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Protocole ANRS 95050 ICONE Version n° 2.0 du 30/08/2019

1 RESUME DE LA RECHERCHE

Protocole V 5.0 le 05/06/2020

ClinicalTrials Id : NCT04008927

ICONE : Intervention COmmuNautaire en vue d’Eliminer le VHC parmi les usagers de drogues actifs
dans la ville de Montpellier

Titre de larecherche : ANRS 95050 ICONE

Promoteur : Inserm-ANRS
Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale - ANRS (France
REcherche Nord&Sud Sida-hiv Hépatites)

Investigateur coordonnateur
Héléne Donnadieu-Rigole, Hopital saint Eloi, Département d’addictologie, Montpellier

Pays participants : France

Objectif principal : L'objectif principal de cette recherche est d'évaluer I'efficacité d'un modele
communautaire de dépistage de masse du virus de I'hépatite C (VHC) combiné a l'initiation immédiate du
traitement sur I'amélioration de la cascade de soins du VHC parmi les usagers de drogues (UD) actifs
dans la ville de Montpellier.

Objectifs secondaires

— Déterminer la séroprévalence de I'hépatite C chez les UD actifs de Montpellier ;

— Estimer la taille de la population des UD actifs de la ville de Montpellier par une méthode de
capture/recapture ;

— Estimer les étapes de la cascade de soins du VHC chez les UD actifs de Montpellier ;

— Déterminer les facteurs associés a un échec de traitement VHC ;

— Déterminer la proportion de patients traités et guéris de leur VHC qui se réinfectent les mois
suivant la fin du traitement ;

— Décrire les génotypes du VHC chez les participants ARN VHC détectable;

— Estimer la prévalence de I'hépatite B et du VIH chez les UD actifs de Montpellier.
— Déterminer la séroprévalence du COVID-19 chez les UD actifs de Montpellier.

Méthodologie

Recherche hybride 'effectiveness-implementation' de type 2. Ce type de méthodologie permet
d'évaluer simultanément I'efficience du modele sur des critéres cliniques de guérison du VHC, et sa
faisabilité en mesurant les obstacles potentiels a son implémentation.

Nombre de participants prévus

— 400 participants a la RDS (Respondent Driven Sampling)
— 80 participants avec charge virale VHC détectable

Critére de jugement principal

— . Proportion de participants usagers de drogues actifs traités et guéris (guérison définie par une
charge virale indétectable 12 semaines aprés 'arrét du traitement anti viral/RVS12), parmi ceux
présentant une charge virale C détectable a l'inclusion.

Criteres de jugement secondaires :

— Proportion de participants avec un TROD VHC positif parmi tous les participants ;

— Nombre estimé des UD actifs dans la ville de Montpellier ;

— Evaluation de la cascade de soins
= Nombre de participants avec statut VHC connu ;
* Nombre de participants avec charge virale VHC détectable ;
= Nombre de participants avec hépatite C chronique initiant le traitement ;
* Nombre de participants guéris (ARN VHC négatif 12 semaines apres I'arrét du traitement)

— Facteurs associés a un échec de traitement défini par une charge virale positive 12 semaines
apres l'arrét du traitement et un virus de méme génotype que celui traité initialement ;

— Proportion de participants guéris, ayant une réinfection dans les mois suivant I'arrét du traitement,
définie par un ARN VHC positif a RVS12 avec un génotype différent, ou par une ARN VHC positif &

S44/48,;
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— Proportion des différents génotypes du VHC chez les participants ARN VHC détectable;

— Proportion de participants avec un AgHBs positif et/ou un DNA du virus B positif et proportion des
patients traités a l'inclusion;

— Proportion de participants ayant une sérologie VIH positive et proportion des patients avec
traitement antirétroviral a I'inclusion.

— Proportion d’'usagers ayant une sérologie COVID-19 positive parmi tous les participants a
I'inclusion

Population de larecherche :
Critéres d’inclusion :

— Age > 18 ans
— Etre un usager de drogues ‘actif’, défini par :
= Déclaration de consommation actuelle et réguliere (datant de moins de 3 jours et au
moins 10 fois par mois) de produits psycho actifs illicites autres que le cannabis (héraine,
amphétamines, cocaine, MDMA/ecstasy, cathinones) ou de médicament mésusé
(méthadone, buprénorphine, médicaments opiacés, methylphenidate, ketamine,) ET
= Test urinaire positif pour une substance psycho-active autre que le cannabis (Héroine,
amphétamines, cocaine, MDMA/ecstasy, cathinones) ou un médicament mésusé
(méthadone, buprénorphine, médicaments opiacés, methylphenidate, ketamine)
Criteres de non-inclusion :

— Incapacité a comprendre la recherche
— Etre sous tutelle, curatelle ou mandat de protection future
— Absence de consentement éclairé

Intervention

Le recrutement des UD actifs se fera par une méthode basée sur les pairs (Respondent-Driven Sampling
— RDS). Accueillis sur la structure communautaire temporaire de soins (le site de la recherche), lieu
extérieur aux structures de soins existantes sur la ville, les participants bénéficieront du dépistage du
VHC/VIH/VHB, de la recherche de 'ARN du VHC sur place, d’'une mesure de la fibrose hépatique, de la
mise en traitement rapide, du suivi du traitement et d’outils de réduction des risques et des dommages liés
a leurs pratiques a risques. Des pairs seront présents dans cette structure unique et accompagneront les
participants tout au long de leur traitement. Les participants seront référés au cours du traitement vers les
structures existantes de soins mais suivis dans la recherche jusqu’a 44 a 48 semaines apres l'initiation du
traitement pour évaluer le taux de réinfection. Une estimation du nombre d’UD actifs dans la population
sera faite par une méthode capture/recapture nichée dans I'enquéte RDS.

Méthodes d’analyse statistique

Nous calculerons la proportion d’'usagers de drogues actifs ayant atteint le résultat principal ; ayant un ARN
VHC indétectable 12 semaines aprés l'arrét du traitement anti VHC parmi 'ensemble des usagers ayant
un ARN VHC positif a l'inclusion. Le résultat principal sera comparé a une valeur théorique de 70 %
représentant le taux minimal présumé a atteindre en vue de I'élimination du VHC. Tous les résultats
secondaires seront décrits avec leur intervalle de confiance (IC) a 95 %. L'hétérogénéité de la réponse au
traitement sera étudiée a l'aide d'un modéle de régression logistique afin d'identifier les facteurs associés
a I'échec de la guérison, ainsi que, si possible, d'analyses de sous-groupes (notamment sexe, infection a
VIH) pour évaluer les variations du taux de guérison selon les caractéristiques de la population.

Calendrier/Echéancier prévisionnel

Date prévue de début de la recherche : Septembre 2020

Durée des inclusions : 3 mois

Durée de participation par participant : 1 jour pour participant HCV négatif ou HCV positive avec charge
virale VHC négative ; 12 mois (+/- 4 mois de démarches sociales) pour participant HCV positif avec
charge virale (CV) positive

Durée totale prévue de la recherche : 18 mois

Date prévisionnelle de la fin de la recherche : Février 2022

Echéancier du suivi des participants dans larecherche

Les participants avec CV VHC positive a 'inclusion seront suivis pendant 44 ou 48 semaines (selon la
durée du traitement VHC) pour un total de 7 visites a partir de l'initiation du traitement.
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SYNOPSIS

Protocol V5.0 on 05/06/2020

ClinicalTrials Id: NCT04008927

ICONE: Towards ending HCV Infection among active drug users: a COmmuNity-based intervention

in Montpellier
Short title:  ANRS 95050 ICONE
Sponsor: Inserm-ANRS

French National Institute for Health and Medical Research ANRS (France REcherche
Nord&sud Sida-hiv Hépatites)

Coordinating Investigator(s):
Hélene Donnadieu-Rigole, Addictology department, St Eloi hospital, Montpellier, France

Participating countries: FRANCE

Principal objective: To assess the effectiveness of a community-based model of HCV mass screening
associated with an immediate HCV treatment on the cascade of care among active drug users (DUS) in
the city of Montpellier

Secondary objectives
— To estimate the seroprevalence of hepatitis C in active DUs in Montpellier;

— To estimate the size of the active DUs population in the city of Montpellier using a
capture/recapture method,;

— To estimate HCV care cascade steps in active DUs in Montpellier;
— To identify the factors associated with HCV treatment failure;

— To determine the proportion of treated and cured HCV patients who re-infect within months after
end of treatment;
— To describe HCV genotypes among participants with detectable HCV-RNA,;

— To estimate the seroprevalence of hepatitis B and HIV infection in active DUs in Montpellier.
— To estimate the seroprevalence of COVID-19 in active DUs in Montpellier

Methodology

Effectiveness-implementation hybrid study type 2. This study design will simultaneously allow assessing
the effectiveness of the model, using the percentage of HCV cure as criteria, and the feasibility by
measuring potential obstacles during implementation.

