resteront 4 vizde de racheeche ot Bur axplodstion n'aurs
aucun impact sur veim prise en charge Conformément 4 l'aricle L. 1122.1 du Code de la santé
publique, vous pourrer svoir Accds Aur rsulate globsux da TAtude mms non RUX MASuRats vous
concernant & Stro indwiduel Vous ne recevroz aucun béndfice pamiculior, findntur ¢u autre on pamicipant
# celle recherche

Vous wancouea aucun nsque supplémeantaze sn debors de celul @8 Ia prse an charge standard
du patien, de 93 prise éverduety d¢ trafemen et du naque lié gux prélbvements de sang supplémentores

Consaemet & s & o exenplares o 1o powr i iveahigair @ sera corpowd pondoir 1.5 a4,
10 erempicire pour e patd ¢ fe S ot jidme poir Je prometewr
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Confidentialité

Lou donndes seront analysées de mandre Sotalement coddes sans mention de volre mom ns de
vo¥e prénom. Cesanes analyses statisdques powrront éve effecluées 4 parr des doanées recuadlies

Vos échantdlons sanguing serond analysés avoc kes irdormations coliectées dans le cadre de
fobservalore, aucune eformaton yous concemant ne sera donnée aulx) laboratore(s) effectuant les
analyses

Une s6urkd stncts sera donc mise on place pour $'assured que Yoo danndss somnt consar bos do
mansee codés lis e seront analysés quavec coux d aulias patents ol non de mandme indyvidusis De <8
fail, Il gl impentort que vous compoerie 2 gue 0% résulate do vetr préfyeenent ne eroni commumnigquiés m
4 YOus ni & vore meédecn

Los rhaultats do l'analyse powront due utilisés dans le rappont d'ésade transmis aux diverses
autorités de samlé mlermationades, pour des présertations scientifiques ou pour des poblicators Mais
VoS Nom NSO parailes jamas

Participation et responsabifés du patient.

Voire panticipaton a cefle élude doft ftre volontawe Vous pouvez yous reteer 2 toul momant de
cA%a mcheccha sans URTCAlon, SANs CONBAqUENDS SUr [3 BURA de vous tratemant, mi sur (3 quails das
soins, ot de votre relation avec votre médecn Conformément aux dsportions de la Lol n® 7847 du 6

mvier 1978 relative 3 l'informatique, sux fichiers e aux libertés, 3 'exception de ses anticles 23 3

, 32 ot 38, vous dispog ez d'un droit d'accds ot da rectification, alns| qu'un droit d'opposition A 1a
transmission des données couvertes par ke secret professionnel susceptibles d'&re wiilis des dans
le codre de cente recherche et d'étoe traitdes, Ces droits s'exercent aupris du médecin en charge de
catte dude qui seul connalt votre identité. Vous pouvez dgalement acchder directement, ou par
lintermédisive d'un médecin de votre choix & l'ensemble de vos données médicoles wn application
des dispositions de Facticle L. 1111_7 du Code de Ia Santé Publque.

Vous poavez la refuser ou aprés, effeduer une demande dcrte & FANRS pour demander |a
dastruction dé Tdchantifon sanguin dasting 3 catte mecharcha Uns attestalion de dastruction seta slors
fournie en olour

Comaeaiem et & tgner & o exenplares crigma 1401 poawr M veinigarr oo 2era corpowd pndowr 15,
10 erempicire pour e patd ¢ fe S ot jidme poir Je prometewr
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CONSENTEMENT DU PATIENT
; ETUDE ANRS COZ2 HEPATHER '
Options thérapeutiques au cours des hép stites B et C : une cohorte nationale frang sise
OO M o s s e e s e (Nom et Prénom du patent)
Le Decteur ... v Ma proposd de parhioper 4 1e

cohotte cfée en 18, qui 3 “3: un :m uvonblo du Comm do Ptotocmn dos persannas (CPP lle de
France H1) ¢ une storssaton de 'Autortd Compétente. Lo promoteur de col et I'intu national de fa
sandé el de lo recherche médeale — Agence nalionale de recherches sur b 3ida of les hépables viraks
(Insermr ANRS) a souscrit une assurance de responsabilté avile on cas de préjudice, auprés de la société
HDI Gatling sous e numéro n* 30882 conformdmant aur dispostions du Code da 1a santé publiqus

Ilm's précré que jo @sis ibre d'accepter ou de refuser ou que je poux accepler dé parbeiper J tout
ou parde do Fétede. Cola ne changera pas nds relatans pour mon éventiel suvi médical. J'ai requ ot bien
compris les imformatnns conbenués dans ce document. J'se eu lh possubibbé de poser loutes les queshons
nécassares 3 mon information

Jacoupte hibrement de partoper 4 cotte recherche dans ke condtions pricisées duny la enotice
d'micemahion su pabwenl » de o decument | recusil des données me concamant par queslonnares, aupres
des professionnels de santé qui me suivent, des calsses d'asswrance maladia of vieillesse, des tagisties
de santé o1 du regisre nabonal ddentté des persormes physques (RNIPP).

Mon consentement no décharge pas los oranisatours do lours responsabilzés Jo contarve 1ous
mes drols garsntis par Ja lor Sipe be désice, jo serai bre & toct meenent darréler ma panicipstion sans
prégdice ou pere de bénafice J'en informeral akors le md decindinye stigateur

Jaccopte que les donnbes enreqistrées 3 loccasin de cofte rechorche complémantaire
comporant éventuedemant das doanéa s génétgues, pussent faxe Vobjet d'un tradement nformatisé,

Jai bien nod¥ que le drok daccds privy pae B i du B janvier 1978 relative 3 Tinformatique, aux
fchiers et lbertés (art39) g'exerce 3 1out moment auprés du medeun qui me sun dans le cadre de fa
mche:che ot qui connalt mon iderted. Je pourrat oxercer mon dro# do rectification of d'opposition aupris
de ce méme médetn

JBI bien moté que 18s dONNGRS MA CONCAMMRN! POLFIONt M'Ska COMMUNIGUESE directemant o par
Iolermédiare dun médecn de mon chow et gue 'si le drod d'ére informée) des résullats globaux de fa
racherche gelon les modakieés qui ont 84 précisés s dans ka nohce dntonm aton

Cos donndes quime concement rosteront STRICTEMENT CONFIDENTIELLES.

Jo pourri, 4 lowdt moment, demander lowde indormaton complmentare & mon médecn,

s Jacceple ko rocusl de donndes me concemant supris du SNIIRAM,
des ragstres de santé et du RNIPP. Qoul QNON

o Jacceple que soenl rdalisés sur mes échantibors sanguiny
des dosages blokgiques - O 0Ul QONON

o Jacteple que les échartilons somnd conservés pendant 20 années powr
das #udes ubdneyras sur les hapaines virales, an fonction de
l'avancemerd des cornalssances OooUl QNON

Signature du patert Diale de 18 signature - / /

Jo, soussgnd, @ enberement exphgué 3 ce pabent les iformalions wbles concernant celle dlude vt
ks ai romis un exemplare de ce formidaire de consentemont dath o1 signé

Signature de Nnvestgateyr O3te de la signature / ]

Consaemet & s & o exenplares o 1o powr i iveahigair @ sera corpowd pondoir 1.5 a4,
130 erempicire pour le pationt ¢ fe Mol sidme powr Je prometer
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Cohorte ANRS CO 22 HEPATHER
Options thérapeutiques au cowrs des hépotite s & of (@ une coborte nationak froncaise

CONSENTEMENT POUR
LE RECUEIL ET LE TRAITEMENT DE DONNEES GENETIQUES

Jo, soussigna(e) (nom et préancen dy patent),
cerlifie que a1 accept® de paraper 4 B cohorte ANRS CO22 Hepather,
et qus s Doctaur (mom st pranom)

m'a précué que fian libre d'sccopter ou de refusty de paricper & tout ow en partie 4 la
COMORTE ANRS C MEPATHER, Options thérspeutiques au cours das hédpattes B a1 C ' une
cohorte nationale frangase Cela no changera pas noa relations pour mon dventuel suivi madical J'at
regu el ben compns les mfeemations conlenues dans ce document J'ai eu s possdiliné de poser
Wwutes Rs queRtiont néceseRzes 4 mon informaton Je pourrai, & tout moment damandar Soule
nformalion complémentane & mon miedecin,

J'ai bion noté que dos prélivements de sang ont §é/ceront effectuds 3 1a viste d'welusion,
00t congalés ot congarvés (48 fagon codde £3ns mention da mon nom ni de mon prénom) dins une
codection Blogque (« biothéque »)

Jaccepts que, dans s cades d'dtude géndbqus, FADN sxtrait ne 2era pas ulihed 3 d'auves
fns que dans ke cadre de cetle cohorte et de futare s recherches sur la maladie (Hépatte B et/ou C)

Mon consentement ne déchwge pas les organsaleurs de leurs responsabfilés. Je conserve
ous mes droks garantis par la ki Sije le désire_je serai I2ee 3 tout momers d'armdter ma padicipation
“ans préjude ou perte de bénéfice. J'on informerai alors lo médacinamve tigatew.

Ces données quime concerment resteront STRICTEMENT CONFIDENTIELLES
Jaccapts qua les donndas arvegiirdes & leccsion de calta cohonts et dang |8 cadm da

futures recherches sw FHépatte B elou C, comportant des données génétiques pumssert faire |'objel
d'en batement nfoemabisé par le promolew ou pour son comple. J's bagnr nolé que le drod d'scces
pravu par i3 lo) du § janviar 1978 ralstive & Peformstique, sux fiehisrs o aux libemés (aricls 39)
gexerce & 1oul moment suptés du médecn gui me sut dans le cadre de la rechesche et qu connsil
man idemité Jeo pourra exercer mon droit de rectfication ot d'opposition auprés de co méme mébdecin
qui contacters by promotessr 4o 1o recherche,

Signature duy pasers Date de la signature - !

Je, soussigné, = antibremand sxplqué & c& pstient las Informabons utiles concarmant ie
mcyad of o tratemant de données gérdtiques ot ks a3l remis un exemplare de co formukire de
oonsenement dilé o sgnd.

Signstura do Nvestgsteur Date da I3 signature:  / /

Consentement sped on trok eremplofres orfpinowr  un exvesplelre qud sara conservd par finwestpotonr
peadant 15 ang, un exvemploire pour fe patignt et f¢ brokidme pour le promateur.
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Addendum1ala
Note d'Information destinée aux patients

ETUDE ANRS CO22 HEPATHER
Options thérapoutiques au cours dos hépatites B et C : une cohorte nationale francaise

Vous aver accepié de participer A 1a cohorte ANRS CO22 MEPATHMER visant & amddorer

connatssance sur la prise en chacge et lo tralement des pationts afeints par o vinus de (Mépatite 8
etou de Mépatite C. Dans ko cadre de volre participason & cette recherche, des Informations sur votre
dat de santd sont recuolios iors e vos consuitations de suivi habitued de votre maladie.
Nous vous iInformons que Jans @ cas 00 vous Na viendrez plus aux consulations, ks personnets du
secvice hospitaler ol vous 8es sulvi{e) pourraint Slre amends 3 vous contacter par tkphone, dune
part pour vous fer Un NOUVEAU 1endez-vous of dautre pant pour ecusiilr des Informations sur votre
Gt O santd i vous lo voulez

Vos drofts restant Inchangds. Pour toule QUOSTION, VOUS POUVEZ VOus adrosser au médocn qul
VOUS SUlt dans W CaAre de cotie rechecch. Vous pouvez gakemnant & tout momaent vous retiner 0o catte

recharche sans ustfication en le disant savplement & volre médodin, sars consdquence sur k& quattd
do Vos s0ins ot G votre relation avec votro médecin

Co documant & regu un avis favorabin du Comind de Protaction dos Parsonnas (CPP) do e de
France I le 110772017

Pacel 11
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Titre de I'étude : ANRS CO22 HEPATHER - Options thérapeutiques au cours des hépatites Bet C : une
cohorte nationale frangaise

Promoteur de I'étude (responsable légal et financier) : Institut National de la Santé et de la Recherche
Médicale — ANRS (France Recherche Nord&Sud Sida-hiv Hépatites) (INSERM-ANRS), 101 rue de Tolbiac,
75013 Paris, France. Téléphone : +33 1 53 84 60 00, Fax : +33 1 53 84 60 02.

Investigateur coordonnateur de Pétude (France) : Pr. Stanislas Pol — Unité d'Hépatologie Madicale,
Hopital Cochin Saint Vincent de Paul, Paris, France

Comité d’Ethique Médicale - Comité d'Ethique ULB-Erasme (OMO021)

Médecins investigateurs locaux : Prof. Christophe MORENO, Département Médico-Chirurgical de
Gastro-Entérologie, d'Hépato-Pancréatologie et d'Oncologie Digestive, CUB Hdpital Erasme, Route de
Lennik 808, 1070 BRUXELLES. Teléphone : #32 (0)2 555 5735, Fax - +32 (D)2 555 82238

[l) Information essentielle a votre décision de participer]

Vous étes atteint(e) par le virus de Fhépatite B (VHB) et/ou de I'hépatite C (VHC). A oe titre, votre médecin
vous propose de participer & une cohorte nationale.

Cette étude a pour cbjectif d'améliorer la connaissance, |a prise en charge et le tratement des patients
atteints par le virus de I'hépatite B etiou de I'hépatite C. Pour cela, des données cliniques et biclogiques
seront réguliérement recueillies au cours de votre suivi; des prélévements sanguins seront également
effectués en vue d'examens biclogiques, virologiques et geénétiques (étude des variations naturelles
situées au niveau de vos génes) et conserves en vue d'évaluations ultérieures en fonction de I'évolution
des connaissances.

Avant que vous n'acceptiez de participer a cette étude, nousvwsmvotorsapmrﬂrecmrmssmdeses
m\pﬁmtonsentemesd'orgamsabon avantages et risques éventuels, afin que vous puissiez prendre une
décision en toute connaissance de cause. Cec s'appelle donner un « consentement &clairé ».

Veuillez lire attentivement ces quelques pages d'information et poser toutes les questions que wvous
souhaitez a lnvestigateur ou a la personne qui Je représente.

Ce document comprend 3 parties : l'information essentielle 3 votre prise de décision, votre consentement
écrit et des informations complémentaires (annexas) qui détaillent certaines parties de linformation de
base.

Si vous icipez 3 cette é vous devez savoir

¢ Cette étude clinique est mise an ceuvre aprés évaluation par un comité d'éthique, le Comité d'Ethique
Hospitalo-Facultaire Erasme-ULB.

e Votre participation est volontaire et doit rester libre de toute contrainte. Elle nécessite la signature d'un
document exprimant votre consentement. Méme aprés |'avoir signé, vous pouvez améter de participer
en informant I'investigateur.

. Lesdonmesrewed»saeeﬁeoccasmsaﬁcuﬁemdbsetw&eanmma&gammlasdeb
publication des résultats.

¢ Des chercheurs du secteur public ou privé, partenaires ou non de la cohorte, pourront acocader, de
fagon encadrée, aux données et échantillons de la cohorte, sans qu'il leur soit possible de vous
identifier.

. lrJer:.ears&s:rameaéhésam' au cas ol vous subiriez un dommage lié 3 votre participation & cette

. szpwveznyouscuﬂaaerfmeshgaﬁeuwmmemb«edesmequpeymavezbesan
d'informations complémentaires.

) Scmsprenezmh’aﬁemertproposeparlemedeanlmesugateur il est prescht en conformité avec
les recommandations actuelles et ne sera pas modifié du fait de votre participation a I'étude.

Un complément d'informations sur vos « Droits de participant 3 une étude dinique » sont fournis en annexs
(pages 7-9).
ANRS C022 HEPATHER (CUS Hopital Erasme), Consentemant ediairé FR, v2 du 15122017 1
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Objectifs et déroulement de I'étude
&mmqumeﬂmmmrammm&mdemnmmmmdes
hépatites B et C et didentfier les déteminants individuels, yconpnsgene'hmes virologiques,
environnementaux et sociaux. Les informations recueillies au cours de ['étude concemneront des
caractéristiques diniques et biclogiques et des collections biologiques.

Cette étude clinique devrait inclure 25.000 patients dont 15.000 infectés récents ou anciens par I'hépatite C
et 10.000 infactes par I'hépatite B.

Votre participation a I'étude prendra fin en 2022 durant lesquels, a Foccasion de chacune des visites de
consultation que vous proposera votre médecin, nous demanderons & votre médecin de nous transmetire
des informations relatives 3 votre traitement, 3 I'evolution de votre situation clinique et de vos symptomes
et les résultats des examens prescrit (échographie hépatique, analyses biologiques ainsi que tout autre
examen qu'il jugera opportun).

Vm"tdeunmsdmmegdamﬁdemnpkmammmaﬁnmmwssez

répondre de la fagon la plus indépendante possible (questionnaire qualité de vie). Remplir c= questionnaire
vous prendra 10 minutes lors des consultations annuelles.

Le but de cette étude est donc de créer une large base de données comprenant les caractéristiques

cliniques, biclogiques, généatiques et épidémiologiques permettant entre autres :

¢ D'analyser les effets des traitements 3 court, moyen et long terme tant sur le plan de leur efficacite, de
leur tolérance et de leur impact sur I'évolution de la maladie ;

. Dudemﬁadenammfaaewspcedlmfsdehmpasewnmmademwdbsmedndesmn

lmaswespmrledagnsuclasevemeleptwsncethrepmseiherapemque

De caractériser les mécanismes moléculaires de I'efficacité et de I'échec des traitements anti-viraux ;

De caractériser les facteurs associés a la résistance virologique ;

De valider de nouvelles combinaisons thérapeutiques :

D'identifier des comélations psychesociales et comportementales 3 |'accés aux soins,  la progression

de la maladie et a I'épidémiologie de la charge virale B et C:

* D'évaluer le rapport colt-efficacité / colt-utilite des traitements anti-viraux B et C et |a qualité de vie

Aueousdelav:smed'lmlusm(JO)|Iserafﬂunm1eildevosdmneesdemogmphquesteliesquevoue
date de naissance, votre situation familiale, vos antécédents familiaux, I'histoire de voire maladie et le
mode de contamination, vos antécadents medicaux et les traitements qui vous sont prescrits, de vos
habitudes de vie, des données diniques et biologiques.

Au cours de cette visite, un prélévement supplémentaire de 70 ml de sang (soit 14 tubes de 5 ml ou
émivalent) sera réalisé, ainsi qu'un recueil d'urine. Des échantillons de tissus provenant d'éventuels
mmmwmmdlm(mWWmmmmeﬁesenm
dumehlmgmbdhemmdspathmeammasmam
hépatocarcinome) seront collectés rétrospactivement et prospectivement. Ces échantilions seront congelés
et siockés pour la constitution de la biothéque de I'étude (collection d'échantilions sanguins : plasma,
seérum, ADN ; de tissus et d'urines) pendant toute la durée de I'étude.

Ces échantillons pourront étre utilisés pour réaliser, si cela parait souhaitable, desredwerd\esbdognques
eomplemmres(dosageshdogques.andyssmmbgquese(gemﬁques) selon le progrés des
techniques et des connaissances. Ces echantillons auront &té totalement anonymisés (il sera impossible
de connaitre votre identite).

Au cours des visites suivantes qui auront lieu tous les ans et lors de la visite supplémentaire pour les
patients souffrant de I'hépatite C (VHC) mis sous tratement anti-VHC, desplelevememssangtmssem
réalisés a une fréquence et avec un volume qui variera en fonction de votre maladie (type d'hépatite et
stade d'évolution) dans le cadre de vos soins habituels et des sous-études qui vous seront proposées.

Pour les analyses génétiques, nous rechercherons |'ensemble des polymorphismes génétiques, c'est-3-
dire des variations naturelles situés au niveau de vos génes, qui peuvent avoir une influence sur la I'activité
ou la fibrose de votre maladie hépatique comme sur la réponse au traitement anti-viral.

ANRS C022 HEPATHER (CUB Hoplial Erasme), Consentement ediairé FR, v2 du 15/122017 2
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Description des risques et bénéfices

Comme mentionné plus haut, ni le traitement qui vous a été propose, mlespmeedwesdedag‘toshcetde
surveillance de votre situation clinique ne sortent de la bonne pratique médicale. Aucun risque, en termes
de santé, ne peut étre lié 3 votre participation 3 cette étude.

De méme, vous ne devez pas vous attendre 3 des bénéfices personnels du fait de votre participation 3
l'étude. Sachez seulement que votre participation nous permetira de mieux comprendre |a connaissance,
la prise en charge et le traitement des patients atteints par le virus de 'hépatite B etiou le virus de I'hépatite
C. Les résultats de I'analyse génétique resteront 3 visée de recherche et leur exploitation n'aura aucun
impact sur votre prise en charge.

Retrait du consentement

Votre participation est volontaire et vous avez le droit de retirer votre consentement & participer a I'étude
pour quelque raison que ce soit, sans devoir vous justifier.
&mmmVWEomsenmmaﬁndegmmhvdmuehred\m les données
codees;usquaumomemdevoﬁenmermpoonsetmm eependan(vousneferez;ﬂuslotaetdes
prélévements supplémentaires prévus pour la constitution de la biotheque.

Vous continuerez 3 faire 'objet de la meilleure prise en charge possible compte tenu de votre &tat de santé
et de I'état des connaissances du moment.

Si vous participez a cette recherche, nous vous demandons :

¢ De collaborer pleinement au bon déroulement de cette recherche.

. Demmnmasq;ermrﬁammausu;e(demmdesmdemedmensmms
prenez ou de symptomes que vous ressentez.

. Dmfumefvouemedecsnsmvwspmposedepamaperameamemdeﬁndedlscuteraveclul
de I'opportunité de participer & catte etude et de voir si alors, votre participation 3 la présente étude
doit se terminer.

Contact

Si vous avez besoin dinformations complémentaires, mais aussi en cas de probléme ou d'inquigtude, vous
pouvez contacter le médecin investigateur (Prof. MORENO Christophe) ou un membre de son équipe de
recherche (Mr AMRANI Mohammed) au numéro de téléphone suivant : 02/555 8382.

Si vous avez des questions relatives 3 vos droits de participant 3 une étude clinique, vous pouvez
mbmédmudsdmmpaﬁemdeMehs&wﬁmWabmmémdetéiépm:02!5554491.
patfaxmﬂZlSéS@?ﬁwparcamdamednﬂeuMmulbacbe Si nécessaire, ce demier peut
vous metire en contact avec le comité d'sthique. Ce(tepersamen&enamfagonmpﬂq;eedansie
projet de recherche et vous ne comprometirez pas votre participation 3 I'étude en I'appelant.

ANRS C022 HEPATHER (CUB Hoplial Erasme), Consentement ecialré FR, v2 du 15/122017 3
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Titre de I'étude : ANRS CO22 HEPATHER, Options thérapeutiques au cours des hépatites B et C - une
cohorte nationale francaise

Promoteur de Pétude (responsable légal et financier) : Institut National de la Santé et de la Recherche
Meédicale — ANRS (France REcherche Nord&sud Sida-hiv Hépatites) (INSERM-ANRS), 101 rue de Tolbiac,
75013 Paris, France. Téléphone : +33 1 53 84 60 00, Fax : +33 1 53 94 60 02.

Investigateur coordonnateur de I'étude (France) : Pr. Stanislas Pol — Unité d'Hépatologie Médicale,
Hopital Cochin Saint Vincent de Paul, Paris, France

Comité d’Ethique Médicale - Comité d'Ethique ULB-Erasme (OM021)

Médecins investigateurs locaux : Prof. Christophe MORENO, Département Médico-Chirurgical de
Gastro-Entérologie, d'Hépato-Pancréatologie et d'Oncologie Digestive, CUB Hépital Erasme, Route de
Lennik 808, 1070 BRUXELLES. Téléphone - +32 (0)2 555 5735, Fax - +32 (D)2 555 8238

[l Consentement éclairé]

Partici

* Je déclare que Jai été informé(e) sur la nature de I'étude, son but, sa durée, et ce que l'on attend de
moi. Jai pris connaissance du document d'information et des annexes 3 ce document.

. J’gigusuﬁsmmdetempspmryréﬂédﬂﬁmpmkravecummdemmmédech
generaliste, parent).

¢ J'ai eu loccasion de poser toutes les quastions qui me sont venues a I'esprit et j'ai obtenu une réponse
favorable 3 mes questions.

¢ J'ai compris que des données me concemant seront récoltées pendant toute ma participation a cette
étude et que le médecin investigateur et le promotewr de I'étude se portent garant de la confidentialité
de ces données.

. Jabummteqmbsdumeesmwmaﬂpmnmmmwmnmmespuhmennedmdu
médecin investigateur et que |'ai le droit d'étre informé(e) des résultats globaux de la recherche.

. Jawmsmennsdameeseﬂwemmmmmmespadesmdum
public ou prive.

. Jewwsmmnm&mmmmmmmd&sdmdmshw
traitant de garanties de confidentialité (pages 7-8). Je donne également mon accord au transfert et au
traitement de ces données dans d'autres pays que la Belgique.

. Jaweptelnmeﬁepas(hﬁerhmenﬁmimﬂe)mlsdmwéesdemécdtéespwrbs
mm&lammmmmnesmmmnnrnpmrsuanqmcemmwﬂ
limité au contexte de la présente étude (meilleure connaissance de la maladie et de son traitement).

e Jaccepte / n‘accepte pas (biffer la mention inutile) que soient réalisés sur mes échantillons sanguins
des dosages biclogiques.

* Jaccepte / n'accepte pas (biffer la mention inutile) que les échantillons soient conservés pendant 20
années pour des études ultérieures sur les hépatites virales, en fonction de I'avancement des
connaissances.

e Jaccepte / naccepte pas (biffer la mention inutile) que mon médecin généraliste ou d'autres médecins
specdstesendwgedemsmwaﬂmnhdessmoessammloﬁaﬁmdmhnnaﬁms
complémentaires relatives 3 ma sants.

¢ J'ai regu une copie de linformation au participant et du consentement éclairé.

NOM, PRENOM DU PARTICIPANT :

DATE ET SIGNATURE DU PARTICIPANT :

ANRS C022 HEPATHER (CUS Hopiial Erasme), Consentement eciairé FR, v2 du 15/122017 3
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Témoin / Interpréte

Jai été présent{e) durant I'entiéreté du processus d'information au patient et je confie que
linformation sur les objectifs et procédures de I'étude a été fournie de maniére adéquate, que le
participant (ou son représentant Iégal) a apparemment compris I'étude et que le consentement &
participer a I'étude a &té donné librement.

NOM, PRENOM ET QUALIFICATION DU TEMOIN/INTERPRETE :

DATE ET SIGNATURE DU TEMOIN/INTERPRETE :

Médecin Investigateur

Je soussigné, meédecin investigateur principal ou co-
investigateur confirme avoir fourni oralement les informations nécessaires sur I'étude et avoir
foumi un exemplaire du document d'information au participant.

Je confime qu'aucune pression n'a été exercée pour que le patient accepte de participer a
I'etude et que je suis prét & répondre & toutes les questions supplémentaires, le cas échéant.

Je confirme travailler en accord avec les principes éthiques énoncés dans la « Dédaration
d'Helsinki », dans les « Bonnes pratiques Clinigues » et dans la loi belge du 7 mai 2004, reiative
aux expérimentations sur la personne humaine.

NOM, PRENOM DE L'INVESTIGATEUR :

DATE ET SIGNATURE DE L'INVESTIGATEUR :

ANRS C022 HEPATHER (CUB Hoplial Erasme), Consentement eclairé FR, v2 du 15/122017 5
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Je T QUE I OO ... T R T A s e sV e e ooy
(nom, prenom)mapmposedeparbaperalemdeANRSOOZZHEPATl-ER Opbonsmerapeubquesau
cours des hépatites B et C : une cohorte nationale francaise

« J'ai bien noté que des prélévements de sang seront effectués pendant I'étude, congelés et conservés
(sous forme codée de fagon & protéger mon anonymat) dans une biothéque (cfr page 8).

e L'ADN exirait dans le cadre de I'étude génétique ne sera pas utilisé 3 d’autres fins que dans le cadre
de cefte étude et de la maladie (Hépatite B etlou C), sans qu'un nouveau consentement ne soit
demande.

e J'accepte que les données enregistrées 3 l'occasion de cette recherche et dans le cadre de linfection
Hépatite B etou C, comportant des données génétiques puissent faire |'objet d'un traitement
informatisé par le promoteur ou pour son compte (cfr Vos droits en tant que participant & une étude
clinique, pages 7-9).

NOM, PRENOM DU PARTICIPANT :

DATE ET SIGNATURE DU PARTICIPANT :

ANRS C022 HEPATHER (CUB Hopital Erasme), Consentement eclairé FR, v2 du 15/122017 6
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Titre de I'étude : ANRS CO22 HEPATHER, Options thérapeutiques au cours des hépatites B et C - une
cohorte nationale frangaise

Promoteur de I'étude (responsable légal et financier) : Institut National de la Santé et de la Recherche
Médicale — ANRS (France REcherche Nord&sud Sida-hiv Hépatites) (INSERM-ANRS), 101 rue de Tolbiac,
75013 Paris, France. Téléphone : +33 1 53 94 80 00, Fax : +33 1 53 94 60 02.

Investigateur coordonnateur de I'étude (France) : Pr. Stanislas Pol — Unité d'Hépatologie Méadicale,
Hapital Cochin Saint Vincent de Paul, Paris, France

Comité d’Ethique Médicale : Comité d'Ethique ULB-Erasme {OM021)

Iedeemswwesﬁgdeuslocaux Prof. Christophe MORENO, DepmememMedeo—C"mlgueaIde
Gastro-Entérologie, d'Hépato-Pancréatologie et d'Oncologie Digestive, CUB Hdpital Erasme, Route de
Lennik 808, 1070 BRUXELLES. Téléphone : +32 (D)2 555

IV) Informations complémentaires : Protection et droits du participant a une etude clinique|

Comité d'Ethi
Cetheemdeae(eevalueeparmComted‘thuemdepa\dmt.asamleCanmed'EthqueULB-Emsme
qui a émis un avis favorable. Les Comités d'Ethique ont pour tiche de protéger les personnes qui
participant 3 un essai clinique. lis s'assurent que vos droits en tant que patient et en tant que participant a
une étude clinique sont respectés, qu'au vu des connaissances actuelles, I'étude est scientifiquement
pertinente et athique.

En aucun cas wous ne devez prendre l'avis favorable du Comité d'Ethique comme une incitation a
participer a cette étude.

Participation volontaire

Avant de signer, n'hésitez pas a poser toutes les questions que vous jugez utiles. Prenez le temps d'en
parier 3 une personne de confiance si vous le souhaitez.

Votre participation & I'étude est volontaire et doit rester libre de toute contrainte: ceci signifie que vous avez
le droit de ne pas y pariiciper ou de vous retirer sans justification méme si vous aviez accepté
préalablement d'y participer. Votre décision ne modifiera en rien vos relations avec le médecin
investigateur et la qualité de votre prise en charge thérapeutique future.
&mmﬁezdemaoeﬂemdamssgwezbmwmdewﬂenanedm
L'investigateur signera également ce formulaire et confirera ainsi qu'il vous a foumi les informations
nécessaires sur l'etude. Vous recevrez l'exemplaire qui vous est destiné.

Couts associés a votre participation

Le promoteur a prévu de dédommager 'hopital pour le temps consacré 3 I'étude par le meédecin
investigateur et son équipe, ainsi que pour les colts liés aux prélévements et analyses bilogiques liés 3 la
cohorte Vous ne recevrez aucune indemnisation pour votre participation a cette étude. Votre participation a
catte étude n'entrainera pour vous pas de frais supplémentairesLes prestations en routine dlinique pour
votre suivi médical seront 3 votre charge et celle de votre organisme assureur.

Votre participation a I'étude signifie que vous acceptez que le médecin investigateur recueille des données
vous concernant et que le promoteur de I'étude les utilise dans un objectif de racherche et dans le cadre de
publications scientifiques et médicales.

Vous avez le droit de demander au médecdin investigateur quelles sont les données collectées 3 votre sujet
et quelle est leur utilité dans le cadre de I'stude. Ces données concement votre situation clinique actuelle
mais aussi certains de vos antécédents et les résultats des examens réalisés dans le cadre d'une prise en
charge de votre santé selon les standards actuels. Vous disposez d'un droit de regard sur cas données at
le droit d'y apporter des rectifications au cas ol efles seraient incomectes”.