Estimated enrolment

— 400 RDS (Respondent Driven Sampling) participants
— 80 participants with detectable HCV-RNA.

Primary outcome:

— Proportion of treated and cured DU participants (at SVR12) among those with a detectable HCV-
RNA at pre-inclusion.

Secondary outcomes:
— Proportion of participants with a HCV positive serology among all participants;
— Estimated number of drug users in the city of Montpellier;

— Estimation of the care cascade;
= Number of participants with known HVC serology
= Number of participants with detectable HCV-RNA
= Number of participants with chronic hepatitis C initiating anti-viral treatment
= Number of cured participants (undetectable HCV-RNA 12 weeks after the end of treatment)

— Factors associated with a treatment failure defined by detectable HCV-RNA 12 weeks after
stopping treatment and a virus of the same genotype as the one being treated,;

— Proportion of cured participants re-infected within months after end of treatment defined by positive
HCV-RNA of different genotype at SVR12 or by positive HCV-RNA at W44/48;
— Proportion of HCV genotypes among participants with detectable HCV-RNA,;
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— Proportion of participants with HBs antigene and positive B-DNA at baseline;

— Proportion of participants with positive HIV serology at baseline and proportion of participants with
anti-viral treatment among HIV positive participants at baseline.

— Proportion of participants with positive COVID-19 serology at baseline

Eligibility
Inclusion criteria:
— Age> 18 years

— Be an active drug user defined by:
= Report current and regular (Last uptake no more than 3 days ago and at least 10 times a month)
use of illicit psychoactive substances other than cannabis (heroin, amphetamines, cocaine,
MDMA/ecstasy, cathinones) or misused medications (methadone, buprenorphine, opiate drugs,
methylphenidate, ketamine) AND

= Positive urine test for a psychoactive substance other than cannabis (Heroin, amphetamines,
cocaine, MDMA/ecstasy, cathinones) or a misused medication (methadone, buprenorphine,
opiate drugs, methylphenidate, ketamine).

Non-inclusion criteria
— Inability to understand the study
— Be under guardianship, curatorship or future protection mandate
— Lack of informed consent

Intervention

Active DUs will be recruited using a Respondent-Driven Sampling (RDS) method. Hosted in the temporary
community care facility (the research site), located outside the existing care facilities in the city, participants
will benefit from HCV/HIV/HBV screening, on-site measurement of HCV-RNA and liver fibrosis, early
treatment, treatment follow-up and risk and harm reduction tools related to their risk practices. Peers will
be present in this unique structure and will accompany participants throughout their treatment. Participants
will be referred during treatment to existing care facilities but followed up in the research up to 44 to 48
weeks after initiation of treatment to assess the rate of re-infection. The number of active DUs in the
population will be estimated by using a capture/recapture method nested in the RDS survey.

Statistical methods

We will calculate the proportion of active drug users who achieved the primary outcome; having
undetectable HCV-RNA 12 weeks after discontinuation of HCV treatment among all participants with HCV-
RNA detectable at inclusion. The primary outcome will be compared to a theoretical value of 70%
representing the deemed minimal rate to be achieved in a view of HCV elimination. All secondary outcomes
will be described with their 95% confidence interval (Cl). Heterogeneity of response to treatment will be
studied using a logistic regression model to identify factors associated with failure to cure, as well as, if
possible, sub-group analyses (including gender, HIV infection) to assess the cure rate variations across
the population characteristics.

Study agenda

Study start date: September 2020

Enrolment period: 3 months

Subject participation duration: 1 day for HCV negative or HCV positive with undetectable HCV-RNA
participant; 12 months (+/- 3 months of administrative procedures) for HCV positive participant with
detectable HCV-RNA.

Overall study duration: 18 months

Estimated study completion date: February 2022

Schedule of assessments

Participants with detectable HCV-RNA at inclusion will be followed for 44 or 48 weeks (depending on the
duration of HCV treatment) for a total of 7 visits from the initiation of treatment.
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SCHEMA DE LA RECHERCHE ET CALENDRIER DES SUIVIS DES PARTICIPANTS DANS LA

RECHERCHE

Schéma de larecherche

STRUCTURE TEMPORAIRE DE SOIN STRUCTURES EXISTANTES
Phase préparatoire
o Capture Fin de suivi
e Sélection des 1
Eare Critére de jugement :
: principal a SVR12 1
| Inclusion/RDS Charge virale VHC 1
1 * Recapture indétectable :
: o TROD VHC T i
i e CVVHC : 1
1 e FibroScan 1 I
: o Questionnaire 1 :
Accompagnement par des pairs 1
I 1 Initiation du T >:
: : traitement Durée traitement 8 ou 12 semaines : 1
I i o CV VHC détectable T i |
1 1 I 1 !
| 1 1 1
| . 1 Transfert - 1
1 1 : (pour fin de traitement) 1 1
1 1 1 !
1 - ! 1
l 1 1 1
1 1 !
1 1 1 1
+ ¥ ¥ } v v v
| | Jour 0 . |
7jours De 1jours a 4 mois S2 sS4 S8 ou $12 SVR12 S44 ou S48
si délai social
S20 ou S24
INTERVENTION
>

Consentement signé
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Calendrier des suivis des participants dans larecherche

Dépistage Hépatite C chronique
S20 ou Sd44 ou
ANRS 95050 ICONE Jo S2 S4 S8 S8 ou $12 S24 S48
Inclusion Initiation du Suivi Suivi Suivié Fin de RVS12 Fin suivi
traitement’-6 traitement
Information sur la recherche X
Consentement signé X
Critéres déligibilité
- Déclaratif de consommation X
- Testurinaire X
Examen clinique’ X X X X X X X
Questionnaire2 X X X
Bilan®
- TROD:VHC,VH,VHB X
- PCRARN VHC GeneXpert® X5 X X N
- Geénotype VHC X8 X X10 X1
- Bilanionique, hépatique X8 X
- Urée, créatinine, Albumine X6 X
- NFS,P, TP X8 X
- BHCG sanguin X8 X
- BHCG u urinaire X839 X9 Xe X®
- Sérologie COVID-19 X
Examens para-cliniques*
- Fibroscan® X

S'out|en. al ob,seNat|c?n du traitement X X X X
(éducation thérapeutique)
Réduction des risques et des X X X X X
dommages
Prescription du traitement anti VHC X
Prélévement veineux X6 X X X
Nombre total de tubes maximal 4 4 1 1
Quantité totale de sang (mL) 11 ml 11ml 5ml 5ml

WExamen clinique :

Entretien avec recherche de signes généraux et fonctionnels

Poids, taille, IMC, TA, fréquence cardiaque

Examen général des téguments : vérification de 'absence de complications aux points éventuels d’injection
Auscultation cardiaque, auscultation pulmonaire

Examen abdominal. Examen orienté ensuite en fonction des signes fonctionnels

@Questionnaire:
- Données socio-démographiques
- Données addictologiques (consommations)
- Prises de risques (comportements)

®@Bilan biologique :
TROD VIH, VHB, VHC a l'inclusion ; Sérologie COVID-19 sur buvard a l'inclusion ;
Charge virale par PCR quantitative (GeneXpert®) pour TROD VHC positif & I'inclusion, puis a S4, RVS12 et S44 ou
48 si traitement VHC initié. Si prélévement veineux impossible : utilisation d’'un buvard.
Si CV positive a l'inclusion
- Génotype du virus de I'hépatite C
- NFS, plaquettes, TP
- Bilan ionique
- Urée, créatinine, albumine
- Bilan hépatique complet
- BHCG sanguines pour les femmes en age de procréer lors de la visite d’initiation du traitement
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- BHCG urinaires lors des visites de suivi (sans prise de sang pour autres analyses)

@Examens para-cliniques :
- Elastométrie (Fibroscan®) du foie
® Participants avec TROD VHC positif
® Participants avec ARN HCV positive a I'inclusion et assuré social
O Participants avec ARN HCV positive a I'inclusion mais délai social
® Participants traités 12 semaines
® Participants femmes en age de procréer
@9 Sj ARN VHC positive

page 15/53



Protocole ANRS 95050 ICONE Version n° 5.0 du 05/06/2020

2 RATIONNEL SCIENTIFIQUE ET JUSTIFICATION DE LA RECHERCHE

2.1 Etat actuel des connaissances sur la pathologie et traitements/stratégies/procédures de
référence

La France fait partie des pays de faible endémicité pour I'infection par I'hépatite virale C (VHC) avec une
prévalence inférieure a 0.8 % en population générale, souvent méconnue par I'individu concerné (Mathurin
2013). Les usagers de drogue représentent indiscutablement un groupe a risque d’infection par le VHC.
La séroprévalence du VHC chez les usagers de drogues par voie intra-veineuse dans le monde varie de
64 & 94 % suivant les études (Hajarizadeh, 2013). En France, elle varie de 24% a 52% en fonction des
villes (Jauffret-Roustide et al. 2013) chez les UD suivis en centre de soins d’accompagnement et de
prévention des addictions (CSAPA), mais il n'existe aucune donnée de la prévalence du VHC en
population. Le chiffre de 75 000 personnes « cachées» ayant une sérologie VHC positive est
régulierement annoncé par les autorités sanitaires (Communiqué de I'HAS). Ce chiffre est calculé selon
des principes de modélisation. La séroprévalence de I'hépatite C en France a eu tendance a diminuer
entre 2004 et 2011 mais elle reste forte chez les UD dits actifs (Leon et al. 2017). lls représentent le
groupe le plus a risque de nouvelles infections par I'hnépatite C. Ceci malgré une politique de réduction de
risques instaurée depuis les années 1980 qui a permis de diminuer les transmissions virales. Le plan
gouvernemental de lutte contre les drogues et les conduites addictives 2013-2017 indique que tous les
usagers de produits psychoactifs sur le territoire doivent pouvoir bénéficier d’'une offre de soin de proximité.
Il existe différents lieux de mise en soins possibles pour les UD ; les médecins généralistes, les CAARUD
(Centre d’accueil et d’accompagnement a la réduction des risques pour usagers de drogues), les CSAPA
(Centre de soins d’accompagnement et de prévention des addictions). Dans ces différentes structures un
accent est mis sur le dépistage des hépatites et du VIH avec notamment I'arrivée des Tests Rapides
d’Orientation Diagnostique (TROD).

L’estimation du nombre d’'usagers problématiques de drogues en France est de 280 000 personnes dont
105 000 injecteurs, et les files actives des CAARUD sont estimées a 75 000 (Tendance, OFDT, 2016,
n°113). Néanmoins, de nombreux usagers de drogues, de par l'utilisation de produits stupéfiants et une
certaine stigmatisation, ne fréquentent pas ces structures médico-sociales (CAARUD/CSAPA). llIs
entretiennent un mauvais rapport avec le systéme de santé classique, en lien avec la peur, le défaut
d’information pour le dépistage, la marginalisation (prostitution, situation irréguliére, etc.), I'expérience de
la stigmatisation, les comorbidités psychiatriques, et I'acces limité a I'assurance maladie pour les migrants
notamment.

Les usagers de drogues ne constituent pas une population uniforme. De nombreux sous-groupes la
constituent : les Hommes ayant des rapports sexuels avec d’autres hommes (HSH) dans un contexte
d’injection ou de prise de drogues (Chemsex et Slam), les femmes et les hommes en situation de
prostitution, les migrants, les personnes vivant en squat et n’ayant peu ou pas accés aux soins.

Malgré 'avénement de nouveaux traitements antiviraux directs (AVD) permettant la guérison de l'infection
dans plus de 95% des cas (D’Ambrosio et al. 2017) et I'indication de traiter tous les usagers de drogues,
I'accés au traitement anti-VHC dans ce groupe a risque reste probablement faible bien qu’aucune donnée
ne permette d’estimer la proportion d’'UD infectés traités. Ceci est d’autant plus dommageable que les taux
de réponses virologiques soutenues (RVS) sont élevés chez les UD et ce malgré la consommation de
produits psychoactifs illicites (Dore et al. 2016) ou d’alcool durant le traitement. De plus, I'accés au
traitement antiviral peut chez certains patients participer au contréle du mésusage d’alcool (Truchi et al.
2016). Compte tenu de ces réalités épidémiologiques et sociales, I'hépatite virale C confronte le systéme
de soins a des enjeux importants. Un meilleur contréle de I'infection VHC au sein de groupes a haut risque
tels que les UD permettrait, au-dela du bénéfice individuel, de réduire fortement la dynamique de I'épidémie
(Durier 2012).

Actuellement, a Montpellier, les taux de dépistage sont autour de 85% en CSAPA mais l'accés au
traitement reste bas a 45% (Donnadieur-Rigole, AFEF 2017, Poster 003). Ces chiffres sont en
augmentation depuis 'avénement des AVD mais ne permettent pas d’envisager une élimination de
I'épidémie chez les UD en 2025. A l'instar des objectifs de 'OMS pour l'infection par le VIH (90%-90%-
90%) (WHO 2016), I'élimination de I'hépatite C chez les UD ne sera atteinte que si les structures de soins
sortent, innovent pour « aller vers » les populations cachées afin de dépister I'hépatite C et de proposer
un traitement antiviral de facon tres rapide sous forme d’'un schéma simplifié.
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Dans une perspective d'élimination du VHC parmi les usagers de drogue, il apparait donc indispensable
d'atteindre les patients non suivis dans les structures de soins (CSAPA, CAARUD, médecine générale)
mais également les patients inscrits dans les soins mais n‘ayant pas bénéficié de traitement efficace.

2.2 Hypothése de larecherche

Nous posons I'hypothése qu'une intervention a base communautaire avec indemnisation financiére
permettrait d’améliorer le dépistage et la mise en traitement de I'hépatite C chez les usagers de drogue
actifs dans les différentes sous-populations. L'approche communautaire a été utilisée avec succeés pour la
réduction des risques, la prévention et l'acces aux soins dans le contrdle du VIH au sein des groupes a
risque (usagers de drogues, travailleurs du sexe, HSH, transgenres, etc.) (WHO 2017). Plus
spécifiguement, elle repose sur I'utilisation de pairs, pour identifier les usagers de drogues échappant au
dépistage et aux soins VHC, améliorer les comportements de recherche de soins du VHC, et soutenir
l'observance du traitement.

2.3 Justification des choix méthodologiques

L’enquéte par Respondent Driven Sampling (RDS) est un outil créé par Heckathorn en 1997 (Heckathorn
1997), efficace et robuste pour échantillonner les populations difficiles a joindre. Largement utilisée a visée
épidémiologique dans les groupes a risque, et particulierement les UD, la RDS a également été utilisée en
Europe pour un dépistage de masse en réponse a une épidémie (Hatzakis et al, 2015). Ce type d’approche
n’a jamais été utilisé en France. La RDS fait appel a une méthodologie de chaine de recrutement par les
participants eux-mémes pour atteindre les populations cachées dont les membres forment des réseaux
sociaux liés entre eux. La RDS part d'un groupe de participants ou « graines », sélectionnés pour
représenter la diversité de la population cible. Ces graines doivent satisfaire aux critéres d’éligibilité de la
recherche et comprendre des personnes appartenant a des sous-populations clés de facon a atteindre
tous les sous-réseaux de la population cible. Chaque graine recrute un nombre déterminé de personnes
éligibles au sein de son réseau social via des coupons. Chaque UD qui a pris part a la recherche recoit
des coupons et devient a son tour recruteur. La RDS dépend d’incitations variées pour encourager la
participation (la pression qu’exerce le recruteur, la possibilité de bénéficier d’'un test de dépistage ou d’'un
traitement).

L'indemnisation a lieu pour la participation et pour chaque participant éligible recruté avec les coupons.
Les participants d’'une enquéte RDS sont accueillis sur un lieu fixe et neutre qui facilite la conduite
d’examens, les entretiens, les soins, afin d’évaluer la nécessité d'un traitement et d’initier le traitement VHC
rapidement, ce qui est un avantage reconnu (Labhardt et al, 2018 ; Koenig et al, 2017 ; Blackburn, 2016).
Un autre avantage est de présenter un cadre de soins différent, dans la communauté pour en faciliter
I'acceptabilité par la population cible qui ne va pas en premiéere intention dans les structures classiques, et
enfin la présence de pairs dans la structure pour apporter des soutiens facilitant I'adhésion (adhérence,
conseils, accompagnement). L’accés au traitement est ainsi facilité par 'engagement des pairs et par les
bénéfices de la participation (Ward K. AASLD 2017, abstract 76). Cette technique RDS pourrait ainsi
atteindre des UD actifs non ou peu engagés dans les soins, les dépister et leur permettre d'accéder aux
soins VHC.

2.4 Contexte du COVID-19

Depuis le début de la pandémie COVID-19 de nombreuses populations ont été identifiées comme
vulnérables. Notamment les personnes agées de plus de 65 ans et/ou présentant des comorbidités. Mais
avec le temps, d’autres populations ont pu étre identifiées comme a risque d’étre contaminées par la
COVID-19, en effet les personnes en situation de grande marginalité vivant dans des lieux communautaires
ou dans la rue ont des taux de contamination par le coronavirus bien plus élevés qu’en population générale,
et peuvent constituer a leur insu de véritables foyers d’infection.