1%mmmmwﬂuwamlmmanm@Iawemafegid“mﬁ&
n’gomel etpauumzzmmmmaummm
MPEPA Erasme), Consentement éclalré FR, v2 du 15/122017 7
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N b
Agecce svtsecrrn de Mo --ud-u---—n

Lemedecnmvestgaheuamdevordecmﬁdemamevsavsdesdameesm Ceci veut dire quiil
smmmammsmmgwmmdmbmdmpbmwdum
conférance mais aussi qu'il codera vos données avant de les transmetire au gestionnaire de la base des
données collectées (INSERM-ANRS, 101 rue de Tolbiac, 75013 Paris, France. Téléphone : +33 153 04 60
00, Fax - +33 1 53 84 60 02).
Lemdeanmved:gatewetsoneqmeseuﬂdanbssabammrfamhﬁenembsdmmes
bansm:sesetvotredossoermedtcdpendanmhdueedel'emde
Les&mesmﬂesrmsesmm&mmdasmdquwmm
de malgre tout vous i

Potrlegeshotmnedesdmnesdered\erd\edesmeparleptmm les données transmises ne
permettent pas de vous identifier. Ce demier est responsable de la collecte des données recueillies par
tous les investigateurs participant 3 la recherche, de leur traitement et de leur protection en conformité
avec les imperatifs de la loi belge relative 3 la protection de la vie privee.

Pour vérifier la qualité de I'étude, il est possible que votre dossier medical soit examiné par des fiers
(comité d'éthique, reptesen!amsdupmmotan'delemde auditeurs extemes). En tout &tat de cause, cela
mpounatsefmmmesousbmspasabﬂedumedemmesbg&arwdmdesescohbaateusa
par des personnes soumises a I'obligation du secret professionnel.

Ces données (codées) poumont étre transmises aux autorités réglementaires belges ou autres, aux
comités d'éthique concemés, a d'autres médecins et/ou a des organismes travaillant en collaboration avec
le promoteur.

Elles pourront galement étre transmises a d'autres sites du promoteur en Belgique et dans d'autres pays
ol les nommes en matiére de protection des données personnelles peuvent étre différentes ou moins
oomraignmtes‘.

Voire consentement 3 participer 3 cette &étude implique donc aussi votre consentement a l'utilisation de vos
données medicales codées aux fins décrites dans o= document d'information et 3 leur transmission aux
personnes et/ou instances susmentionnées.

Le promoteur utilisera les données collectées dans le cadre de l'étude 3 laguelle vous participez mais
souhaite également pouvoir les utiliser dans Je cadre d'autres recherches concemnant la méme maladie que
la votre et son tratement. Toute utilisation de vos données en dehors du contexte décrit dans le présent
document ne pourrait £tre menée qu'aprés approbation du comité d'éthique.
&mmmmmapamwal'émde aﬁndegaramrlava‘o’citedelared!erdie les
données codées jusqu'au moment de voire interruption seront conservées. Aucune nouvelle donnée ne
pourTa étre transmise au promoteur.

Devenir de votre échantillon

Comme précisé plus haut, votre échantillon sera identifié par votre code didentification dans l'étude de
maniére a protéger votre anonymat.

Vous pouvez, & tout moment, demander la destruction de vos échantillons en contactant le médecin

investigateur.],

[En fin d'étude, aolt 2022) nous scuhaitons conserver pandant 20 ans vos échantillons au sein de la
biobanque ANRS pour des études futures.

Vous pouvez dacider de limiter 'usage de vos echantillons aux objectifs de la présente étude ou permetire
leur usage pour des recherches non envisagées dans ce document pour autant qu'un comité d'éthique ait
approuve le projet de recherche.

Assurance

Les prélévements de sang & de multiples reprises constitue un risque (douleur locale, ecchymose (bleu) au
niveau du point de prélévemeant) qui, si minime soit-i, est couvert par une assurance sans faute.
Leptomoteurasume méme en l'absence de faute, laresponsabllltewdormragecat.iseaupametpant
(ou en cas de décss, asesayams—dmt)etiedemnueredwecﬁeoumdureaeasampabmala
recherche. Le promoteur a souscrit un contrat d'assurance de cette responsabilite

? Pour las essals ciniques, 13 ol Fobilge 3 consanver ce lian avec volre dossier aurant 20 ans.
3 La base de donndes contanant j2s résultats de 'étuce N2 contiendra donc pas ¢ association deéleéments comme vos Inftiales, votre
sax2 et volre aate 02 nalssance compléte (Jmmiaaaz).
4 Le promotewr 5'2ngage s 3 respacter 12s contraintes de 1a drective européenne et de |3 iegsiation belge an matiére o2
de [a vie privee.
Conformement 3 Tartice 29 de 13 lol beiga ralative aux expanmentatons sur 1a personne humalne (7 ma 2004)
ANRS C022 HEPATHER (CUB Hopital Erasme), Consenement eclairé FR, v2 du 15/122017 8
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Vous étes donc invité{e) a faire part de tout probléme de santé nouveau au meédecin investigateur avant de
consulter un autre meédecin, de prendre quelqu'autre medicament ou de subir quelqu'autre traitement
medical. Si, pour quelque raison que c2 soit, vous consultez un autre médecin pendant la durée de cette
étude dlinique, vous devrez informer ce demier que vous participez a une étude clinique. Ceci peut étre
impartant pour établir le diagnostic et traiter vos plaintes.

Si le médecin investigateur estime quun lien avec Pétude est possible (I'assurance ne couvrant pas
l'évolution naturelle de votre maladie ni les effets secondaires connus de votre traitement habituel), il se
chargera d'informer le promoteur de I'étude qui se chargera dinitier la procédure de déclaration a
l'assurance. Celle-ci nommera - si elle lestime nécessaire - un expert pour juger du lien entre vos
nouveaux problémes de santé et I'stude.

En cas de désaccord soit avec le médecin investigateur, soit avec lexpert nommé par la compagnie
d'assurances ainsi que chaque fois que vous l'estimeriez utile, vous ou - en cas de décés - vos ayants droit
pouvez assigner I'assureur directement en Belgique (HDI Gerfing Assurances SA, Avenue de Tervuren
273/1, 1150 BRUXELLES, numéro de police : 390/01321512-14041).

La loi prévoit que la citation de l'assureur puisse se faire soit devant le juge du lieu ol s'est produit le fait
geénérateur du dommage, sait devant le juge de votra domicile, soit devant le juge du siége de I'assureur.

ANRS C022 HEPATHER (CUB Hopiial Erasme), Consentemant eclairé FR, v2 du 15/122017 9
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10 ANNEXE 6 : DECLARATION FORM OF SERIOUS ADVERSE EVENT

DECLARATION INITIALE
EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE (EIG)

ANRS Cohorte N° CO22 NID RCB : 2011-A01438-33

Co Sormud aire dolt dtre tranmmis 2 contre de geulion dés survenue de Févinement indésirabile grave par tost moyen 3 votre disposition.,

Fax : 0178 76 54 94
S £ Y g e B G 1 O e f e e et et e
il ) NeEssal NUCentre  N° Patent Code kttre
Date de naissance : Date de l'inclusion (%) : ! 1 )
AT A Sexe Poids : (xg) Taille : (om)
; v p ’ N e e e Y S | ey

unmuuwmm (cocher le ou les items applicables) :

O 1/Déces ~ Date du deces co/mv/ae) o o/ Y - Cause ProBabhe ... s
Q 2/Menace vitale immédiate.

Q 3/Invalidité ou Incapacité.

Q 4/Anomalie/malformation congénitale.

Q S/Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation,

Q 6/Evénement potentiellement grave selon l'mvcsboauur

Q 7/Evénement biologique grade 4, preciser

Q 8/ Autre, préciser : .

2. Date de survenue de I'événement ; <« w a) / /
Date de survenue de lagravité : (owow /1

Prise de connaissance de I'EIG par I’ ianptour L)) hk) / /

" i (Symptomes, Intensité, chronologie)
Joindre les coples et comptes rendus d hospitalization des résuftats relatifs 3 V'événement grave.

4, Diagnostic de I'événement graye : Identifié¢ Oul Q Non Q

Sioul,

L
X :Oui 0 Non Q

Si Ol Préciser | (préciser d-dessous les amécédents mbdcaur, Chrurgicaus, allergiques, familaux ou les pathologies associbes
powvant exphauer lefet grave, avec detes)

6. Evolution de I'événement grave hors décés:

9 Inconrue* 3 Résolution sars séqualies

o Amélicration* & Résolwion avec séquelies, nature des séquelies ©

:WSIII Dote de résolution ou de retowr & FEat antbriewr| 11/ s/ s )
It

L("clans ces sitwations ene fiche de cclaration compiimentaine JTIG devra dére remplie)
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(Nater tous lex traltements de 'extal of los traltements associés regus par le patient)
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A1 Dose ¥ | Durde dw traltement <1 D 1 Cisparition de T 1 Caunallte |
Tratements yovinabere Indication rmtm
1
Oie N Dele S début Dute de i Verrlt &y Mﬁpzmlu
par prve/) (DM A CAy WA ) a 3
= oo e e [ R
3¢ sans abjet |3 sans cbjet ~“:’°"“'
[s]
n | S (S i g
Q
) /I e [ YR
=]
3 Velowon | p .
Qo
4 / ) AR X T IR
Q
5 o lonvn oy / S
a
® £~ 7 Iy o
" [=]
 d ) Jy N
[s)
f o e v Y
. Q
) f B P ! a,v
bl { el i 3 P AN
11) 9
Serad diade Lo,
Q
12) r ISy (V. b0
8. En conclusion selon vous:
- §i vous avez cochez 1 (possiblement [1&) (¢ cohwne £ du tableau o desins) pour le(s) médicament(s)
expérimenté(s)
Veffet étai-il : o Attendu o Inattendu

- Si vous avez cochez 0 ou 2 (o colonne £ du ableau o desan), I"événement est-il susceptible d'étre lié
ac:

* Larecherche : o Oul o Non

*  Un aultre traitement : o Oul o NON (ef, colonne & dy radioau o dessud)

* Une matadie préexistante ou o Oul o Non, Sioul, Précisar & e
sous-jacene

*  Une autre cause : o Oul o Non, SEoul, Préciser & .............cooeevveereneennes

NOM O METOCE INVEERIORVOUL. S i riissiviins st bbbt bbbt s b s e 57 s bbb bbbt

Date de déclaration (v s/ as ) v v v vomees Lovses ssveee
Signature :

Téiéphone ol Finvestigateur peut Sre jodnt & .
En cas d'urgerce nom du déclarant (sur fax G'W)
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DECLARATION COMPLEMENTAIRE N°1_1_|
EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE (EIG)

ANRS Coborte N°CO22 - NOID RCB : 20011-A01438.35
Ca formulaire doit dtre transmis au Cantre de Gestion de 'essa par tout moyen & votre disposition dis qu'ure
nouvelle irformation est susceptible de compléter ou de modifier la déclaration intiale.
Fax : 01-78-76-54-94

Nom du povs: (o & mevem & | LGentifiant PRGN i €022 /... oo o weeed e wees e s f

1 W Cat ese [ Np— RO,

Date de naissance : Date de l'inclusion () Sexe : - Taille :
(1)) A ) {17/ e/ 4k ) - Polds : (xo) x ()
PRI P MOFO | il |

Rappel de la date de survenue de I'événement indésirable grave (wmm/as) : / /

2. Nouveau diagnostic 70 0u  QNen
Sioul, diagnostic retenu & B

Date du dlagnostic retenu (fi/mm/aa) : / /

3. Evolution de I'événement grave :

Q Inconnue* O Résolution sans séquelles
O Amélioration* 0 Résolution avec séquelles, nature des séquelles :
3 Stable

0 Déck % Date de résclution ou retour b 1état antédieur

% Date du deods () we/as) : / / (B/Mn/A%) / d
Cause probable (si autopsie, joindre le compte-

5. Traitements du patient :
Noter le(s) traltement(s) pour le(s)quel(s) votre jugement a été modifié depuis la déclaration initiale.

© L'événement a-t-il disparu aprés arrét d'un ou de plusieurs traitement(s) ? J Ouild Nonl Sans objet

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

© L'événement est-il réapparu aprés réintroduction d’un traitement 7 J Oul J NonlJ Sans objet

D SV oul, de QUEI('S) Lrait@MENI(S) SBPIM ... ciiueiiunsioseissessnsissessssssansisisssssssssssssssssiasisssssssmiassasssis
omldomtmmpnscld ....... e e v .'.é.j‘.‘. ........... i S ——
traitements déclarés initalement ? J Oui J Non

BSi oui, compléter le tableau ci-dessous.
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B Nouveau Jugement de csusalnd
A Traiterment(s)
O« ot Mo fae by I
3 Ve g etie o A e
8. En conclusion selon vous:
- Si vous avez cochez 1 (possiblement lié) (¢ colmme £ oy tablesy crdensus) pour le(s) médicament(s)
oxpérimenté(s)
'effet étant-il : o Attendu o Inattendu
- Si vous avez cochez 0 0u 2 (. colonne £ du tableau cdesan), I'événement est-il susceptible d'étre lié
A
* Larecherche : o Oul o Non
* Un autre traiterment o Oul 0 NON (er, covonne € ou radieau o desm)
& Une maladie préexistante ou o Oui o Non, Sioul, Précisar & .o
SoUs-jacente

¢ Une autre cause © o Oul a Non, Soul, Pré&ciser & ....ovvverirnrrsnrsmsssassnss

Nom du Médecin investigateur :

Date de déclaration ;u s ) we e foes e Lot e
Signature :

Tédéphone ol Finvestigateur peut &re joint @ FE
En cas d'urgence nom du déclarant (sur fax d’nmw
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11 ANNEXE 7 : DECLARATION FORM OF PREGNANCY

DECLARATION INITIALE
DEBUT DE GROSSESSE
ANRS Cohorte N° CO22 N°ID RCB : 2011-A01438-33

Date de découverte de 1a QroSSesse :/ v, w, s / /

IDENTIFICATION DE LA FEMME :

Nd'identification dans 'étude CO22 HEPATHER : / /

NOM : Prénom :

(ususl ou nom de jeune fille -3 premiéres lettres )

DAt de NDISSANCE & ¢ 2/ me/mtdd f oo il s i s e s e

Polds s | 1« iKg Taille: | | .+ ,em

RENSEIGNEMENTS SUR LE PERE : Age . ans

Prise de PEG IFN : OUT J NON 2 Date d'aerdt & cw/mm as) if / En cours J
Prise de Ribavirine : OUI 2 NON O Date d'armét & v v aa ) / ! En cours J

Antéoddents de chimiothérapie pour le pére : OUL J NON J

Sérologie Rubéole : Positive Q Négative O Ne sais pas Q
STATUT VIROLOGIQUE DE LA MERE
VIHO VHC O VHB O
Annde dela 1% sérologie pOstve | Année de contamination
oYY 11 Annde de contamination :
StadeAD 80 COQ PCR ARN : Positive O Négative O T
o o J TR o 5
Geste: ¢y Pare:( 14
FCS i) NG: o NG 1) ouMortinutdro ||

Anapath du foctus : NON O

Nombre d'enfants Vivants Décédés
Normaux
Malformes

Préciser le

Ant familiaux
_Malformations
Enfants décédés en bas

OUI O S/ Owi, recueiir le CR.

-%’:ud psychomoteur
Consanguinité
Maladlies héréditaires
Autre

—_—

(S LL?
(S =] = LL‘J;
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GROSSESSE ACTUELLE :
Date des DR © v mw/ anss ) / /
Date de début de QrosSsesse © v/ s/ ws ) / !.

Accouchement prévu e 1 o)/ s )
LUieu d'accouchement (préciser 'adresse et Ies coordmnées de l'obstétricien) © LI P S A BN R T I

Grom multlple : ou: :J m :l

Exposition & des toxiques :

Exposition professionnelle © NON O DT B SF OB 0. £ oty 190 s S0 O P03 (AR r ML P RS

Toxlcomanie active : NON J OUIJSJOWpreaser ..................... e b d st o s prls e

Substitution : NON J QUI J 5/ Qui, préciser :,
En cours U Ané(ée o

Akood t 111 nbre de verres / jour Tabac: 111 nbre de cigarettes / jour

Vole | Dose Date de
Nom commercial | . by début ,?‘,“"‘,’,‘,“"" Indication

22 L NB L AA

o swor . vbs b gy JuEpEy W

/ / / /

Gynéco obstétricien O Médecin Investigateur O Chef de projet O
Date: ; v/ s/ assss /. ! prspites Signature :

Faxer ces feulllets au centre de méthodovogie et gestion (INSERM U707) au 01 78 76 54 94 ou & défaut &
Funité de pharmacovighance de I'ANRS, puis 1es envoyer par Courner.
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DE GROSSESSE
ANRS Cohorte N° CO22 NeID RCB : 2011-A01438-33
Ned'identification dans I'étude CO22: e / ‘ p ¢
NOM :.... Prénom :

(Usuel ou mom de jeune fille ; 3 premidres lettres )

HOM GO T AR IGRDAUT CRIICTIRED 21 soorsapueiiinimmioprorfoumasgyesiioopaioiiiiniontiodtmpr ot fore i fammis ity
NOM du médecin sulvant la grossesse ©...

Date de NAISSANCE & o/ mv abds ) il o i i
Poids:: |+ 1 1Kg Talle:: 1+ 1 a.em

DEROULEMENT DE LA GROSSESSE :

Depuis le début de 1a grossesse (ou déclaration initiale), la fernme est-elle toujours exposée :

Au tabac : O nbre de cigarettes / jour

A lalcool & J nbre de verres / jour

Toxicomanse : NON O DU O QUL I i v e e R T R NI E  Te
Substitution : NON O OUIE -5 Ol DAIIOIN Ssiisrarnsiok tiinsssantonsbrsinseipson sospmoiessrndusiosn aidsess

Pathologie(s) en cours de grossesse :

VIHQ VHCQ VHB O PVBOISEE 5o i connssrestuanprans sennionnsraansensanssnsspssos sasonnsnesans
MTAQ Diabéte O  Infoction non VIH L Pricler ©.....covciiiciiinisisssiiniiissisansiasssssnsisnssssnsssniossnas

LACCOUCHEMENT

Date de
Nom commercial | /ol | DOst | début “Date de fin tadication

/ / / /

/ / / /

/ / / /

/ / | et |

/ / / /

/ / ! /

/ / / /

/ / / /

/ fieie / /

/ / / !

/ / / /
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SUIVI CLINIQUE DE LA GROSSESSE ©
Ecographie(s) :

Date & (u/wr/ans) / —

Résultats :

ISSUE DE LA GROSSESSE :  Nouveau né vivant OUT 0 NON O S/ Non, remplir fe tableay

Date Terme SA Malformations Anapath
externes (préciser)

Moct fortale
Mort né

ACCOUCHEMENT ;
0 7 L R TR TV T L S —

Voie basse Q Spontané O Irstrumental O Provoqué QO Césarienne Q

Liquide amniotique : Clair Q Teimé Q
Placenta normal :  our 0 NON QO

Médicaments pendant Iaccouchement : NON O OUI O Si Owi, 4 indiguer en page 1/3.

ETAT DU NOUVEAU NE :

Examen effectud I v/ we s ) DI PR, |

Sexe:F0 MO Poids:, 1 1 __iKg Tallle:¢ 1 | __som
PCiv_t__i__1cm Apgar i, imn L1 Smn
Réanimation & Iy naissance : NON Q oura

Pathologle néonatale : NON Q QUL O 5/ O, PréCISRr ivvverrinsrreersnsrrrssrasssnissrnassssrrianss
Malformations externes | NON QO OUL O SV OUl, PrlCISr ;vvserevssrsssrssssrsssesssrssrsrsensransrynes
Anomalie congénitale - NONQ OUE D S7 Ol priCidier 2::: i csrrdnsicursiasiiorsasoridordssrsiorss
Caryotype :

Transfert en réanimation : Pédiatrie O Chlmtgleo OO 2o st ot b momafia bu)in simn glaidane /s om
Correspondanmt et adresse du service daccueil ;. e
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d (Pendant l'accouchement, jusqu'd la sortie de la maternité ou du
service de néonatalogie ; & défaut, jusqu'a remplissage du feuillet).

N ia1| Voie | Dose Dats de Date de fin ndica
. dadm | mg/j | | /d‘"b:'t/ an |22 7 M oAA I tion

Y (g o—— o o0a ff oos e f ws ses

PR (G (a— gy (S p—

Nom du pédiatre :

Date: (v /s amasy. ... ].. ) S — Signature :

Faxer ces feuilets au centre de méthodologie et gestion (INSERM U707) au 01 78 76 54 94 ou 4 délaut &
l'unité de pharmacovigilance de I'ANRS, puis les envoyer par courrier.
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12 ANNEXE 8 : CERTIFIATE OF INSURANCE IN FRANCE AND IN BELGIUM

Version 10.0 du 29/10/2018

#yBiomedicinsure* GERLING

PRRTIEA S AS R AN

Parc dicecvation Bastagne wwd
G, 142 - 56038 VANNES CEDEX
Tod +3302 97 0919 19
Fax «33002 97 60 11 1N
Comat OO Ol - e oW

ADHESION n* 906822011009

Nous, seenignés NOEGERUNG « TOUR OMUS 32, 77, Bsplanade de la Défense 92914 PARIS LA
DEFENSE agissant e qualitd &'asvurenr. dttestons pas ls présente que |

DsEam. s
101 rue de Talbvae
TH0L) rARLS

90682
& souncrit un contrat de Responsadilivd Civile sost Je n*

Conforme aux dispositions légales et réglementaines Frangalses ser les recharches blomédicales et
ROtEmIent vax disporitions de fa 1of $5.1138 du 207121968, modifiée par les (extes yubsédquents: lod
9046 du 22/01/1950. décret 01440 du 1408/1991, loi 54630 du 25071994, décrer 97388 4o
01301997, décret 1002721 du OZONIN0L, Joi 2004.806 du QONI004, décret 2006477 du
26)04/2006.

Reictiption précise de la recherche asarde :

Optont thircpeutiques o cours des hipatites B et C: une zcharte saticnsle froncaite
Pratecole " ANRS CO22 HEPATHER

La garantie e5t conforme & oblipation &'assurance institede par les textes de [s loi précitde, article L
112110 du Code de [a Sansé Publique, & Ls charge do promotenr, tant PosT 13 responsabilitd que
poor celle des intervemants.

La garantie prévie 4w contral resters acquise & I'Assuré en car de modification affectant s prine
d"effes du protocole.

L3 présente meestation ent valable pour 14 Surée de 14 recharche concernée of sa présentation vayt
présomption de garantie A la charge de "smiwreur.

Fait, b 10 féwrier 20!2. .
#yBiomedicinsure

CETLES . A

LAssurear
!nnllouemc E}gﬁ Son Bretegoe s HDLGERLING
} 142 « 50032 VANNES CE0EX

4 TR 19
Jeon-Pierre 76911 11

OO SO

2872012
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"9Biomedicinsure®

Parc d'Innovaton Bratagne sud
P, 142 « 58038 VANNES CEDEX
Tel +33]02 97 691919

C.x 23%(0)2 7 69 11 11

L pigil@iomedic-ingura.oom

NOTE : THIS CERTIFICATE OF INSURANCE NEITHER AFFIRMATIVELY NOR NEGATIVELY AMENDS,
EXTENDS NOR ALTERS THE COVERAGE AFFORDED BY THE POLICY NUMBERED IN THIS
CERTIFICATE,

IFICATE OF E

We hereby certify that the ‘Clinical Trial® Strict Liability Policy nr 390/01321512-14052 Issued by
HDI Global SE, Branch for Belgium :

INSERM-ANRS
101 rue de Tolbiac
F - 75013 PARIS
for the claims made against them.

Object of coverage: Clinical trial as specified in Protocol N* ANRS CO22 HEPATHER entitled;
“Options thérapeutigues au cours des hépatites B et C: une cohorte nationale frangaise ™

Number of tested persons: 17.

Territorial scope of coverage: Belgium.

Insured Limit:

€ 400.000 per tested person for Bodily Injury and Property Damage combined
without exceeding € 3.000.000 per protocol

Duration of the trial: 15.06.2017 - 31.12.2022.

This certificate is issued in respect of the Belgian Law of May 7, 2004,

HDI Global SE, 8ranch for Belgium

“ Dl HDI Gluhﬂ‘é'l

1150 firu
6 +32
Iu +32 ) 3630464

1WOI Glok! SE, Brarch for Belyiem

Braech O%ice |BAM: BE3E 5645 1331 5030 - 2IC. GACCBERR
Avepue de Fervaeren 27371 Teb +322 7730811 Brivzehes 154 Tel: +323 2606420 BLE 2rusees - 0542602 657
81150 Brusieds Fap: e3227730-950  B-2000 Antmerp Faar #3213 1606-459 e h globial

|t aince corpany asthoehed undee NES w0 2817
Head Office. HDRPlatz 1, 10659 Hanaover, Germany | B7 Haanoaer 8 60320/ BaFin no 5396

105/134



ANRS CO22 HEPATHER Version 10.0 du 29/10/2018

13 ANNEXE 9 : INITIAL NOTICE OF CPP

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
CPPILE DE FRANCE 111

Hipital Tarnler-Cochin, $9 ree d'Assas 75006 Parts-TeL : 01, 46.5306X47-Fax. 2 01,4613, 70.44-
¥-mail - cpo edetrancelirorange iz

Compuition d Bareag @ Prévdens : Fr. Began CHIUSTOROROV, Vice Frémdont & Frangetse KEELTLDEAFLAL, Secrttsre | Otivier
SIGMAN, Seertasier Adjstnt 1 Dosis BERNASD, Troseoker @ Catherioe I0CZMANNK, Trisarior Adgotad : Faslefic MOKIN,

A Pars, Je 30 décembee 2011
BCLOCT Mty
REF LA rappeler dans logte comasposdance

Danvser 0 - 2001 A01038-33
e O : 2943

Le Comité a &é saisi Je 13 novembee 2011
par le Promoteur : ANRS
Jdene demande davis pour ke projet de recherche -

N* ANRS COZ2 HEPATHER | «Oplions thérapouliques au cours des hépatites B et C: une cohorts naticnale
frangaies »

Dont Ninvostgatour codndcnnatour oat lo  Stanislas POL

Le Comté a examing be protocole . version | @a 1OVLL201E -, 8 note & imfcemation ef de comentonnent du putient «
versiom | e 100 0/200 1=, - of tous Jes sutres docummmmds comtitiant lo dossier

Lors de sa seance du 29 NOVEMBRE 2011
mmdmnrmn 1123-11 gu Code de 1o Sante Pubique, ont participe 3 1

Catdga 't m"an o~ -~ or ASSFLAN L2909 (XTFvpetent on Mo Disuratx g | -
T Adon REREINE suppitant - Pr Bagss IS TOFORCV Siaie - O Thisey IIGOT (pey | (compemrt ee e .

Mg aw Paarmanen aapesie (v @ ESCALLS (Compinere an ma&-u—mw
wieriar  Demacns SNUTER teise

Cobega 'z - Quatieen bor ey e sraques  Fracgole KUOLTZORANCAY . Paycholiogum : O L TNANN
AN headoe (AN 300t Regod o cimas - Mane Clacode FONTAN L -

NrSpun  Obve SIUMAN Mane, Dovid SIVD ION Sulsny — NICEaie GANCLL Sco0Mane-Urigicy FATZ septibint flopnitentirt 4ot siaocuncns
Sirdes On Malades ¢ TUA0NE O Kytthme 30 308  Towne CLEMUNT tutane - Pauiette MORIN 1atasy -

Le Comité rend in AVIS FAVORABLE 4 1a mise en acuvee de la recherche blomddicalie sus motifs suivasts :
condilions satolamsastes & vabd O/ perbineece sienidague | midieit O b rechvesh / concluaions d¢ 1 Evadantion &5 ta badane
g bdad e [ wdelhgdiled 0o la aobe d' wlormualicn of La cocdormmid der modaldis 36 rosund U Cotscnarmnnt.

Comnentairs 1 fa rédponse & Lo demunde du comisd, dosde da 1W11200), lnctoant be wote o Information of Jdr
cowrentemsent du pedens modifide - yersion L1 dn JL12201L-, 0 56 prive em cowpte ponr cef avis fuvorsble.

M:Mﬁv"m

R
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14 ANNEXE 10 : FAVOURABLE OPINION OF CPP : AMENDMENT N°1

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
ILE DE FRANCE 11
Hopital Taruber-Cothin, 89 rue 0"Assas 75006 Parks - Tel { 0LAGISARAT - Fax § 01460070, 46
Email - cppifedefranced derange. fr

i o borvww 7 1 e B CHRESTON DROY, YVier Frisiiond : Frasgebse KLETLZORATEAL, Sovrttars | Ufvir
SIGMAN, Sereitams Adjint : Dvwin ICRNARD, Trvoter | Commrins BOLZMANK, Tréverier Adpenn ; Paskorts MORIN,

A Paris, le 18052012

L4 cesncier dema posar cocnnpemedncy ¢
N ELUDRACT 201 1-AD1438.33
Ref CPP Dossier N* : Am3440-1-2043

L coming 3 €68 il Je 15042012
par le promoteur : lnserm-ANRS
Juae Jemande davis powr le projet de rechenche

N"TANKS CO 22 0 « ANRS €O 22 MEFATIHER Optioas I rapcutigues an conrs o hépatoes el C:
une cohorte nationade frangaise » -

% ANRS CO22 HEPATHER, Therapeutic option in HEV and HCV: a Freach sational cohort »
donl Ninvestigateur coordonatour ¢t §e #r. Stawiskes POL

Le Comitt n examiné Ja demande de modification substamticlle n* | du 130472002 ou protocole ~sersin 2.0 dy
12042012 (=° )+ Pumcedoment n® | (0" CPF) - daté du 130472012

Lors de sa séance du 1S MAI 2012

CoaScemnbrnene yux digpositions 3¢ Iwtico R1123-11 83 Code de Ia Saaté Publiqoe, oot participé & b
déliéraion ;

htd

Cslepc o) M -_..b 5

v, Shermand ASSELATY tiistiore 2+ . Bath TURAK tisdase « 73 Soyie CHEES T OFOROV
St « v Do BORNARD motase « (- m—.mrmw v o ke b ). wpps

Flhrmaton hisponier | 1y Lawbacd SSCALLY (e (Compiiont on mabiind bostatiotagais ), Dy, Marc-Lus DRUNLT soppitant
Infrwmrr Bornadetiv SMUTEX (adanss

Colllat 42 Movasmns gonlifilvs owr Mv guaatvont dpens  Fomgons KEALTZ-DRAFUAL saai, Mark DONKLT sppbien
Farchohopw - Nodias LADDL repphtan

Repmivemspnt dey tourerlivnrs socvmms &N&A&!W*hﬂ-ﬁlﬁ'ﬂm*

mmmuuw
w o Q5riet Ao wdades 0t 8 weageee Bv ey & poow) | Gt CLEMENT tadabe - Pademe NORIN

Le Comité rend un AVIS FAVORABRLE

Commensaire © néant.

Nalnlamm .—-p—-m—- Ty et § wpwet Or
L T s - B0 vvhun 0% Mg et | STk Tass minr e
Signt | Le Président
Boyes 18
—
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15 ANNEXE 11 : FAVOURABLE OPINION OF CPP : AMENDMENT N°2

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
ILE DE FRANCE 111
Hopital Tarnier-Coohin, £ ree 4 Assan 75006 Paris « Tel - 01,86 33,6867 - Fan : 01, 4633.70.46
Email : cppledefranced@orunge.fr

o dv fun | Pttt Dunind SMIKIY, Vi Frianbent | Syan 86 VAR Soarimey - Nodom LABIE, Trivardr  Favhele WORIS,

A Parks, be 0R00201)

BEL LA suerter dams tontc comripandiunit *
N* FUDRACT 201 LADIA38.35
REL CPP Dossler N* - AmA%24.2.2943

Le combé a éé salsl be 29032013
par le promoteur : INSERM-ANRS

Juns demande Favis pour ke proget de recherehe

N*: ANRS CO22 MEPATHER : « Options thérapeulbques 4 cours des Mpatites B ¢t C : ung cohorte
natiesale framgnise » -

w Therapeutic optises for hepativs B und'or C: 2 French natioanide cobort sudy »
dont investigoteur coordonatenr ¢st | #r. Stanbibas POL

Le Comité a cxmminé la demande de modification sebslanbiclle n* 2 du 20037201 ae protecols -varsin 3.0 &
200072011 -, Ia nete 3" ioformation of de corsenement du patient - \e0ion 2.0 dy 2003201 34n" promossur) -
Pamendernent o 2 (0* CPP) - dané du 20032013,

Lors de sa séance du 09 AVRIL 2013

Conf s duy e Paricho RE12341 | do Code de In Sennd Mubligee. ot participd & ba delabeiral o |

Puvrsnnns qualdfien 18 ety 80 $AMNAL vt dts v T ades DOOTT wawlons
M gmation + (0 Py LOULEROLE sepplonss

Pl wnt e Moapiialios [0 | vt BN ALET 10 hbtt gt 4 s s st )
Aafremivr | Aty CORSDN by i

m-h-—*xmuullﬂﬂlhum-
Pordadages  Nasas | AW telses
s . ———y Timand 3 D09 00 imatansy
Rapoirmtinst dox anunciatam ageien de matnden 8 £ wvagons dn e do van | Fusivin MY (hwtame Y wes DURIN saguacwr

Motivations du comité : I'amendement ne modifinnt pas lu halance bénéfices risques es1 bien
explicité,

Le Comité rend un AVES FAVORARLE

Commentaire : néant.