Dans son avis du 2 Mai 2020 la Haute autorité de santé (HAS) souligne que les tests sérologiques sont un
outil précieux pour mener des enquétes épidémiologiques et pour évaluer si certaines sous-populations
jouent un role particulier dans la transmission du SARS-CoV-2. Le protocole d'enquéte séro-
épidémiologique sur l'infection COVID-19 de 'OMS (Earlylnvestigations-2019-nCoV@who.int) précise les
parameétres épidémiologiques potentiellement intéressants a explorer dans le cadre de ces enquétes. La
mise en évidence des groupes les plus vulnérables a l'infection par le virus est un objectif important afin
de guider les pouvoirs publics dans les futures décisions pour gérer ce type d’épidémie dans la population
des usagers de drogues.
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3 OBJECTIFS

3.1 Objectif principal
L’objectif principal de cette étude est d’évaluer I'efficacité d’'un modéle communautaire de dépistage de

masse du VHC combiné a I'initiation immeédiate du traitement sur I'amélioration de la cascade de soins du
VHC parmi les usagers de drogues actifs dans la ville de Montpellier.

3.2 Objectifs secondaires

— Déterminer la séroprévalence de I'hépatite C chez les usagers de drogues (UD) actifs a
Montpellier ;

— Estimer la taille de la population des UD actifs de la ville de Montpellier grace a une méthode de
capture/recapture ;

— Estimer les étapes de la cascade de soins du VHC chez les UD actifs de Montpellier ;

— Déterminer la proportion de patients guéris (RVS12) ;

— Déterminer les facteurs associés a un échec de traitement défini par une charge virale positive 12
semaines apreés la fin du traitement, avec un virus de méme génotype que celui traité initialement ;

— Déterminer les facteurs associés a une réinfection définie par une charge virale positive a RVS12
(avec un génotype différent de celui initialement traité) ou a S44/48 (avec une charge virale
négative a RVS12) ;

— Décrire les génotypes du VHC chez les participants ARN VHC détectable;

— Estimer la prévalence de I'hépatite B chronique chez les UD actifs de Montpellier et la prévalence
des patients traités pour leur infection a VHB a l'inclusion ;

— Estimer la prévalence de l'infection par I'infection VIH et la proportion des UD actifs infectés par ce
virus sous traitement antirétroviral a l'inclusion.

— Déterminer la séroprévalence du COVD-19 chez les UD actifs de Montpellier

4 METHODOLOGIE

41 Schémadelarecherche

Il s’agit d’'une étude hybride ‘'effectiveness-implementation’ de type 2. Ce type de design permet
d'évaluer simultanément l'efficience du modéle sur des criteres cliniques de guérison du VHC, et sa
faisabilité en mesurant les obstacles potentiels a son implémentation.

4.2 Echéancier de larecherche

Date prévue de début de la recherche : Septembre 2020

Durée des inclusions : 3 mois

Durée de participation par participant : 1 jour pour participant HCV négatif ou HCV positive avec charge
virale VHC négative ; 12 mois (+/- 4 mois de démarches sociales) pour participant HCV positif avec
charge virale (CV) positive

Durée totale prévue de la recherche : 18 mois

Date prévisionnelle de la fin de la recherche Février 2022

5 POPULATION DE LA RECHERCHE

5.1 Phase de dépistage

5.1.1 Critéres d’inclusion
— Age > 18 ans
— Etre un usager de drogues ‘actif’ défini par :
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= Déclaration de consommation actuelle et réguliére (datant de moins de 3 jours et au moins 10
fois par mois) de produits psycho actifs illicites autres que le cannabis (héroine,
amphétamines, cocaine, MDMA/ecstasy, cathinones) ou de médicament mésusé
(méthadone, buprénorphine, médicaments opiacés, methylphenidate, ketamine ) ET

» Test urinaire positif pour une substance psycho-active autre que le cannabis (Héroine,
amphétamines, cocaine, MDMA/ecstasy, cathinones) ou un médicament mésusé
(Méthadone, Buprénorphine, médicaments opiacés, methylphenidate, ketamine).

5.1.2 Critéres de non-inclusion
— Incapacité & comprendre la recherche
— Absence de consentement libre, éclairé et écrit, signé par la personne et l'investigateur avant tout
examen réalisé dans le cadre de la recherche) (article L1122-1-1 du Code de la Santé Publique)
— Etre sous tutelle, curatelle ou mandat de protection future.

5.2 Phase de traitement pour les participants avec hépatite C chronique

5.2.1 Conditions complémentaires d’accés au traitement antiviral
Ne pas étre enceinte ou allaiter (contre-indication aux AVD)
Ne pas prendre de traitement contre-indiqué avec les antiviraux directs (AVD)
Ne pas avoir d’hypersensibilité connue a l'une des molécules antivirales
— Etre affilié ou bénéficiaire d’'un régime de sécurité sociale ou titulaire de 'AME

Les personnes ne pouvant bénéficier du traitement, pour des raisons médicales, dans le cadre de 'étude
seront accompagnées par le personnel de la recherche vers une structure de soins partenaire pour une
prise en charge appropriée.

6 CRITERES DE JUGEMENT

6.1 Critére de jugement principal
Le critére de jugement principal est la proportion de participants usagers de drogues actifs traités et
guéris (guérison définie par une charge virale indétectable 12 semaines aprés l'arrét du traitement anti
viral/RVS12), parmi ceux présentant une charge virale C détectable a I'inclusion.

6.2 Critéres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires sont :
— Nombre estimé des usagers de drogues actifs dans la ville de Montpellier ;
— Proportion de participants avec un TROD VHC positif parmi tous les participants ;
— Evaluation de la cascade de soin ;
= Nombre de participants avec statut VHC connu
= Nombre de participants avec charge virale VHC (qualitatif ou quantitatif) effectuée
= Nombre de participants avec hépatite C chronique initiant le traitement
= Nombre de participants guéris (VHC négatif 12 semaines aprés 'arrét du traitement)
— Facteurs associés a un échec de traitement défini par une charge virale positive 12 semaines
aprés l'arrét du traitement, avec un virus de méme génotype que celui traité initialement
— Proportion de participants guéris, ayant une réinfection dans les mois suivant I'arrét du traitement,
définie par un ARN VHC positif a RVS12 avec un génotype différent, ou par un ARN VHC positif &
S44/48
— Proportion des différents génotypes du VHC chez les participants ARN VHC détectable;
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— Proportion d’'usagers ayant une sérologie COVID-19 positive parmi tous les participants a
linclusion

— Proportion de participants avec un AgHBs positif et/ou PCR ADN VHB détectable, et proportion de
participants traités pour VHB a l'inclusion ;

— Proportion de participants ayant une sérologie VIH positive a l'inclusion ;

— Proportion de participants ayant un traitement antirétroviral chez les participants séropositifs pour
l'infection VIH & l'inclusion.

7 INTERVENTION

7.1 Enquéte RDS:

Nous utiliserons pour cette étude les procédures Respondent Driven Sampling (RDS) telles que décrites
par Heckatorn (Heckathorn, 1997 ; Heckathorn, 2002). Neuf a douze " graines " diverses (UD actifs en
squat/dans la rue, hommes/femmes, personnes agées/jeunes, vendant des services sexuels/ne vendant
pas de services sexuels, HSH/non HSH) et déclarant étre des consommateurs actifs de substances illicites
(hors cannabis) et/ou médicaments mésusés seront recrutées avec le soutien d’associations partenaires,
seront informées de leur réle dans le lancement de la recherche. Ces graines seront incluses comme les
premiers participants de I'étude. lls participeront ainsi a toutes les procédures de la recherche et recevront
des coupons (n=3 au début avec suivant I'évolution du recrutement n=5) a la fin de la visite d’'inclusion afin
de recruter les usagers de drogues de leur réseau répondant aux critéres d’éligibilité. Afin d’éviter la
répétition de la participation dans la recherche, des mesures biométriques dissuasives simples seront
effectuées a l'inclusion dés la signature du consentement (mesure avant-bras (pointe du coude-majeur),
circonférence avant-bras). Un programme de contréle spécifique sera établi dans la base de données et
permettra de signaler les doublons des mesures biométriques dés I'entrée des données dans la base.

7.2 Etude par capture et recapture nichée dans la RDS :

Il est important d’avoir une estimation fiable de la population des usagers de drogues actifs dans la ville de
Montpellier, afin de mesurer la couverture des interventions combinées de prévention et de soins et
d’affecter les ressources nécessaires. La méthode de capture/recapture, fréquemment utilisée pour les
populations difficiles a étudier telles que les UD est peu colteuse lorsqu'elle est faite en conjonction avec
une enquéte RDS (Des Jarlais et al, 2018). Un objet unique spécifique (portant un sigle) sera distribué par
les associations partenaires dans la population cible quelques jours avant le lancement de la RDS. Cette
phase représente la « capture ».