Natwre Ses mONSIOTIAENS 1 st de crtores o T 1 mefcatim de ks propertem des spet § Fincbevee
ke b Jomer dhe be Bty v esiigatenss | apent df'me pacagrnphe dess b pactie " papalafion™ ety - -
vt e cor W e by
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16 ANNEXE 12 : FAVORABLE OPINION OF CPP : AMENDMENT N°3

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
ILE DE FRANCE I11
Hépital Tarnier-Cachin, 89 rue d'Assas 75006 Paris - Tel : 01.46.33.68.67 - Fax : 01.46.33.70.46
Email : epp.iledefranced@orange.fr

Compasitiont div burcen : Présideet  Davld SIMIBON, Vice-Président : Denis DERNARD, Secrésire : Nadie LABEY, Trésacier : Paglette MORIN.

A Paris, le 08/07.2014

REF : A repypeler s fonte correspondanes !
N° EUDRACT : 2011-A01438-33
Réf, CPP Dossier N° : Am6325-3-2943

Le comité a éé saisi le 27/06:2014
par le promoteur : Inserm-ANRS
dune demande d'avis pour le projet de recherche ; .

N% ANRS CO22 HEPATHER : « Options thérapeutiques au cours des hépatites B et C: une cohorte
nationale frangaise » - « Therapeutic Option for Hepatitis B and C: a French Cohort »

dont l'investigateur coordonnateur est l¢ Pr. Stanislas POL

Le Comité & examiné la demande de modification substantielle n° 3 du 27/06/2014 au protocole -version 4,0 du
27(06/2014 -, 1a note dinformation et de consentement du patient —version 4.0 du 27/06/2014-, Ic consentement

génétique ~version 1.0 du 27/06:2014-, la note d'information et consentement (étude ancillaire) —version 1.0 du
27/06/2014 - Ia liste Investigateurs : en annexe du protocoke - (n° promoteur) - I'amendement n® 3 (n® CPP) -
daté du 27/0672014.

Lors de sa séance du 08 JUILLET 2014

o Ml’y meoT - 1 Keber DOIOTE

B B WEIL

B Tawreroe ESCALLY 101 (40008 Dan il aes )

o SLEL T2 LMAFEALL
Nadre LARN

Prid 0N M GANCH
mmwb“nlm&gm&m LT N

Motivations du comité : I'amendement est bien explicité. Les modifications et précisions au protocole
ne changent en rien la balance bénéfices risques de I'étude.

Le Comité rend un AVIS FAVORABLE

Commentaire : néant.

Nature des modifications : protongation de la période d'inclesion : précisions des eritires d'inclusion ct de non inclushon ;
modification de b propoction du profil des sujets Inchas : modifieation de fa liste des kmallam précisions du sulvi des patients VHC

initiant un traitement ; modiGeation du recucil dos donndes (Recuell d'une e donnée P e FIL238) ; précision sur be
mode de recwell de donndes de la qualité de vie ; madification de s Gestion de b Moh-»qu -jom d'une ¢tude ancillaire @ observatoire
mationsl de la rishtance ; modification de Is note ('lnf 4 a4l ajout d' um accés aux demnées

SNIIRAM des patients ; ajout d' ue consenlemont spéeifique pour les nnnlyses génétiques.

Signé : Le Président

David SIMHON : =
%7”
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17 ANNEXE 13 : FAVORABLE OPINION OF CPP : AMENDMENT N°4

Version 10.0 du 29/10/2018

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
ILE DE FRANCE 111
Hapital Tarnier-Cochin, 89 rue d'Assas 75006 Paris - Tel : 01.46.33.68.67 - Fax : 01.46.33.70.46
Email : epp.iledefrance3@orange.fr

Compunitisn dv dwresa : Prisideat : David SIMHON, Vice-Président 1 Desis BERNARD, Secriétaire : Nadine LABBE, Tréorier : Pasfette MORIN.

A Paris, le 07/04/2015

REF : A rappeler dans toure corevspeondonce |
N® EUDRACT : 2011-A01438-33

Réf. CPP Dossier N° - Am6571-4-2943

Le comité a é2é saisi le 06/03/2015
par le promoteur : Inserm-ANRS
d'une demande d'avis pour le projet de recherche :

N° ANRS CO22 HEPATHER : « Options thérapeutiques au cours des hépatites B ¢t C: une cohorte
nationale frangaise » - « Therapeutic option for Hepatitis B and C : a French Cohort ».

dont I'investigateur coordonnateur est le Pr. Stanisias POL

Le Comité a examiné la demande de modification substantielle n® 4 du 05/03/2015 au protocole =version 5.0 du
05/03/20135-, la note d'information et de consentement du patient (étude ancillaire « observatoire national de la
résistance ») — version 2.0 du 05/03/2013-, Ia liste Investigateurs -version 3,0 du 05/03/2015- (n® promoteur) -
I'amendement n® 4 (n® CPP) - daté du 05/03/2013,

Lors de sa séance du 07 AVRIL 2015

Conformément aux dispositions de l'article R1123-11 du Code de la Santé Publique, ont participé a la éélibération -
| Collegentl: Titelaires Surphisats|
Dx. Thienry BIGOT bigre) o raasere b, iqaes) I Rebia DIOOTE
Fervaver gualficer an matidre & rechorche Bswédione | Dr. Buris TLRAK
Médecin péndratnte : Dr. Prare LOULERGLE
Phsrmacies kospialer Dy Lasresoe ESCALLP (corrgeient ee sulsive boslsbotcu|
I ] Bomadenie SMUTEX
Celige 8*2
Sersamncr gxol\flies sar (s guesiism Aigmes ¢ Fraspone KIELTZ-DIAFEAL
| Prchalogae = Nadne LABEE
Persannes compiienter en maere ndigve Dirvid SIMHON
| Rapréseatan ey assaciviians apréer de onalndo of o wepery da spateme de sxoed L Paiens MORIN

Motivations du comité : les modifications sont bien explicitées et ne changent en rien la balance bénéfices risques de l'étude.
Le Comité rend un AVIS FAVORABLE
Commentaire : néant.

Nature des modifications : prolongation de la période d'inchusion dass le protocole ; medification de I"éude ancillaire « Observatoive
ional de la Rési o ; modification du conseil seicntifigue et leader de Maxe Physiopatholegie dans le pr le : modification de Ia liste
des investigatewrs ; mise & Jour du som du p dans e p de, et le fi ire « Collection d*échantilioas hiologiques =

Signé : Le Président

. A
A AT

b

David SIMHON
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18 ANNEXE 14 : FAVORABLE OPINION OF CPP : AMENDMENT N°5

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES

ILE DE FRANCE IN
Hipital Tarmber Corhin, 89 rue & Assas TS006 Parks - Tel 1 0146 00AKAT - Fax | 001,46 570,46
Fosall: cpp Sedelranie) 4 arange fr

- AL e BAR R AN b s Sl | ABSE Voot | Fonh VTN

A Pana, ke 05042006

BAY ¢ cqpevdy duw gy pvvopendmyy
NUDRACT - 2011 A0 85533
Rél CPP Dowsser N - Am 005, 2040

12 cominé o &0é saix Je 24036
por be promoteur : ANRS
Sune demmnde Savm pows le proget de rechesche

N ANES CO22 HEPATHER © o Options thdrnpontigues au cours des hpatites B ot O e cobarte
natiomale Franceine » < « Therapeutic optiom lor bepatitis B and C: 2 Fromch satinmmide cobort study «

dont Nsvestigatenr coordommatour ¢t le Py, Swmistar YL

Le Com#ié » examind lx demande de modification mbstantielie n” S Su 21 O3 2016 au protocole ergon & dy
AlDANNG: (" p )+ Famend o S (nt P - date du 210M0M6

Lors de sa séance du 05 AVRIL 2016

it aguntioms e Farmieh B 1EIN11 dw Oinlle &0 Lo Sarmd Pudidipar, 00 paringet & b Slihavtyom

- 1 ° . SEESN—S

| 2o e wdctsoanennspan soposiespapey | s Sbe 3
S —
——

Motovations du a0 I * ot Bren oploné Les moded) dup de ot Ninchanson pomabk
e potiarin Jwames cobomes ne chaagent on rien bs Talance bond (oes ragues e Tetade

Le Comsé rend un AVES FAVORAILY

Commentaire © stant.
Natwre des sodifi 3 - w )
AT gt b (e bt A2 phacmecrrighancs  prien An beahigee

B rorall e e qealie Be Wiy | Meamgenend Bv § et

S La Préndom

Dovad IMHON
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19 ANNEXE 15 : FAVORABLE OPINION OF CPP IN FRANCE AND CE IN BELGIUM :
AMENDMENT N°6

COMITE DE PROTECTION DES FERSONNES

TLE DE FRANCE 11
THpital Tarmbor Coctubn, N9 rue o Avsan 75006 Parts - Tol - 0086006887 . Fax 1 81,8005 7046
Fanall | cppiledefrance) d eennge fr

o b« Pl | Non Probbons O BT EUARR Semmas  Saller L ANEE Domate - Patene V0B

14 comind & e s be DN 2000

A P b 26012017
pur le promoteur : ANRS

N EUDRACT - M- ANN880
Ref CFP Dossier N° - Am 7164002943
Sune demande Savis powr ke proget de recherche

NTANKS COZIMEPATHERK : « Optoms Wirnpentigues s oours des hipaites I of () s colmrie matomele
Srangaiee &<« Therapeutic Option Sor Iepatitis B and C: & Frosch Cobart o

donit Ninvestigateur coordonnatens ot b v Seawiales IO

Le Comié & cumnne b o de de modds a2 fle &" 6 du (90006 su protocole -woosn 7 dy
QRPN G, T leste Investigaous (antene 1 du peotocele) yatmon 7 Ju (O 0BTD & (0" prossoteur) «
Tamendement n* 6 (n* CFF) - datd Ju 000 DM 6

Loes de sa sdamce du 4 OCTORBRE 2016

g-—mmmmﬁ:nm T~

»
S— W — . — s ——

B Do (ST ey
v Dea SEIAID
= gt
XW
%ﬁr—- ?ﬁ
X o el

-
Y R P e N e N T L) m--—.ﬂu”m

it td

T
i

|

Le Comité rend un AVIS FAVORABLE.

Commertase s ropomws war Semanden s ronste copws be L5 11 3006 0o 1700 2007 of be 2500 20T huant be s
N et potiend et § vt sacBiebie sxighus L8 0a X0 WD INIE el o pries 1w coinge juet T othe Far e

Nature v muodifICaNont : s e U wmnes 5 5 Dt Dt 50T Bovw 0 Bk ot Dk 73 14 ot St 00 20 Gomngs Pl M
‘U—MQ—- nn-pu—.nn-nu—.w--—*.-“o—;—.vu-on—
P 2 ulwl-a—‘hlmhtn M

--—0*'-.‘--‘-' el T > un-u-.—.-:n——b
| wgeshsn & Wgnd o P Lnbgpe B bones h—.‘-“—‘ A | - — i
» Nowls v prte s by e w chm— vt vy e -
mmm-.——.a—-w—.mrm«-up——n-.—-‘-m.w-.-
v i v W i iy o b N 5 i w0 ) b b vt s oo b B Pons S B s

Pt Ve P s -

Signé Le Présidens

Doevid SINGHON
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INITIAL OPINION in Belgium

Version 10.0 du 29/10/2018

il P de Bruxell
Route de Leanik 8of AT
B 1070 Bruxelles HOpltal
T+32{0)z 5553113
M contact@erasme.uto.ac.be Erasme
S waw.erasme.ulb.ac,be
Pr Chrisicphe MORENO
Gassro-andaroiogss médicale
Hbpital Erasmae
Route de Lennk 808

1070 Anderlecht (Brurelies)

Brussels, April 16, 2018

Comité d’Ethique
hospitalo-facultaire  pearp: MORENOD,
E?:TGI.QULGB] Pixase fired furlher on the answar of the Ettics Commities concerming the below mentioned study.
1/ 40
ETHICS COMMTTEE APPROVAL

; Secélyrien We, undersigned, “Board Members” of Ethics Commiltee Erasme Hespitad
:’,’:’55’,;‘_'{ 800, route ds Lennix

F a2 535 4G 20 B-1070 Brussels, Baigium

M comvira athi olb e bo firm that the documents submitied for approval were Infialy axamiad on the meeting held an

WANAENEUD 2 0o eigue

171072017 {delimmyyyy).

Afer Inafion of the

1 the comments and of the pew version of the information sheel and

consent form recelved the 10/042018, the Exnks Commétes gave s sgreamant on 1604/2018 to the

following docurnents:

»  Protocol (References: P2017/458 | CCB B406201733892) entitied: “"Options th
cours des hépatites B et C - wne cohorte nationale frangaise.” (Your Ref : Version 7.0, dabd

September 0, 2016)

»  French PIUICF: Version 2, dated December 15, 2017

The following documeant(s), inciuded in the submission file, hashave also been reviewed:

YYVVYVYY

Efhicz Committess Application form signed the 011082017

fvestigator's Carricuium Vitas

Certificae of insurance HDI Globa! SE, Branch for Belglum - Polcy Nr 390001321512-14062
Clinical Trisl Agresment: Draft or not yet zignad by all the concamed parties.

French Quastionnaire "QrV patients VHC suivi de trakement”, Vecsion 1, dated July 08, 2016
French Questionnaire "QrVHC_bisannuel combing J) tratemant”, Vesslon 3, dated June 04, 2015

We al5o contiem the sutabiity of the focal investigatos &nd his team and the qualty of locel facilities.
This agreement is valid from 1604/2018 1l 31"2!2022 provided that the Ethics Committee received

the focal clinical trial

applicable.

3z req by the Belgian law of May the 7th, 2004, when

The Commmee remids the Imsbgaeor of his personal responsiolity for this peoject We consider your
accordance with the recommendations of

responsibility, n
mumwmmmmmmm

of ICH GCP, that annual trial status and end

If Duich spesiking paticipants have Lo be recruited for this study, it is your responsitiity to submit to tha
Ethics Committea 8 Dutch varaion of the infomation sheet and conaent form,

The st of the names and qualifications of the members of the Ethics Committee present at the meeting =

added in appendix

Wie neraby confem that ths EXhks Commitiee s Ized and op g 1o ICH GCP and the

ppicable rw and

j\/v—:

Pr &M, BOZYNAEMS
Charman
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21 ANNEXE 16: FAVORABLE OPINION OF CPP IN FRANCE AND CE IN BELGIUM :
AMENDMENT N°7

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
TLE DE FRANCE 111
Tipital fm(‘u&. 59 rue " A 75006 Paris - Tel: 0146336847
Fmail : eppiledefirance) @ orange. fr

o — e Yo P B RN D Cemmamy e AN L Lotate  Poshans W B

A Para, ke 11072017

N BUDRAMTT - 01N 4330
Ref OFF Donaier N° - Am T80 72940

Le comte » d0d samm le 15052007

par be promotear : ANRS

June domande Jurm poar ke proyet ¢ rechenche

N*ANKS CO22 HEFATHER | « ANRS CO22 HEPATHER, Optioos (U rape uiyues s cours des
Ipatites B et O woe coborte nationale francabe = <« ANRKS COZ2 HEPATHER, Tharnpeutic sption for
Hepatitis B and C © 0 Fremch Cobort

dont N'mvestigateur coondonnatour ¢t e /. Saaidas UL

Le Comté a cxwmind la demande de modficeton sehetantielle o 07 do 0004200 7 s protocale vopuon ¥ &y

20V 7. (n" § odenr) - e 3 n' 7 0nt CFY) - datd Sy 0082017
Lors de xa séance da 16 MAT 2017
RILIMAL ol Addervam
===T"4
i
P T R T
v,
4 e n 3 ne bl pas 1o balesce béndfaces rogues et baen explane

L& Comite rond un AVIS FAYORABLE

Commentans © ks repesne & 1s demande du comine datée du V62017, Inclusnt I"sddendum n'l 4 b
rate Slafarmation, a itd prive em compte posr Pavie du comitl

Natwre des modificetans - g -~ piiads & — 1o e in B b ruiearty | et € v ol by Bamades
Wi B pones beu pafeed s 0t aek e wr ml o waw b U Mg O T | rel -t--'.‘
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Clinlgues universitaires de Bruxellos
Route de Lennik So8

B-1070 Bruxelies UI.B
T+32{0)2 555 331
" (onlnﬂ-ft--\'.ls)m; ulh.zc.be Erasme

S wiyw erasme ulb.ac.be

Pr. MORENO Christophe
Service de Gastro-entérologie médicale

Brussels, May 8; 2018

Dear Pr. MORENQ,
3 '
h COTIt[é ?aﬂl'::q]u e Please find furtbwer on the answer of the Ethics Cammittee cancerning tha amandment A2018/063,
RAPTaNECIRI ETHICS COMMITTEE APPROVAL
Erasme - ULB
(021/406) o, uncersigned, Basrd Members' of Ethics C Erasmea Hoepd
808, route de Lennik
— Secrétarin B-1070 Bruszels, Belgham

To255537 67
0255537 1t confim that during the meeting held cn 0BO&2018 (ddimmiyyyy), the Ethics Committea rengwed s
- fea 5'5: 46 :‘ approval of the ongaing study after ravieming the Solowing documernts relatad with the clinics! trial : *Oplices
'"“°':"‘:;' Frob St ity o ¢ Q38 8U Cours des hépattes B ot C - une cohors natiangle frengaiee. o™ (CCB: BADG201 733552,
5 e e Our Ref. P2017/458).

A dment 7 & 8 (New varsions of the peotoool)

Tha following documeant(s), included in the submission fils, hasthaye 850 baen reviewed:
> Prctocol varsion 8.0 dated May 9, 2017 & Version 8.0 dated November 7, 2017

¥ Synoptic table amendmert 7 & ameandment 8

The list of the names and qualifications of the members of the Ethics Commilies a5 well as the list of tha
mamkbers absent snd 1 2t the meeting are added in sppendix

We hareby confinm that this Ethics Commiltee is organized and operates according to ICH GCP and the
apphicabla local ws and regulations,

yi
/ |

| [ ,:L/\.-- N ——

b W Pra-w. BoEYNAEMS
‘

f Chairman » : ‘
/ [ Hi / ‘b"&.t.“‘él‘\

CC: Mmae Mélanke SIONY, INSERM-ANRS - Rue de Talbisy, 101 - F-75013 PAT /

|
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22 ANNEXE 17: FAVORABLE OPINION OF CPP IN FRANCE AND CE IN BELGIUM :

AMENDMENT N°8

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
ILE DE FRANCE III

Hopital Tarnier-Cochin, 89 rue d'Assas 75006 Paris - Tel - 01.46.33.68.67
Email : cpp.iledefrance3@orange fr

Compozition du buresn : Préddent : David SIMHON, Vice-Pristdent : Denbs BERNARD, Secrétaire : Cutherine CAMUS, Trésarder : Pualetie MORIN.

A Pars, le 13/12/2017

REF - 4 cqgpeler dans towte correxpondance :
N°EUDRACT : 2011-A01438-33
Réf. CPP Dossier N° - Am7507-8-2043

Le comité 3 été saisi Je 10/11/2017
par le promoteur : Inserm-ANRS
dune demande d'avis pour le projet de recherche :

N°: ANRS CO22 HEPATHER : « Options thérapeutiques au cours des hépatites B et C: une cohorte
nationale francaise » - « Therapeutic option for Hepatifis B and C : a French Cohort ».

dont l'investigateur coordonnateur est le Pr. Stanislas POL
Le Comité a examiné la demande de modification substzntielle n°8 du 07/11/2017 zu protocole -version 9.0 du

07/11/2017-, 1a liste Investigateurs -version 9.0 du 07/11/2017- (n° promoteur) - I'amendement n°8 (a° CPP) -
daté du 07/11/2017.

Lors de sa séance du 21 NOVEMBRE 2017

Conformément aux dispositions de larticle R1123-11 du Code de la Sante Publique, ont participe 2 la délibération :

Dln ol Thtuduires
T o TUIAK
Peranne qealifiie ex mxtvire do recherche Baveidcals . Howaa CHIESTOROROY 7. Robes DUUTE
D Deoms [RNARD
Lr Theemy IO [ipevebatre Nonepetore en mutire heextascer)
Midecrw e D Perro LOULERGUR D Bernerd WILIL
WS g D Lo TSCALTT oo o s Faaaieesy
[ Sermaene qualfide sar lor quunions sthugnes : Yeargows K153 12-INMAPEAL
mrﬁu—hum: Catherive CAMLIS Adynacs QLM
Ternann comgpdenies o watire jaridigus - Tand SINIION
Supresmiant dax axwcanons agréa de maade o S'arcpen & syetive de saaid Praderte MOWIN Dorreque LAMARCHE
FARSAPROST-DUMONT

Motvations du comite : Famendement ne modifiant pas 1a balance benefices risques est bien explicite.
Le Comité rend un AVIS FAVORABLE

Commentaire : néant.

Nature des modifications - prolongstien de la période d'inclusion san: modifier la durte de la coborte ; changement d'imvestigateur
princpal : le Pr. Frangets Durand remplace le Pr. Paorick Marcellin (Clichy), le Pr. Visceat Leroy remplace le Pr. Jean-Pierre Zark
{Gremoble).

Signé : Le Président

Lmbror,

.

David SIMHON
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Comité d'Ethique
hospitalo-facultaire
Erasme - ULB

(021

[ 406)

Secrétarion

To2s5553797

0555371

Toaess a6 a0

M corite. e qengerssre ul ac. be

WL e asiss i, 0 e

Clinlgues univessitaires de Bruxelles
Route de Lennik So8

Version 10.0 du 29/10/2018

B-1070 Bruxelies UI.B

T+32{0)2 5855 3311
M coptact@evasme, ulh.ac.be Erasme

S ww erasome ulb.ac.be

Pr. MORENO Christophe
Sarvice de Gastro-entérologie médicale

Brussels, May §; 2018

Dear Pr. MORENQO,

Pleasa find furtbar on the answer of the Elhics Cammittee oancering tha amandment A2018/1063,
ETHICS COMMITTEE APPROVAL

Wa, uncersigned, “Bourd Members' of Ethics C Wiae Erasme Hospt
808, route de Lennlk
B-1070 Bruszels, Belghwm

confim that during the meeting held co 0BI0&/2018 (dddmmiyyyy], the Ethics Cammittea renewed s
approval of the ongaing study aftar rovieing the fallowing documents retated with the clical frial : "Optices
thé 8U cours des hipatites B ot C - une cohorlz natlongle frengaiee. »” (CCB: B40G201733552,

g

Our Ref. P2017/458).

»*  Amendment 7 & 8 (New varsions of the peotocol)

Tha following documeant(s), included in the submission file, hasthave a0 been reviewed:
> Prctocol version 8.0 dated May 9, 2017 & Version 8.0 dated November 7, 2047

¥ Synoptic table smandmert 7 & amandment 8

The list of the names and qualifications of the members of the Ethics Commitiee s well as the list of tha
meambers absent and p t 2t the meeting are added in sppendix

We harsby confinm that this Eshics Commiltee is organized and oparates according to ICH GCP and the
apphicabla local kws and regulations,

[ [

[ I P P N N —
}‘I,c..-\ W Pro-w BoEYNAEMS i

[ Chairman '-" ' 7 -

l
CC: Mme Mélanie SIFONY, INSERM-ANRS - Rue e Tobisy, 101 - F-75013 PA7€ /

|
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23 ANNEXE 18 : FAVORABLE OPINION OF CPP IN FRANCE AND CE IN BELGIUM :
AMENDMENT N°9

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
ILE DE FRANCE I
Hipital Tarnier Coclin, 8% roc & Assas 75006 Parts - Tel £ 014633 6567
Emall : cppiledelranced i arange Ir

i B W Povatis . Powre LOCLERCUE Ve ‘ it C AN, | ot | Pudh MORT.

A Paess, ke 13062018

N* EUDRACT 2001 A01438-33
R CPP Dosséer N* - AmTE22.9.2N3

L comité a 08 smin Je 31052018
par le promotenr : Inserm- ANRS
dune Semande Savis pour ke propet de recherche

NS ANKS COZ HEPATHER : « Optbans thivapeuthqoes au cours des Séputites B of C: me coborte
surtlonale Trasgaive » - « ANKS COX2 HEPATHER, Therapeutie option fee Hepatith B and C : 3 Feench
Cobort o

dont Navestigatewr coordosmaten ext Ie Fr. Stawiades POV
Le Comé & exwsend b demande de skl rtertaeiie 0 du 2905/018 sw protocole -yemaon 100 &y

ADOSTE. et e late levestipoesss (snene ] de protocole) -veruom 1000y 2305201 §- (" promoten) -
Tamendement n" 9 (0" CPF) - &até du 2905018

Loes de xa séance du 12 JUIN 2008

2
Iv Made 1XBW ITRLS
o b Y

—

Motnvations du comité - Famondomant ne modifiam pas 1a halance boadficon rngeos ot bivn expliciné.
Le Conanté rend un AVIS FAVORABLE
Commentaire | néunt.

Natwre des modifiontions | change et & lvestigatene principal | be Pr. Tarsk Awelah rempiace be Py,
Fromguis Durwsd (centre o300 Beaujon).

Sgn Lo Prindont

LA -
_-\: W\Jr
Paeere LOALERGUE
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m«u; -~ AN
T»
8 o ae M 4250 Erasme
S www eratme ul ac be
P MOREND Chrintophe
Gantro-anidesiope medcale
Beassaln, Ane 9 2010
Daae Pr MOSIIND,
té d'Bthique Pioate Sod hether 00 I sasssr of the EiNcs Commaliss concimey e amendmiest A201807S
hospitalo-facultaire ”
Erasme - ULB T
(0217406)  yy osersoned. “Bosss Mermbers” ot Eitics Cormmites Exsarms Heaphal
808, roufte de Lesedk
— v B- 1070 lrsaanls, Dalgum
Taays wey confemn hat Sarng e meeting held on 0A0KA01E (démmvyyyy). the Ethics Commilioe renewed iy
':::: :;m’mu'cu-":,m.nzu.u:k ‘mnm:‘ "‘;co um';mm
.:m‘xhw Out Rat. PII7IER)

> Ameadment 8, debed 2V0V2018 (Extension of (e periad of inciusion (il December J1, 2018
WEIOU Changng e Rration of e conart. ondy i1 Belpier)

The Sollowdeg document(s), Incheded in e sulrmission e, has®eve a0 Deen reviewed.
> Cower Witer, doted Ny 30, 2018
b Protoccl veeson M0, deled May 79, 2018

The 31 of Bhe names and Susiicetions of e members of e Etics Comerlios s well a4 tha bst of '
PTDRrS Mt Ml Jresart al the Meetrg de adled @ ApCenSs

Wi hevedy confme hat this Edvcs Comaties Is panined and operstes acoonding 1o ICH GCP and the
SR Ioca laws < reguiatons.
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24 ANNEXE 19 : FAVORABLE OPINION OF CE IN BELGIUM : AMENDMENT N°10
(CPP IN FRANCE FOR INFORMATION)

Climigees valversita res de Bousslies

O rerebrmmtes Hopital
Yozl
I ot pecsiime. . a¢ be Erasme
S www rtaume Ui ac be
Pr. MOREND Chvistophe
Service de Gawro endGloge mescate
Beussels. Decomider 19, 2098
Dear Pr. MORENO,
Comité TEIhiQue  Plaate find Suhar 0n the anseer of the Evics Commithes concenming the amendinest A0TV178.
hospitalo-facultaire ETHICS CONMITTER APPROVAL
Erasme - ULB
(021 / 406) We, Wpned, Doard Membery” of Cacs Commies Erasme Hosgital
18 800, route e Leenk
0-1070 Bruwsels Delgum

Tauwswew
WYL - Condlom that Guing The mecting held oa 18122018 (G3mmmiyyyy). e Ethics Camemies renewed s

N lnn‘::: appeaval of the ongoing 0ty alier reviewing the following Socursents selated with the clncal iri - "Opdions
oﬂﬂw‘.“_ mwmmmﬂc&mwmhw. (OO 06201 7562

¥ Amendment 10, dated 0122058 (Protongation of Ihe Inchaion M Apdd 30, 2019)

The following cocumentls), Inchuded s 1o scbminson Me. hasthave also been reviewsd
> Cover i, dated Docember 04, 2010

¥ Protocol, Version 11, dated December 04, 2018
> Pn { (Version 11.0, &g Dx 04, 20180, poge spnatere
> Syncptic Tatle

The lat of the names and qualfications of the members of the Eiics Comvmitios as well 23 e It of e
errbers atsort and p o e G e added N apgend s

We hereby confiam that fhis DIbics Commities is 0panied and oparaies scconding 10 ICH GCP and the
appicable local lyws and regetatons.

Py LM BOSYNAIMS
Chawrnan
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Clirigues uviversitaiies 6¢ Brusedes "
e Hopital
Toplolagssun UI.B

Erasme

M oL Per avme ul ot be
$ wwm st atme it ac be

List of Members present at the meeting
of 05/06/2018 (dd/mml/yyyy)

Py J-M DOTYNAENS, Biclogist, MD, PHO, Male, Sclertiet, At
Pr 8. GOLDMAN, Newroiogist, MD. PHO. Male, Scientet. Atiased

t
K
Comité d'Ethique ® Py ik LOUS, Gavboenterslogel, MD, FaD, Male, Scientiur, Afieted
hospitalo-facultaire B PrM RENMELINK, Pateologst, MD, FaD, Fomale, Scentint, Afieted
Erasme - LB E M S BAUDRY, Papwiologiet Bac. 1700, Male, Schentiet, Afated
{021/ 406) ®  Mes L BENAMUAR, Hosgtal Pharmaciol, Female, Sclendst, AtSksed
F  OrJ BERSE, intonaivist, MD, Male, Sciersist, ASSated
- fesgmyrer ®  DrJ.C.BIER Neurcloght, MO, Mak, Scientel, Aated
iy fod ® M A GOUNEFT, Economat, Male, Hon Scentst, Member of & Patierts Association
U comite wttrporu oot o a_be B OrE DEMANET, Genarst Practiconer, MD, Male, Scisntict, Noo ASliated
B WP CENETTER, Pattcloget, MD, PYD, Male, Schenfist, ANSated
B ML DIDENS, Nurss, Famale, Noo-Scietiel. Atiated
Erisidsnd E  OcF. FELOUSROSODUINOG, Geseral Pracions:, MD, Male, Scieriist, Afilsted
Pr A0 BOEYNAEMS & vV FONTAINE, Merodiologat, PhO, Femals, Sciontat, Alllisted
B Me B FONTEYN, Lawyer, Mo, hion Scmatint. Nos ASed
r 8. OOLONAN B OrA JOOSTEN, Anscthetist, MO, Mile, Sontet, AMlated
1 M, LOWS € PrLLUANGER Prasnacoioginl, Phiansed), Phi), Femate, Sciestint, Altiated
P M. MANTO & Oe V. LESAGE, Gertatiht, MO, Fomate. Schentist, Asted
PrM. RENMELINKG B Pr G LOAS, Paychisisst, ND, PrD, NMule, Scentiel A¥istod
Sormigats £ Ma Th LOCOGE, Lowyer, Famais, Hon Scientst, Non ASisted
B UYL O O P LOL Sergeen, ND, Fermale, Scisetel, AMaiod
P1A DENMOLS ® M MAYER, Mocal Coonel, D5c, PR, Mate, Nom Scientist, Afilated
PrF. VERMELLEN € Mme A PETIALL Peychologis, Femisle, Scientiel, Allsted
MO, My ®  PrPh PEGNELK, Payhelogat, 652, F80, Mals, Sciaetht, Non Afieled
® = gresert € Drl ROUBY, Genersl Practitioner, MD, Male, Scientt, Non ANiased
O « sbevert B PrF. ROUPOSSE, Intorwiat, MO, PAD, Feenale, Sciatist, AMiated
E = txccted ® e C. SAUVAGE, Physictherspist, BSc, PhD, Feman, Sclontiet, AMaated
® M 5. SCHOLTES, Mospital Pharmacisl, Femals, Scentel, Afitiated
£ M C SONTERRE, Mostatistickan, PHD Female, Scieolis!, Alllsled
E  Prid VACHIERY, Cansiologinl, MO, Mals, Scaertisd, Afiuted
£ PrC VERHOUVEN, Dicstatntician, P0), Famele, Scentel, Atilates
Next meeting: June 18, 2018
Crabrmanc Prol. 8. Goldman

Notification of confict of intecest for some clinkcel cossacch projects ovaluated during the present mesting: P201WM2
Prof. 8. Goldman, P2O18378 Prol. JL. Vachidey

EC SOP: Defays in recoption of fies and delays of answer.