Au moment de la RDS, les participants présentant cet objet ou I'ayant eu en leur possession et étant en
capacité de le décrire seront comptabilisés. Cette phase représente la « recapture ».

7.3 Diagnostic de I’hépatite C

Un Test Rapide d'Orientation Diagnostique (TROD) de l'infection par le virus de I'hépatite C sera réalisé.
Nous choisirons un test présentant une trés bonne sensibilité (Chevaliez, 2016) justifiant de pas confirmer
le résultat par un test ELISA. La charge virale VHC sera mesurée par PCR quantitative (GenXpert®) sur
le site de la recherche en analyse hors-laboratoire (Point of Care Testing — POCT). Cette analyse se fait
sur un échantillon de sang total. Le résultat est obtenu en moins de deux heures. L’équipe présente sur le
lieu du site sera formée a la technique, les réglages seront vérifiés de maniére réguliére et les résultats
validés par un biologiste du laboratoire de virologie du CHU de Montpellier.

7.4 Evaluation de la fibrose hépatique
L’évaluation du degré de fibrose hépatique est une étape importante dans la prise en charge clinique des
personnes atteintes d'hépatite C, pour le traitement mais également pour le suivi post traitement. Les
schémas thérapeutiques et le suivi post traitement dépendent de la présence ou de I'absence de fibrose
sévere. Les usagers ayant une fibrose sévére (Fibroscan >10kPa) devront avoir un avis spécialisé
(hépatogastro-entérologue impliqué dans I'étude) pour le schéma thérapeutique.
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Dans I'étude ICONE, la fibrose hépatique sera évaluée par la mesure de la fibrose hépatique par
Fibroscan®. Cette mesure sera effectuée a I'inclusion pour les participants avec PCR ARN VHC détectable
sur le site de la recherche. La fibrose sévere sera définie par un seuil supérieur a 10kPa.

En cas de fibrose sévere, il existe un risque accru d'hypertension portale et/ou de carcinome
hépatocellulaire (CHC) qui nécessite un suivi spécifique par échographie hépatique tous les 6 mois ainsi
qu’une endoscopie gastrique initiale (en fonction des critéres de Baveno VI). En cas de fibrose sévere, le
score de Child-Pugh et le meld seront calculés si le prélevement veineux est possible.

Dans le cas du Fibrose 2 20 kPa, et de plaquettes < a 150,000/mm?, une hypertension portale cliniquement
significative avec un risque de saignement digestif sera suspectée. Une gastroscopie sera proposée au
patient.

7.5 Le traitement de I’hépatite C
Seules les personnes affiliées ou bénéficiaires d’'un régime de sécurité sociale (article L1121-11 du Code
de la Santé Publique), ou bénéficiaires de 'AME (par dérogation du CPP) pourront recevoir le traitement.
Pour les patients sans couverture sociale a I'inclusion, les démarches pour I'obtention de 'AME ou de la
PUMA seront faites en lien avec les partenaires de I'étude (CAARUD AXESS, CAARUD Réduire les
risques, CSAPA UTTD et CSAPA AMT-Arc-en-Ciel. Une assurance complémentaire santé sera souscrite
si nécessaire pour la durée de la recherche. Les démarches de domiciliation postale seront également
possibles et rapides grace aux services sociaux de ces partenaires, présents sur la structure temporaire.
Si au terme de 4 mois les droits du participant ne sont pas ouverts, le personnel de la recherche
'accompagnera vers une structure partenaire pour un suivi et une mise sous traitement a 'obtention des
droits hors délai de la recherche.
L’initiation du traitement aura lieu sur la structure temporaire de soin par le médecin de la recherche. La
prescription des AVD sera faite par le médecin présent (hépatologue ou médecin généraliste avec
formation spécifique et sous couvert de I'expertise du centre expert hépatites de Montpellier. Les patients
nécessitant un passage en réunion de concertation pluri-disciplinaires (RCP) (c’est-a-dire co-infecté
VHB/VHC ; VIH/VHC ; transplanté du foie, insuffisant rénal sévére, ou échec a un précédent traitement
antiviral direct) auront un acces facilité et accéléré a la RCP du Centre expert hépatites dans le service du
Professeur Pageaux d’hépato gastroentérologie du CHU de Montpellier.
Les AVD seront prescrits selon les derniéres recommandations nationales aprés concertation avec le
patient. Le traitement par AVD (Maviret®) d’'une durée de 8 semaines sera privilégié pour tous les patients
sans cirrhose décompensée.
Apreés les quatre premieres semaines de traitement, le patient pourra étre référé, avec son accord, vers
une structure classique partenaire.

Délivrance des médicaments : Les ordonnances seront données au patient et celui-ci pourra aller en
pharmacie de ville ou a la pharmacie du CHU de Montpellier pour la délivrance. Il pourra étre accompagné
par un pair s'il le souhaite. La pharmacie de ville choisie par le patient sera prévenue par I'équipe de
recherche afin de renseigner le patient sur la date de disponibilité du médicament dans cette pharmacie.
Les ordonnances pourront spécifier une délivrance pour un nombre de jours réduits avec
déconditionnement. Ce choix de délivrance sera discuté avec chaque patient afin d’évaluer les problémes
d’observance mais aussi les problémes de sécurité liés a la garde du traitement sur son lieu de vie ou dans
la rue. Un travail de coopération et d’explication sera fait en amont avec les pharmacies proches du site
de recherche, avec la pharmacie hospitaliere et avec 'ARS (document) pour faciliter 'acceptation du
déconditionnement des boites de médicament par les pharmaciens dans le cadre de la recherche.

7.6 Le contexte COVID-19

Protections des personnels et des participants : La prévention du risque de transmission par le respect des
mesures barriéres sera appliquée. Le port du masque sera obligatoire pour le personnel de la recherche
et les participants. Un masque sera remis a chaque participant a son arrivée. Des solutions hydro-
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alcoolique (SHA) seront a disposition pour la désinfection des mains a différents endroits du site. Le
parcours des participants sur le site de la recherche sera adapté pour respecter au maximum les consignes
de distanciation physique et spatiale.

Dés l'arrivée du participant sur le site et avant toute intervention liée a I'étude un questionnaire sur les
signes évocateurs du COVID-19 sera réalisé ainsi qu’une prise de température. En cas de présence d’'un
signe évocateur ou d’'une température >38°c, le participant sera immédiatement accompagné vers le
dépistage du CHU de Montpellier. En attente du résultat la visite est reportée.

Une procédure spécifique sera développée.

De facon systématique sera proposé un test sérologique détectant les anticorps de type IgG développés
contre le SRAS-CoV-2 (test Abbott® avec un seuil de positivité > index 1,4)). Ce test a été validé en interne
au laboratoire de virologie du CHU de Montpellier sur du sang total).

7.7 Implication des pairs dans larecherche
Des usagers de drogues, actifs ou non, seront identifiés par les structures partenaires pour leur capacité
a s’impliquer durablement dans la recherche, seront recrutés et constitueront avec les infirmiéres et les
médecins investigateurs le personnel de la recherche. lIs seront formés aux Bonnes pratiques Cliniques,
aux procédures de I'étude, a la Réduction des Risques et des Dommages (RDRD) et au soutien
thérapeutique par les associations partenaires.
Roéles des pairs dans la recherche :
— Accueil des participants ;
— Entretien et questionnaires a la pré-inclusion puis a S44/S48 ;
— Sensibiliser les participants a l'infection, a la transmission et au traitement du VHC ;
— Soutien individualisé et suivi étroit du processus d'acces et de I'observance au traitement des
participants ;
— Recherche active des participants si non présentation a une visite de la recherche (sur le site de la
RDS ou dans la structure de soins partenaire une fois que le participant sera transféré).
— Aide a I'acceptation des soins et d’un suivi sur une structure pérenne de la ville.

7.8 Indemnisation des participants
La participation a cette recherche donnera lieu a une indemnisation pour le temps et la contribution des
participants a I'étude. Pour la phase de dépistage, la méthode RDS est basée sur une double incitation
financiére, une pour la participation a I'étude, et I'autre pour chaque personne présentant les critéres
d’éligibilité recruté par le participant, soit :

- 50€ pour la visite d’inclusion.

- 20€ par participant présentant les criteres d’éligibilité que le participant aura recruté.

Les participants atteints d’hépatite C chronique et débutant le traitement antiviral recevront également une
indemnisation pour chaque visite de suivi de la recherche soit :

- 10€ pour chaque visite de suivi de la recherche. L'indemnisation sera versée au prorata des visites
effectuées.