Quorum: OK

Edted Jume 3, 2018
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25 ANNEXE 20: AUTHORIZATIONS OF ANSM
FaX eMis par 233155073642 AFSSAPS/UEC 0112 13502 Py 1

i AUTORISATION D'ESSAI CLINIQUE NE PORTANT

Pnsmunmmuuoesm(essu-nn)
afssaps Nombre de pages : 1
T T — o Oe parde)
v e e ws ENVOIL I'T‘“Ooph .

= P Date: 18 JAK. 281
Identifiants de I'essai clinique
Te mw-mameuc.mmmm s
Promatewr ANRS 3 RO CPP | Non dmponibie
R Promotour | ANRS CO22 HEPATHER IN"ORCE [2011-AD1438.33 Rif Afssaps | 811164910

(Expéditour 2 {Dostinataire smandewr -com) wces 1)
MImlmﬁfM“

wm:m

—hmaamomm PETROV-SANCHEZ
Lﬂmm—% om‘ 53 04 80 07

Dowsier suivl par  Visieia NADJARWAN
T 16587 .41/ Fax - 20 00) 1 5587 3042 Fax 101 53 94 80 02

|CPP dustinataivs an copte | 1l0-d6-France i1l (Pacs-Cocun) [F2x]01.46.33.70.46] Code 27 |

WbMQbmuﬂadmmML 11238 R 11MCWDM&M
dmtummt!mmammmmaﬂ%hm);

LMMAWL"&CQQO.“-M*‘M Fossal chimique
cl(qocﬂu Mmuwmn.hmarmtwah:ahm

Toutofols, conformément & farticle R uzwmmahmm bmmmm
dhmwop-“ud-mdﬁmm

Powr doute
mmumoﬂﬂ
sante. fr

ammmm*ammwawmuwm-usmnua

'-M&-Mho-meaw.m"mmum
mempmmauvmnmmmuhm

lm.t.aummm-wmauoubm
OSSN Sactroncen u-guuurmaum\pmmawommmn
MOEE00 e Martions suivartes -
-m-ua-—uam--mm-m:ﬂmmu
-wummmmumummmumn-umm
S witves ponr nformation | MSA/B111649-10

"~~mm=&~mwmmm*-“
L oy

Centiotave
f&-—--n'—““m* — ) -w--mnhﬁd-—
e T ra— L LT ~~~~I’p--.“-p
a---u.--——--u—.---—--—--- -i-.-d-—,-h-.-dbd—uh—u-lq-
—-h-—--—--*“‘ e -~ - i ] P s o s S——— .yl
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m.nm'an-wmm-nmmuwna-mm Page 1 sur 1
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Fax émiz par @ +A0155673482 ANSHZ INFHEP 25-84-13 19:38 Py 171
ORISA uppmcmou (S) SUBSTANTIELLE (S)
angmm D' esngu(s) i 3) NE PORTANT PAS SUR UN PRODUIT DE
SANTE (sssn(s)-nrs)
Nombrq de pages : 1
(it ln 2A 00 S gari)

Envoi par Télécopie  Date: 25 AvR. 2013

identifiants de Ia (des) modification(s) ot du (des) essai(s) concerna(s)
Promoteur INSERM-ANRS ' )
&L Esenie) A ———
W IDRCE | Pl ANBW |~ Pl Aovem | T O boaTidaie O derrands JAVS

o AIES 511164910 | S111648-1002 | Protocole vorsion 3 catée di 20 mars 2013
%adw : MMINEM:MIWJND
1 Diraction Frodut INFHEP / Equpe malades Jean-Frangets
infecteusos ety
INSERM-ANNS
Decisbar sushd gar ; Spharie Vabiot 21 807
T& 32 (0) § 56 57 58 57/ Fae 2 33 (0} 1 SS 67 34 (2 Fax |01 53 94 60 02

Vu la code de la sané publque st nolamment ks articlas L 1123-9, R, 1123-37 &1 w 12 ou ke aulorsations
d'ezsaid Cinigues délvrées per TAgence naticnale de sécuré du médoamen: et des prodults de sannd (ANSM)
pour le ou les casals cliniques cl-dessus rédérencis |
wummmammmamws)mmws)mumsu
mmarmuuumwmuhumw-mmmh(mp
m«mm-)mo)wm pour les aspects relevant de la compétence de

Lo ool prodeds ool it
Dnrien dus mbdosvact el Nxti-mine
w0 mabodcne et

Nathal TEJN

J& vous demance c fansmets loute demande dinformations compiémeanmaires oconcomant <o dostior par coural adwecss A la

baite . hpa-easalscliviques@ansmsantodr, Jo vous prfcise quil vous et possibio d'ulfcer & cet effat b systeme oo

massagun wicurivéo Eudralink. Lors do l'emeni de cos dossiers, jo vous demands de weller & reporter cars F'objet

du massage les menbons cutranies

- powr o MS tranemsas & FANSM pour nformation : MSI / Réf ANSM du dossier ;

 powr e MS soumses pour sulodsaSon oo pour M Cosems madies [ompotard die mOoSicuions Soumies por
Quirisason &t dautres pour infomragion) | MSA [ REf ANSM du doasier

ﬂmummmu’-waumm um;:wahmm

Condedavidad

Cone vaembolon e & Fesenisg ochuive S dosdoats bee ch-doarx Yo T k& aded 10 e sddmaaens) 15300 Xoove anly e wap Cmtnie
P el b it pr Mgy s sty S wtes Wl pon % pevieemid dated conMiosdal Wlormaion. ¥ poa e ot the avendod mepinr,
Gontounioe vooly O TEC pEreIce aadic poor M EIOET o cauomindod, YO WS e A by cocified Bt pou hase meceived O oceewEr by seshe sl e
T G it i b i i om, rtwlaion, wrple Op ommeioeion O 300w, dackeear, copyleg o commanionton of e comew of B Lo B
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- asn D’E4SAS) CLINIQUE(S) NE PORTANT PAS SUR UN PRODUIT DE
e I SANTE (ESSAI(S) HPS)
Nombre de pages : 1
(echosnt s page de garde)
Envoi par Télécople Do 09 SEP. 2a1q

i dos) modifichts des cmzﬂ_ﬁu__ ]

Promotewr

Ref_Ess: = 0

STATEE | 5141640-10 | 5117600-1003 | Protocole version 4 datbe du 27 jun 2014

) s0cided |

m

r—"‘::’."",:,"":.,.7"‘:' i m—

oo iy bl it o (0183846002

Vu le code de la sansé publque et

dessas chnques Odfvrdes par I

les articies L 14239, R 1123-37 el wu 8 ou les autorisatons
NAtonale de sécurité du médcament of des produls da santd (ANSM)

de moaficaton(s) substantelie(s) adressé § TANSM |

L.umcueoaauwmumwuu)
) chdessus, pour les aspects relovant deo la compétence de

el edevom
wiNclatam, 1 Mocts perin-

" o ednbo e

Nathalle MORGENSZTEIN

MeAs8 0"
umumm

Fadormations compldmertiaires concemant cu Jossr Pl Couisl adessd 4 b
fr. Jo vous pricise QU vous oot possitly dutiiser & ool offet i systdeme do
Lomn de Fervol de cos dossiers, 0 wous demande de valler & repoder dans Modjet

- MSI T REf ANSM du dossier ;

S——
Sl vous ne recevez pas nmammmmbmm
| »QIWM-I I Equipe maladios infectiousos au : 33 (0) 1 65 87 34 04
Taemsntaity Contzemtawy ‘
Coe it o & Fowe whans S tn e el & The watumiecon i stended 4y e sddhoments] Bncd shose only w0d sy seepe
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Fax dmin par © B155029276 ANSH DFR 19-18-16 17:11 Pg: 172

a n REFURLICRTE FRANCALE

A B s el pnr A
RIS Télécopie / Fax
Dirostion do & Maltrise des Nus / INOTIF Sant-Denis, ke 19 OCT. 20%
Pole Instrucsion et Notfication des doasiers Melarie SYMONY
Tek +X0)1 55 87 33 18 Fax : 01 63 04 60 02
Fax : 433 (011 65 87 37 % Sombes 80 pages Ikt e Y e

Emaldl ; oaGemsatey 00000
Raf. Sorant : 2016101500118

Objet ! AUTORISATION D'UNE MODIFICATION SUBSTANTIFLLE D'ESSAI CLINIOUE NE PORTANT PAS SUR
UN PROOUIT DE SANTE

Madame,
Par courrer dlectronique dabd du 220872048 et regu le 22002016, vours v adressd, conformament aux

disposions des arbcles L. 11238 ot R 1123-30 du code da la sanié publque (CSP), una damande d'autcrisation de
modification substantiele d'essal chnique ne poetant Pas sur UN POJWt montionnd 8 fartcle L 5311-1 du G5 (Essai-

HPS) .
Identfication de I'essal clinkgue | IDRCS : 2011.A01428-33 —
Thro

Opsons thirapeutiques au cours dos hépaties B ot C. une cohorte natonaie Fancolse
(Promotewr | NSERMANRS | R Promotesr | ANRS COZ2 HEPATHER
cpp CPP IILE DE FRANCE 3 R#t. CPP prot]

Vi % code do 1o sanlé publique of notammant ses anticles L 11238, R 112332

L'sfiocisation menbonnde & lamicle L 1123-8 du code do 1 xare patique est accordée pour lessal clinique G en
Obyed

Collo aulorsaion 0al valiblo pour loutn la ducde dé Tessat 4 compter do (o date do 1 présante Toutefols,
confermément & ramcle K. 112333 du cose e a santd publque, [y présants sutorsation devient caduque &
recherche n's pas dobutS das un Gl d'un an

CowAdorad oind »
Ciaa B avsrmainn owl & [ wherdon smiown oo dralnsiarnin) o dens TS batsonsn b oo 6 Fu addatiil) MInS s S0 M "y corten
etowin) W peW omlew de0  noeton  pAvMgdes iy o e Gk B ARASOS HCpNL, you
ConBawtolen. B vOuR TN DAL 0 Sestaaiars VoLl U UM PO -mﬂnnwmnwh“-q-
OGN SOF I IR DUDE TRAMANSSOA VOUR IS B0V 08 Ascomend  SROGIN. DOpYEY OF commuscaion of e CONMO! OF T Beeaon &
o prwt of Yk cope 29 CAOA S0 B0 DiAed ¥ yiw Sevh MOMVGT T FRORWRLGR Dy weise, pease ool o
CEing @0l i T5 v vt s e e —— A Y A TN B T T Gl memaage By el Thars you

s o0 rlaser Dot Lo idet e of SOU 0T i etsege

oogeel par courer Ve

TAV14T boutmeard Angeoie France - F0288 Samt Dorss Codon - Tor « 33 (D01 65 87 30 00 . www.anses sante I
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Fax dmin par - BIS5873276 ANEN InFR MN-7-17 17216 Py: 1711
anNsiM .

Dirwction de la Marise dow flux ot des Sant-Donis te 31 . 20w

Abfioarndicd Mbtarie SIMONY

Pote Instnaction o1 NesScation des dosslens INSERM - ANRS

Dossier sutvt par - Odfle TURPALLT La_-_:otsouoom

Yok +33(0)1 55 &7 31 28 roonbre @ pages inehumnt cofleat: 1 -
Fax : 4353 (0)1 6687 37 6

!--l:m-,-mu-hb

oL Sortant : 201 7073100043

Objet i AUTORISATION D'UNE MODIFICATION SUBSTANTIELLE O'UN ESSal CUNIQUE NE PORTANT PAS SUR
UN PROOUIT DE SANTE

Madarw.

Pur courtior Slectronique dase du 190772017, regu o 180TR0TT oL comphiet S 2707/2017, vous Ives adieass, uno
mcmmoommmnuummwpuummm.w
L 5311 du CSP (Fssal-HPS)

Wentification de Fessal clinkjue [ 1DRCB : 2011-AD1438-33 i
Tiere Optices PMapaudques sy cours dos Hipatnos B et C | une cohore nutionake francase
Promatear INGERM - ANRS Ref. Promoteur | ANASCOR2

—] I L.V, L, SS——
cPP RE DE France 3 Rt CPP 2943
Vo fe code de 1 sané publque ¢t notamment I'amicle L 1123-9 of loa dpONLoNSs regIoMontafes LIKos POUr 100
appicaton
L'aviorsaton mentionnéde 8 Farticlo L 11239 du code e 1 sané publique est Heooedte pour (esss chrgus dld
on cbyot

Jo vous pre agréer, Madame, Fassurunce de ma consizérntion dstinguée

Lo chef
e rbbenatials
Directon o 8 vy
LrgvidonCat
Cone - . EVE - "t il b Dovy N0 Py

e
—erScrrd 1| v A Caraets G AT asrY pretagy det Wi (b SFReL PPt profwwda Coud GSONSE PRrmeton T Yo av T Pieord
B woun TS S0 b MEIAATE YIUN B9 DN JUTROR Mandele gou b Teckeend, YIN e Ny coMGd By Fien MGabend T Gocament by

MM e SAAGN, WOUE Seat TICY O SRtunent Jav s o Bute  Selaha W) ay s e Ll of e mberd o
Wi, MO, Cope O COMWNISN B0 SON G 0N WO B P v Frovhen Oy rvvinhe.
VOND SV G CHTR ERENON e aTe, MeER 200T n fonnor S Phaat (Ml wh Iiatery e rhes PN NGO Mesaags Ly ek e v
e - o - e

"

TAVLAT Beukevand Anatoss France - FT1205 St Oere Coden - Tél: 33 (01 45 B7 30 00 . wiwi Jnam sante i
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Fax éniz par ' 8155873276 ANSH DHFR 97-12-17 14:82 Pg: 171
aANSM e
| ot d i et Télécopie | Fax
a7 DEC. 2007

Direction de la Maltrise des flux ot dos Saint-Denis, b2

Référenticle Mékania SIMONY —_
Dossier suivi par : Ogile TURPAULT Fax: 0153946002 -
Yeol. +32(0)1 8587 31 28 nombre de pages incluant celle-ci = 1 -

Fax : +33 {011 5567 3276
E-mall * sms@ansm.sante.fr
Réf. Sortant ; 2017120700134

Objet : Au‘iom'rm D'UNE MODIEICATION SUBSTANTIELLE D'UN Essal CLINKQUE NE PORTANT PAS SUR
UN PRODUIT DE SANTE

Madame,
Par courrier &lactronique daté du 23/11/2017 et regu le 23/11/2017, vous avaz adressé, une demande d'autorisstion
de modification substantielle d'essai clinique ne portant pas suf un Produit mentionné 3 larticle L 8311-1 du CSP

{Essal-HPS) .
Identification de 'essai clinique | IDRCB : 2011-A01438-33
Titre
Options thérapeutiques au cours des hépatites B e1 C: une cohorte netanale frangaise
Promoteur INSERM - ANRS Réf. Promoleur ANRAS CO22 HEPATHER
CcPP 3 ILE DE France 1 Rét. CPP 2043 N

Vu le code de la santé publique et notamment Farticks L 1123-9 &t les dispositions réglemertaires prises pour son
application

L'autorisation mentionnés a rarticle L. 1123-9 du code de la santé publique o5t acsordes powr I'essal clinique cité
&n objet.

Je vous pne o’agreer, Madame, 'assurance de ma considération distinguée:

Direction de 1
Canadentuins Conhdeetaatly
Cowbin ¢ e audes) SNl Sdoses  This ~ dez 13 B (1) Iovnd mbowe oty and Say
marticomi(s] s peut corles dec MM pvsgeen ety coman g er'and bad If YU are not the Interded
41 vous riltwe coue e deatioadare Vel Cu Ut pour &8 NOrt, you @00 horidy colTd Lhat you fenw eceawd B Socumant by
TREII CE UROEMERINN. vOLS GVUZ (00w 00 JOCUMIENt S ammr of Soule  MAdkA AND any e, oopyieg o bstion of 30 coouens of
ARG, TEANSINGN, CORE SU COMMUNCEon ¢U Lon Conkory 0t inlewdile, 3 o0 o a2 It you have "

VOUB BVAT MOGU AN PANGIENEN DR GTOur, VoUOZ nous on Iknmy par anMMMwmmww Thans you
o rom ~ Qe origisal par courrher.

Mared
1"

145147 boulevand Anziol France « F-32085 Sane- Deris Codex - TAL +33 (0)1 55 87 30 00 - www.ansm.sante. fr
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26 ANNEXE 21: FAVOURABLE OPINION OF CCTIRS

ll-d-ﬁ-h.-ﬂ
RArUsLQUE Francass

MINISTRRE
PE UENSKIGNIMENT SUPERIEUR
T DE LA KECHERCHE

DIRECTION GENERALE POUR LA RECHERCHE
ET L'INNOVATION

Comité consultatif sur le traltement de Vinformation
on matidre de recherche dans le domaine de la santd

Dossler n* 12470

Intitulé de ks demande :  ANRS CO22 HEPATHER, Options thérapeutiques au cours des hépatites
B ot C : une cohorte nationale francaise,

Respomsable sclentifique : Fabrice CARRAT
INSERM U707

Facuté de Médacine Saint-Arioine
27, rve de Chaligny
75571 PARSS Cedox 12

Demandeour - Joan-Frangois DELFRAISSY
INSERM
101, roe do Tokiac
75013 PARIS

Dossier rogu be © 1906.12
Dossler examing be : 6 soptembre 2012

Avis du Comité consyltatif :
Avis favorable

Toulofols, los fermas « ancrymat », « ANONYMOS » Ou « An0NYMisé » lendont § diro ddiaissés Car inoxacts, los
mmmmnmwmumw«nuamm

mention des noms of prénoms » ou simplemen! « Coddes ».

Pour loutes cos rvsons, lavis du comié dovralt 6ire résend ; foutefois, afin de ne pas ralentir ja procédere,
WaMQWwMWMMﬂmmwmmwa
dossier adressd 8 la CNIL, Gul en sars olle-mdme informde.

Par allours, ke comitt souballe avolr refour de cette prise 00 complo par Menvol des documonts COmipes
(cormections surlgndos) en wn sou exomplaire pour confrile ef archivage

Fat 3 Parss, le 17 soptembre 2012

Jean-Louls Serre
Président du Comité consulatl

Cs

1, rue Descartes - 75231 Paris Cedex 05
tato/ere techerche ooy it
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27 ANNEXE 22 : AUTHORIZATION OF CNIL

CNiL .

Le Vice-Présadent délégué
Mossicur Jean-Frangois DELFRAISSY
DIRECTEUR
INSERM-ANRS
101 RUE DE TOLBIAC
75013 - PARIS CEDEX 13

Paris, Ic 4. 20%
NREL. : EGY/TDG/ARI41047

Objet : NOTIFICATION DAUTORISATION

Décision DR-2013-611 autorisant 'lnstitut National de Ia Santé et de la Recherche Médicale -
Agence Natiomale de In recherche sur le sida et les hépatites (INSERM-ANRS) & mettre en
auvre un traitement de données avant pour finalité une étude portant sur les bénéfices o
risques assoclés sux différentes modalités de prise en charge thérapeutique des hépatites B et
C (Demande d*autorisation n® 912636)

Moasicur e Directeur,

Vous avez saisi notre Commission d'une demande d"autorisation relative & un traitenyent de
données @ caractére personnel nécessaire & la mise en euvre d'une cohorte nationale de personnes
atteintes ou ayant souffert d'une hépatite B ou C afin de mesurer les bénéfices of risques assocics
sux différentes modalités de prise en charge thérapeutique des bépatites B et C ot d'identifier les
détenminants individuels, virologiques, environnementaux et socisux infervensnt dans la réponse au
traitement thérapeutique.

Cete étode permcttra d'améliorer la connaissance, la prise en charge ot le traitement des
patients of de définir et de promouvoir les stratégies de soins les plus adapiées nux caractéristiques
de coux-ci.

Les informations ndoessaires & I'étude seromt recuillies suprés de 25 000 patients
volontaires suivis pendant huit ans qui seront soumis 4 des suto-questionnaires. En outre, des
informations démographiques ¢f médicales seromt collectées dans leur dossier médical. Enfin, en
plus des prélévements de tissus cffectués dans le cadro des soins, un prélévement de sang ct d'urine
sera réalisé pour les besodns exclusifs de I'étude. Une collection biologique sera constituée dans le
cadre du projet,

Vous soubaitez conserver le matériel génétique des patients pour une durée de 20 ans aprés
la fin de I"érude afin d"ére en mesure d'effectuer des recherches ultéricures portant sur les hépatites
« selon le progrés des techmigues of des connaissances ».

Ce traitement reléve de la procédure des articles 34 ot suivants de la loi du 6 panvier 1978
modifide.

Commission Nationale de 'Informaotigue o1 des Liberiés

8 rve Vivienne C5 30223 7508 PARIS Cedex 02 - Tél: 01 53 73 22 22 - Fox: 01 53 73 22 00 « www.cail fr

REPUBLIOUE FRANCAISE
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Les services de notre Commission ont étudié Jes conditions défines dans le dossier de
formalités préalables déposé & 'appui de cctte demande ef notamment celles relatives 4 'exercice
cffectif des droits des participants 3 1'étade,

A ce titre, j'ai bicn pos acte gue Jes paticents concemés scront clairement et préalablement
informes par la remise d'une note d'information individuelle du caractere facultatif de |'énnde ot de
I'absence de conséquence d'un refus &'y partsciper sur leur prise en charge, Iis y scront également
informés de l1a possibilité de mettre fin & leur participation & tout moment. [ls seront informés, enfin,
des modalités prabigues d exercice des droats ouverts au titre de la loi du 6 janvier 1978 modifiée o,
notamment, de beurs droits d'accés et de rectification sux données nominatives qui les concemnent
prévus aux articles 39 et 40 de la Joi du 6 janvier 1978 modifiée,

Je reléve également que Je consentement des personnes sera recucilli & 'aide d'un
formulaire qui lewr permettra de comprendre clairement la portée de 'accord qu'elles donnent et de
distinguer, grice & un systéme de cases & cocher, le prébévement, I"utilisation et la conservation du
matéricl génétique, d'une part, ot e traitement des donndes. d'autre pant. En particulicr, la
conscrvation des échantillons biologiques pendant 20 ans en vue d'une utihsation lors d'éudes
ultéricurcs sur les hépatites virales fera Iobjet d'une case & cocher distincte.

Je prends acte de la conservation de ces échantillons & cette fin exclusive. Je mppelle
toutefois que toute nouvelle étude devra étre soumise aux formalités préalables en vigueur en vertu
de la législation applicable 3 cette date.

Par mlleurs, je prends acte que dans les formulaires d'information & de recueil du
conpsentement, la notion de « confidentialité » o &¢ substituée & celle d'« anomymat w»,
conformément aux recommandations du CCTIRS.

Le dossier de demande d'autorisation envisage be recuall des causes médicales de déoés
aupeds du CépiDe ot des données relatives & la samté ot 4 "accés aux soins auprés de 1"assurance
maladie on interrogeant fe systéme national d'information inter-régime de |'sssurance maladie
(SNIIRAM) géré par la CNAMTS, Je reléve que, conformément aux indications données aux
scrvices de la Commission, le recucil de ocs informations donnera Hew & des demandes
d'autoresation ultericures aupres de la ONIL. Dans le cadre de la présente demande d autorisation,
seul I'accds ou statut vital du patient par consultation du Répertoire national d'idemification des
personnes physiques (RNIPP) est nécessaire. Un tel acces devra respecier les disposations du décret
n® 9837 du 16 janvier 1998,

Je releve que I'imérét scientifique de I'élude o sa méthodologic n'ont pas suscité
d’observation de la part du CCTIRS qui a rendu un avis favorable & cetre &ude. 11 en va de méme
du Comité de protection des personnes (CPP) d'lle-de-France 111 qui s'est prononcé sur les
conditions de validité de ka recherche, conformément aux dispositions de article L. 1123-7 du
Code de la samé publigue.

Concernant |"appanenance ethnique des personnes gui sera renseignée par type ethnique of
par pays de naissance du patient, de son pére ot de sa mére, je prends acte que cette information est
importante pouwr répondre aux  Questions épidémiologiques o virologiques (prévalence des
génotypes en fonction de lorigine of des séjours, différence des modes o des dges de
contamanation) ¢ que la littémture scicntifique fait appamitre que la réponse virologique est
dépendante de certains cnitéres génetiques, en particulier dans 1'hépatite C,

Concernant les mesures de séounitd propees 4 garuntie la confidentialité des donndes, j¢
prends acte que 'acces a la base de donnees se fera via un pavigateur web selon le protocole https
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et griice & un mot de passe. L authentification des utilisatcurs ser garantie par utilisation d’un mot
de passe a huit camctéres mimmum uhlsant au momns tross types de caractéres différents
(majuscules, minuscules, chiffres, caractéres spécisux) of qui sera changé régulidrement (au moins
annuclicment). En matiére de politique d'suthentification pour Jes administrateurs de la base, e mot
de passe sera d'unc taille minimale de dix caractéres, composé d'su nwmns trods caractéres differents
(majuscules, minuscules, chiffres, caractéres spéciaux) ef change tous les six mois.

Au sujet de la table de correspondance entre 'dentité des patients et leur numéro
d'identification dans I'éude, je prends acte que seuls investigateur ot Jes attachés de recherche
clinigue de chague centre y aurant acods, & Uexclusion de I'équipe de recherche du promoteur.

S'agissant des controles menés pour s'assurcr de la qualité de la recherche médicale ¢t de
I"accés des attachés de recherche clinique (ARC) aux dosssers médicaux des patients, ils doivent
répondre aux regles suivantes en matiére de confidentialisé :

- ils dosvent étre néalisés sous la direction et la surveillance d"un médecin ;

. les personnes doivent étre mandatées par lo promoteur of étre SOUmises su secret
professsonnel dans les conditions définies par Jes articles 226-13 ot 226-14 du code
pénal ;

- la personne chargée du contrdle qualité ne peut avoir accés qu'aux données
individuelles nécessaires A ce contrdle, préalablement identifiées par I'mvestigateur |

- les doneées collectées scrvemt & vérifier authenticité et la cobérence des
informations recueillies dans e calner d’observation ef si nécessaire a les comiger,
compléter, pour autant que les régles de confidentialité soient respectées.

Aprés avorr examing les catégones de donnees traitees et les destinataires, je vous rappelic
que conformément au 3™ alinda de V'anticle 55, lo présentation des résultats du traitement de
données ne pewt, en awcun cas, permettre Pidentification directe ou indirecte des personnes
concemées,

En application des articles 15 et 19 de la loi précitée et de la délibération n® 2009-764 du 26
novembre 2009 portant dédégation d'attributions de la Commission nationale de 'informatique ot
des libertés @ son président of @ son vice-président délégué, j'autorise la mise en cruvre de oo
traitement.

Je vous prie d"agréer, Monsicur e Directewr, 'expression de mes salutations distinguées.

(3. sac ﬁ:vu)/

Emmanvel de GIVRY

132/134



ANRS CO22 HEPATHER Version 10.0 du 29/10/2018

CN=Li‘I

le Vice-Préside Slegrud . ) . . '
e YR oleuug Monsicur Jean-Frangois DELFRAISSY

DIRECTEUR

INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA
RECHERCHE MEDICALE - AGENCE
NATIONALE DE RECHERCIHES SUR LE SIDA
ET LES HEPATITES VIRALES

INSERM-ANRS

10 RUE DE TOLBIAC

75073 - PARIS

Paris. 1 2 & DEC. 2015
N/REE : MMS/VOS/ARI314398
Objet : NOTIFICATION D'AUTORISATION

Décision DR-2015-672 autorisant LINSTITUT  NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA

RECHERCHE MEDICALE - AGENCE NATIONALE DE LA RECHERCHE SUR LE SIDA ET

LES HEPATITES VIRALES 4 mettre en acuvre une modification d'un traitement de données
~ayant pour finalité une étude portant sur les bénéfices et risques associés aux différentes modalités
|_de prise en charge thérapeutique des hépatites B et C. (Demande d*autorisation n® 912636v1)

Maonsieur le Directeur,

Vaus aver sitsi notre Comnussion d'une demande de modification de Nintorisation relative & un
trastement de donnces § caraciére personnel ayant pour finalité |

FTUDE PORTANT SUR LES BENEFICES ET RISQUES ASSOCIES ALX DIFFERENTES
MODALITES DE PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES HEPATITES BET ¢

Les madifications envisagées du raitement sont Jes suivantes

- transmission de donndes cudees. traiées dans e cadre de la cohorte CO22 HEPATHER, a
des des organismes de recherche publics ou privés sans but lucratifs ou toul autre orgenisme
ayamt la recherche parme leurs missions et des purtenaires industriels, en vue de la
réalisation de projets de recherche sciennitique;

- changement du Tiew de conservation de la botheque de éude |
mise & jour du formulaire de receeil du consentement en vue de la consultation des données
du SNTIRAM |

« réalisution d une étude ancillaire.

Cet amendement & regu un avis tavorable du CCTIRS et du CPP e de France L1

Ce traitement reléve de lu procedure des amcles 52 et suvants de la loi du 6 Janvier 1978
madifiée,

Les services de notre Commission ont éudié les conditions définies dans Te dossier de formalites
préalables déposé @ 'appui de celte demande et notamment celles relatives @ exercice effectif des
draits des participants 4 'étude,
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Sagissant de |'élargissement de fa liste des destinatares ayam peces aux donnces recuvillies
dans le cadre de Ta cohorte CO22 HEPATHER, |} est envisapeable dans les conditions suivanies ;

o ics destinataires doivent étre clairement identifiés et hubilites 4 traster ces données -

o les putients inelus dans la cohorte C0O22 HEPATHER doivent en étie individusllement informés
conformément aux dispositions de 'article 57 de 1a loi précitée ;

o toul nouvesu projet de recherche réalise & partir des données est soumis au chapitre IX de la loi
Informatique ¢t Libertés

S'agissant du reeours 3 un prestataire en vue de la conservation de la biothégue et de la base de
données associée, je prends acle que ¢ette prestation serd eneadrée par une convention yui défimra les
opérations que le sous-traitent est autonsé a neabser @ panir des donneces, ainsi que les engagements
qu'il prend pour garantin lewr séeurité et leur confidentialité, en particulier I'interdiction d utiliser les
données i d'autres fins et lengagement de les détruire i issue de la prestation ou de les restituer,

Je prends ¢galement acte do ce que la note dmformation et le formulaire de recuer! du
cansentement ont ét¢ modifies afin &'y inclure une mention relative 3 acces aux données du
SNHRAM.

STagissant de a consuliation du SNITRAM et de Pappariement avee les données de la coharte
CO22 HEPATHER, il ressort des échanges avec les services de la Commission que le protocole nest
pas encore linalisé sur ces points, Dés lors, cette modification doit, préalablement @ sa mise on qeuvre,
Stre précedee par une ransmission a lu Commission des modalités d'appariement précitees.

S'ugissant de Uétude ancillaire, elle a pour objectils prncipaux de mesurer I"incidence de la
résistance du VHC sux antiviraux directs et de caractériser les profils de resistance des patients en échee
de traitement inclus dans la cohuite ©O 22HEPATIIER, Chague personne concernee  serd
individuellement informée de cette éude ancillaire et des droits @ aceds, de rectitication et dTopposition
discrétionnaire gui fui sont reconnus par la lot précitee,

S'ugissant d'une etude necessitant e recueil e prélévements biologiques identifians, le
consentement exprés et éent des personnes concerndes sera préalablement recueilli. ¢n gpplication de
I"article $6 de la loi du 6 janvier 1978 modifiée et de Particle 39 du décret n“20035-1309 du 20 oclobre
2005 modifie.

Aprés avoir exeming les categones de données waitées et les destinataines, je vous rappelle que
conformément au 3™ alinéa de I'article $5, Ja présentation des résultats du traitement de donndes ne
peut, ¢n aucun cis, permettre |'identification directe ou indirecte des personnes concerndes,

En application des articles 15 et 69 de ia loi prévitee et de la délibération n® 2009-674 du
26 novembre 2009 portant délégation d'atnibutions de ka Commission nationale de IMinformatique et des
libertés 3 son président ¢ a son vice-président délégug, fautarnise la mise en auvre de ce traitement.

Je vous prie ¢ agréer, Monsieur le Directeur, I'expression de mes suluiations distinguées.

Marie-France MAZARS
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