Le versement de ces indemnisations sera fait au terme de chaque visite par l'infirmiére ou le médecin de
I'étude.

page 22/53



Protocole ANRS 95050 ICONE Version n° 5.0 du 05/06/2020

8

DEROULEMENT DE LA RECHERCHE

8.1 Les sites d’investigation
Le site d’investigation principal est un lieu temporaire de soins dans la ville de Montpellier, sélectionné
pour une accessibilité en transport en commun et une facilité d’accueil pour les UD. Ce lieu bénéficiera
de l'autorisation de soins de 'lUTTD du CHU Montpellier.

Les CSAPA partenaires vers lesquels seront référés les participants ayant initié le traitement antiviral
seront, selon le choix du patient :

CSAPA AMT-Arc-en-ciel ;

CSAPA Unité de Traitement de Toxico-Dépendances (UTTD) du CHU Montpellier ;

Le service d’hépatologie du CHU de Montpellier pour les participants co-infectés VHB/VHC ou
infectés VHB non traités pour le VHB a la pré-inclusion ;

Le service des maladies infectieuses pour les participants co-infectés VIH-VHC ou infectés VIH.
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8.2 Calendrier des suivis des participants dans larecherche

Dépistage Hépatite C chronique
$20 ou S44 ou
ANRS 95050 ICONE Jo S2 S4 S8 S8 ou 812 $24 S48
Inclusion Initiation du Suivi Suivi Suivis Fin de RVS12 Fin suivi
traitement®-6 traitement
Information sur la recherche X
Consentement signé X
Criteres déligibilité
Déclaratif de consommation X
Test urinaire X
Examen clinique’ X X X X X X X
Questionnaire? X X X
Bilan®
- TROD:VHC, VIH, VHB X
PCR ARN VHC GeneXpert® X5 X X X
Génotype VHC X8 X X10 X0
Bilan ionique, hépatique X8 X
Urée, créatinine, Albumine X8 X
NFS, P, TP X8 X
BHCG sanguin X8 X
BHCG u urinaire X829 X79 xe X®
- Sérologie COVID-19 X
Examens para-cliniques*
Fibroscan® X
Sloutlen. al ob’servatpn du fraitement N X X X
(éducation thérapeutique)
Réduction des risques et des X X X X X
dommages
Prescription du traitement anti VHC X
Prélévement veineux X6 X7
Nombre total de tubes maximal 4 4 1 1
Quantité totale de sang (mL) 11 ml 11ml 5ml 5ml

WExamen clinique :

Entretien avec recherche de signes généraux et fonctionnels

Poids, taille, IMC, TA, fréquence cardiaque

Examen général des téguments : vérification de I'absence de complications aux points éventuels
d’injection

Auscultation cardiaque, auscultation pulmonaire

Examen abdominal. Examen orienté ensuite en fonction des signes fonctionnels

@Questionnaire:
- Données socio-démographiques
- Données addictologiques (consommations)
- Prises de risques (comportements)

®@Bilan biologique :
TROD VIH, VHB, VHC a l'inclusion ; Sérologie COVID-19 sur buvard a l'inclusion;
Charge virale par PCR quantitative (GeneXpert®) pour TROD VHC positif a I'inclusion, puis a S4, RVS12
et S44 ou 48 si traitement VHC initié. Si prélevement veineux impossible : utilisation d’un buvard.
Si CV positive a l'inclusion
- Génotype du virus de I'hépatite C
- NFS, plaguettes, TP
- Bilan ionique
- Urée, créatinine, albumine
- Bilan hépatique complet
- BHCG sanguines pour les femmes en age de procréer lors de la visite d’initiation du traitement
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- BHCG urinaires lors des visites de suivi (sans prise de sang pour autres analyses)

®Examens para-cliniques :
- Elastométrie (Fibroscan®) du foie

® Participants avec TROD VHC positif

® Participants avec ARN HCV positive a I'inclusion et assuré social
@ Participants avec ARN HCV positive a I'inclusion mais délai social
® Participants traités 12 semaines

© Participants femmes en age de procréer

@ Si ARN VHC positive

8.3 Participation alarecherche

8.3.1 Information
Le médecin investigateur informera individuellement le participant au cours de la visite d’inclusion.
Au cours de cette visite, l'investigateur :

— Présente la recherche: objectifs, bénéfices et contraintes pour la personne et répond a toutes les
questions ;

— Informe la personne que sa participation est volontaire et qu’elle sera libre, sans se justifier, de se
désister a tout moment ;

— Remet |la note d’information a la personne pour une lecture personnelle. Cette note sera traduite en
plusieurs langues et des pairs traducteurs seront présents sur le site de recherche ou joignables a
demande. La traduction initiale du document sera vérifiée par une rétro-traduction. Préalablement &
la recherche, les pairs seront formés sur le contenu de la note d’'information afin de s’assurer d’'une
compréhension homogéne par I'ensemble des pairs.

La personne dispose d’un délai de réflexion d’'une heure pour prendre sa décision.

8.3.2 Recueil du consentement
Avant la réalisation de tout examen clinique, paraclinique ou biologique spécifique de la recherche
et aprés un délai de réflexion d’'une heure, l'investigateur s’assure que la personne a bien lu et compris les
informations contenues dans la note d’'information.

Les modalités de recueil du consentement sont définies dans le paragraphe 15.2.

8.4 Visite d’inclusion (dépistage)

La personne se présentant avec un coupon valide sera accueillie puis orientée vers le médecin
investigateur pour information et recueil du consentement libre, éclairé et signé.

Au cours de cette visite, et aprés signature du consentement, l'investigateur :
— Attribue l'identifiant de la personne dans la recherche (cf. paragraphe 15.3) ;

— Vérifie les criteres d’inclusion :
= Questionne la personne sur ses consommations de substances psychoactives;
» Réalise un test urinaire de dépistage de substances psychoactives;

Si la personne ne présente pas les critéres d’éligibilité (cf. paragraphe 5.1), elle sera
remerciée de sa venue. Elle ne recevra aucune indemnisation de méme que le participant lui
ayant donné le coupon.

— Réalise les mesures anthropométriques ;
— Interroge la personne pour recueillir :
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= Les comportements de recherche de santé

» Les habitudes de consommation de produits psychoactifs
» Les comportements sexuels

» La situation sociale

— Réalise les examens biologiques suivants :
* TROD VIH
= TROD VHC
» TROD VHB
= Sérologie COVID-19

- Réalise les examens biologiques suivants si le TROD VHC est positif :
= ARN du VHC par PCR (GeneXpert®)

— Prescrit les examens biologiques suivants si la charge virale VHC est détectable et si le
patient est affilié a un régime de sécurité sociale :
= Génotype
» NFS plaquettes, TP
= Urée, créatinine, albumine
» Bilan hépatique complet
= Bilan ionique
= 3 HCG plasmatiques pour les femmes en age de procréer ;

— Réalise une élastométrie du foie par Fibroscan® si la charge virale VHC est détectable ;

— Réalise une séance de réduction des risques et des dommages avec possibilité de
délivrance de matériel de RDRD (matériel & usage unique), counseling et incitation a répéter
le dépistage;

— Oriente vers une structure de soin de type CAARUD ou CSAPA pour la prise en soins
addictologiques;

— Oriente vers une structure de soins type Unité Mobile Intersectorielle de Psychiatrie pour les
Populations en situation de Précarité (UMIPPP) pour la prise en charge de troubles
psychiatriques ou en accueil d’'urgence en cas de crise aigle ;

— Oriente le participant avec_charge virale VHC détectable et non affilié a un régime de sécurité
sociale vers un travailleur social d’'une structure partenaire afin d’ouvrir ses droits ;

— Oriente le participant vers la consultation du service de maladies infectieuses du CHU de
Montpellier pour confirmation du diagnostic et prise en charge thérapeutique rapide si TROD
VIH positif. Le participant reviendra dans un délai de 1 mois aprées l'initiation du traitement
antirétroviral pour le traitement VHC si charge virale VHC détectable ;

— Oiriente le participant vers la consultation d’hépatologie du CHU de Montpellier pour la
confirmation du diagnostic, le bilan et la mise en place d’'un traitement si nécessaire, si TROD
VHB positif. Le participant sera suivi dans cette structure, sauf demande contraire du patient,
pour linitiation du traitement anti-VHC si charge virale VHC détectable ;

— Indemnise le participant pour sa participation a la RDS (quels que soient les résultats TROD
et PCR), et lui remet les coupons de recrutement pour de houveaux participants (le hombre
de coupons en début de RDS sera de 3, en fonction du recrutement celui-ci pourra évoluer
jusqu’'a ) ;

— Planifie le RDV suivant pour la visite de début de traitement si la charge virale VHC est
détectable.

— Informe le participant que le résultat de la sérologie COVID-19 lui sera communiqué lors de la
visite suivante si échéante ou par téléphone dans un délai d’une dizaine de jours. Les
participants sans téléphone seront invités a revenir sur le site pour chercher le résultat.
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A lissue de la visite, I'investigateur informe le Centre de Méthodologie et de Gestion de l'inclusion de la
personne.

8.5 Visite de début de traitement

Cette visite aura lieu dans un délai de 3 jours minimum a 4 mois (si délai social pour obtention AME).

Au cours de cette visite, I'investigateur :

— Interroge la personne pour recueillir :
= Les antécédents thérapeutiques, médicaux et chirurgicaux
= Les pathologies intercurrentes et les traitements en cours, ainsi que le mode d’obtention

— Réalise un examen clinigue incluant :

= Entretien avec recherche de signes généraux et fonctionnels

= Poids, taille, IMC, TA, fréquence cardiaque

= Examen général des téguments : vérification de 'absence de complications aux points
éventuels d’injection

= Auscultation cardiaque, auscultation pulmonaire

= Examen abdominal et recherche de signes d’insuffisance hépatocellulaire ou
hypertension portale

— Vérifie les criteres de non-éligibilité au traitement VHC :
» Grossesse et allaitement
= Prise d'un traitement contre-indiqué avec les AVD
» Hypersensibilité connue a l'une des molécules antivirales
= Non-bénéficiaire d'une AME ou d’'un autre régime de couverture sociale

— Prescrit les examens biologiques suivants si le patient a été affilié a un régime de sécurité
sociale apres la visite de d'inclusion :
= Génotype
= NFS plaquettes, TP
= Urée, créatinine, albumine
= Bilan hépatique complet
= Bilan ionique

— B HCG plasmatiques pour les femmes en age de procréer Réalise une séance d’éducation
thérapeutique ;

— Evalue les capacités du participant a gérer le traitement seul (compréhension et
environnement) et met en place un plan de soutien a I'observance ;

— Prescrit le traitement antiviral pour une durée de deux semaines avec une délivrance adaptée
aux conclusions de la séance d'éducation thérapeutique ;

— Prescrit/recommande une contraception pour les femmes en age de procréer ;
— Remet I'ordonnance de prescription du traitement a la personne ;

— Reéalise une séance de réduction des risques et des dommages avec possibilité de
délivrance de matériel de RDRD (matériel a usage unique) ;

— Engage la discussion autour d’une orientation vers une structure de soins pour la poursuite
du traitement apres les 4 premiéres semaines ;

— Planifie la visite S2 ;

— Délivre un document sur lequel est inscrit que I'usager participe a cette étude et sur lequel est
noté un numéro de téléphone qui permet de joindre le site de recherche au cas ou 'usager
quitterait précipitamment la région ou serait incarcéré.

Le centre pénitentiaire de Montpellier sera informé de cette étude et de son déroulement pour éviter des
perdus de vue sur une éventuelle incarcération.
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Les dates de chaque visite devront respecter le calendrier prévisionnel pour chaque personne. Chaque
visite doit étre effectuée dans un intervalle de temps défini (cf. calendrier de la personne).

8.6 Visites de suivi

8.6.1 Visite(s) de suivi de traitement S2, S4, +/-S8 (+/- 2 jours)
Des visites de suivi S2, S4, +/- S8 selon le schéma thérapeutique choisi seront effectuées apres 2 et 4,
et 8 semaines de traitement sur la structure ou dans la structure référente partenaire aprés transfert de la
personne.
Au cours de ces visites, I'investigateur :
— Interroge la personne pour recueillir les pathologies intercurrentes et les traitements en cours;

— Reéalise un examen clinique incluant :
= Entretien avec recherche de signes généraux et fonctionnels
= Examen abdominal et recherche de signes d’insuffisance hépatocellulaire ou
hypertension portale
= Auscultation cardiaque, auscultation pulmonaire

— Prescrit les examens biologiques suivants :
= 3 HCG urinaires pour les femmes en age de procréer a S4 et S8

— Evalue la tolérance au traitement. Les principaux effets indésirables tels que la fatigue et les
maux de téte seront recherchés et notés dans le cahier d’observation;

— Reéalise une séance d’éducation thérapeutique et évalue I'observance au traitement. Celle-ci
sera évaluée en déclaratif ;

— Adapte la délivrance du traitement et le plan de soutien a 'observance si nécessaire ;
— Remet I'ordonnance de prescription du traitement a la personne jusqu’a la prochaine visite ;

— Réalise une séance de réduction des risques et des dommages avec possibilité de
délivrance de matériel de RDRD (matériel a usage unique) ;

— Discute l'intérét d’aller vers une structure de soin pérenne pour la prise en soin globale
addictologique et médicale ;

— Planifie la visite suivante.

8.6.2 Visite(s) de fin de traitement S8 ou S12 (+/- 2 jours)

Au cours de cette visite, qui a lieu 8 ou 12 semaines aprés l'initiation du traitement en fonction du
schéma thérapeutique choisi, l'investigateur :

— Interroge la personne pour recueillir les pathologies intercurrentes et les traitements en
cours ;

— Réalise un examen clinique incluant :
= Entretien avec recherche de signes généraux et fonctionnels
= Examen abdominal et recherche de signes d’insuffisance hépatocellulaire ou
hypertension portale
= Auscultation cardiaque, auscultation pulmonaire

— Evalue la tolérance au traitement ;
— Reéalise une séance de conseil sur les risques de réinfection ;

— Propose un accompagnement pour le transfert et le suivi dans une structure de soin
pérenne ;

— Planifie la visite suivante.
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8.7 Visite de RVS12 (+/- 2 jours)

Cette visite aura lieu 12 semaines apreés la fin du traitement, sur le site temporaire de la recherche, dans
une structure de soin pérenne choisie par le participant (structure référente partenaire) ou sur son lieu de
vie si la personne refuse toute référence vers une structure classique. Dans ce dernier cas la visite
comportera simplement un prélévement veineux pour effectuer la charge virale.

Au cours de cette visite, l'investigateur :

— Réalise un examen clinigue incluant :
= Entretien avec recherche de signes généraux et fonctionnels
= Examen abdominal et recherche de signes d’insuffisance hépatocellulaire ou
hypertension portale
= Auscultation cardiaque, auscultation pulmonaire

— Reéalise/Prescrit les examens biologiques suivants :
= ARN du VHC par PCR GeneXpert
= Génotype VHC si ARN positif

— Présente le patient en RCP pour retraitement si ARN du VHC est positif ;

— Interroge la personne pour recueillir (sur la période depuis la RDS)
» Les habitudes de consommation de produits psychoactifs
* Les comportements sexuels

— Réalise une séance de conseil sur les risques de réinfection ;

— Propose un accompagnement pour le transfert et le suivi dans une structure de soin
pérenne ;

— Planifie la visite suivante.

8.8 Derniére visite de suivi S44 ou S48

Au cours de cette visite, qui a lieu 44 ou 48 semaines aprés l'initiation du traitement (en fonction du
schéma thérapeutique choisi). Elle aura lieu dans une structure de soin pérenne choisie par le participant
(structure référente partenaire) ou sur son lieu de vie si la personne refuse toute référence vers une
structure classique. Dans ce dernier cas la visite comportera simplement un prélévement veineux pour
effectuer la charge virale.

Au cours de cette visite, l'investigateur :

— Réalise un examen clinique incluant :
= Entretien avec recherche de signes généraux et fonctionnels
= Examen abdominal et recherche de signes d’insuffisance hépatocellulaire ou
hypertension portale
= Auscultation cardiaque, auscultation pulmonaire

— Réalise/Prescrit les examens biologiques suivants :
= ARN du VHC par PCR GeneXpert
= Génotype VHC si ARN positif

— Interroge la personne pour recueillir (sur la période depuis la RVS12) :
» Les habitudes de consommation de produits psychoactifs,
* Les comportements sexuels,

— Réalise une séance de conseil sur les risques de réinfection ;

— Explique au participant les conditions de sortie de I'étude et les conditions dans lesquelles il
sera informé des résultats de I'étude une fois celle-ci terminée.
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8.9 Visites non planifiées

Le participant pourra en cas de difficultés ressenties comme pouvant étre en lien avec le traitement venir
dans la structure de RDS ou dans la structure de soins référente en dehors des visites planifiées.

8.10 Fin derecherche

8.10.1 Fin de recherche
La fin de la recherche correspond a la derniére visite du dernier participant inclus.

8.10.2 Prise en charge thérapeutique prévue pour les participants pendant, a lafin de
la recherche ou lors d’un arrét anticipé.

Pendant et a la fin du suivi du patient, toute pathologie détectée lors de I'examen clinique autre que liée
au VHC sera traitée dans la mesure du possible dans la structure. Le patient sera référé vers une offre de
soin approprié (médecin généraliste, spécialiste, hdpital) si besoin d'explorations complémentaires ou si
une prise en charge de maladie chronique est nécessaire (ex : HTA, comorbidité psychiatrique).

A la fin de I'étude une prise en charge hépatologique spécifique (échographie tous les 6 mois) sera
proposée aux patients présentant une fibrose sévere au Fibroscan. Cette prise en charge sera effectuée
dans le CSAPA ou le patient aura été référé a la fin de son traitement VHC.

Les patients présentant un ARN VHC positif a a S44/S48 seront informés de la nécessité d’entreprendre
un nouveau traitement anti-VHC, dans le lieu de leur choix et aidés a la prise de rendez-vous.
Globalement, la prise en charge de linfection VHC suivra les recommandations nationales et sera
supervisée par le référent hépatologue de I'étude (Pr Pageaux). Ainsi, en cas d’arrét du traitement anti-
VHC supérieur a 3-5 jours selon 'AVD, le traitement n’est pas repris et un ARN du VHC est prescrit afin
de décider de la prise en charge ultérieure.

8.10.3 Communications des résultats de la recherche aux participants

Les résultats de la recherche seront communiqués aux participants par voie d’affichage (avec traduction
en plusieurs langues) dans les structures de soins partenaires de la recherche.

8.11 Arrét prématuré et définitif du traitement
Les raisons d’arrét prématuré du traitement peuvent étre :
— Une décision du participant ;

— Tout événement médical nécessitant I'interruption du traitement (une intolérance ou la
survenue d’'un EIG ; 'apparition ou I'aggravation d’'une pathologie intercurrente ; la
progression de la maladie) ;

— La nécessité pour le participant d’étre traité avec un traitement non autorisé dans le cadre du
protocole ;

— Une grossesse (Cf. paragraphe 12.2.4) ;
— Le déceés du participant ;
— La non-observance du traitement mettant en péril la santé du participant.

Les arréts prématurés de traitement doivent étre notifiés, dés que [linvestigateur en a
connaissance, au CMG par E-mail documenté et le cahier d’'observation. Les raisons ainsi que la date de
cet arrét doivent étre documentées dans le dossier médical du participant.

Les personnes qui arrétent le traitement doivent faire 'objet de la meilleure prise en charge possible
compte tenu de leur état de santé et de I'état des connaissances du moment. Elles continueront a étre
suivies selon le calendrier du protocole.

8.12 Participant perdu de vue

Lorsqu’un participant, qui n'a pas explicitement souhaité se retirer de I'étude ou retiré son
consentement, ne s’est pas présenté a une visite de suivi, le personnel soignant du centre investigateur
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doit mettre tout en ceuvre pour le contacter (téléphone, mail, visite & domicile). Les tentatives de contact
seront documentées dans le dossier médical du participant.

Un participant ne sera considéré comme perdu de vue que s'il ne se présente pas a la visite de fin d’étude
(S44 ou S48), a moins qu'il ne soit connu pour étre décédé. La date de la perte de suivi sera la date de
son dernier contact avec I'équipe d'étude (soit au centre investigateur, par téléphone ou a domicile). Ainsi,
n'est plus considéré comme perdu de vue une personne qui se présente a nouveau/donne de ses
nouvelles au centre investigateur. Lors de ce contact, les informations requises par le protocole doivent
étre obtenues dans la mesure du possible.

Afin de réduire le risque de perte de suivi, les centres investigateurs téléphoneront ou informeront
par messagerie les participants avant la date planifiée de visite.

8.13 Retrait de consentement

Le participant qui souhaite retirer son consentement de participation a la recherche comme il est
en droit de le faire a tout moment, n’est plus suivi dans le cadre du protocole, mais doit faire I'objet de la
meilleure prise en charge possible compte tenu de son état de santé et de I'état des connaissances du
moment.

Lorsqu’un participant retire son consentement de participation a la recherche, l'investigateur doit
contacter le CMG qui lui transmettra la procédure a suivre. A partir de la date de retrait du consentement,
plus aucune donnée ne doit étre recueillie et aucun échantillon biologique prélevé. Toute donnée
concernant le participant recueillie au-dela de la date de retrait de consentement doit étre alors supprimée
définitivement de la base conformément a la loi relative a l'informatique et aux libertés (loi n°78-17 du 6
janvier 1978 maodifiée, article 38). Les échantillons biologiques prélevés au-dela de la date de retrait de
consentement doivent également étre détruits.

Les retraits de consentement doivent étre notifiés rapidement/dans les 48 heures au CMG par e-
mail puis par courrier via la fiche « Retrait de consentement » du cahier d’observation. La date de retrait
de consentement doit étre documentée dans le CRF et le dossier source et si possible les raisons de
retrait.

8.14 Déviations au protocole

Le non-respect du protocole, des procédures opératoires standardisées, des bonnes pratiques
clinigues ou des dispositions législatives et réglementaires en vigueur par un investigateur, un membre du
personnel du promoteur ou toute autre personne impliquée dans la conduite de la recherche doit conduire
rapidement a la mise en ceuvre des mesures appropriées par le promoteur.

Aucune dérogation au protocole ne sera autorisée par le promoteur.

L’investigateur s'engage a respecter les dispositions du protocole, notamment en ce qui concerne
les conditions de réalisation de la recherche et les modalités d'expression et de publication des résultats.

Les écarts et déviations aux référentiels applicables sont classifiés en trois catégories :

Mineure : conditions, pratiques ou processus qui he sont pas susceptibles de porter atteinte aux
droits, & la sécurité ou au bien-étre des sujets ni a la qualité et a l'intégrité des données.

Majeure : conditions, pratiques ou processus qui peuvent porter atteinte aux droits, a la sécurité
ou au bien-étre des sujets ou a la qualité et a l'intégrité des données. Les éléments suivants sont
automatiquement considérés comme des déviations majeures du protocole :

— Le consentement éclairé n'a pas été donné correctement ;

— Au moins un critére d'inclusion manquant et/ou au moins un critére de non-inclusion rempli.

Critigue : conditions, pratiques ou processus qui portent gravement atteinte aux droits, a la sécurité
ou au bien-étre des sujets ou a la qualité et a l'intégrité des données. Les observations critiques
sont considérées comme totalement inacceptables.

En cas de survenue d’'une déviation majeure ou critique au protocole, l'investigateur, ou toute
personne qu'il aura désignée, se doit de la justifier, de la documenter et de transmettre les informations au
promoteur dans les plus brefs délais (48h), via le CMG.
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Selon la gravité de la déviation, le promoteur, via le centre de méthodologie et de gestion, prendra
les mesures adéquates.

Selon la déviation, la fin de participation du participant concerné pourra étre envisagée.

L’ensemble des déviations au protocole sera présenté au Conseil Scientifique de la
recherche.

Si une déviation grave ou délibérément répétée, de la part d'un investigateur ou d'une autre
personne impliguée dans la recherche, est décelée a I'occasion du suivi de la recherche, du contréle de
gualité ou d'un audit, le promoteur pourra mettre un terme a la participation de cette personne a la
recherche.

8.15 Questionnaires
— Questionnaire déclaratif de consommation de produits pycho-actifs nécessaire pour évaluer
les criteres d’éligibilités). Recueil sur papier via un interviewer. Les données seront entrées
ultérieurement dans un e-CRF.

— Questionnaire sur les pratiques a risques (injection, sexuelles, autres) a 'inclusion pour tous
les participants de la RDS, et la visite de fin d’étude pour les participants ayant initié le
traitement antiviral. Recueil sur tablette via un interviewer. Les données sont entrées dans un
e-CRF.

9 CIRCUIT DES PRELEVEMENTS

9.1 Prélévements pour les examens biologiques prévus au protocole

Des échantillons de sang sont collectés a différentes visites (cf. calendrier de la recherche, paragraphe
8.2) pour permettre la réalisation sur site des examens biologiques. Le transfert des tubes ou des buvards
de prélévement se fait selon les procédures internes au CHU de Montpellier, contrblées par I'équipe du
CMG en charge de la gestion de I'étude au plus tard a la mise en place de I'étude dans lesdits sites.

10 VIGILANCE DE L'ESSAI

10.1 Définitions

Un effet indésirable est défini comme toute manifestation nocive et non souhaitée susceptible d'étre liée a
la manipulation ou a la consommation d'un produit, d'une substance ou survenue lors d'un acte de soins.

Un effet indésirable répond a la définition de “grave” s'il:

e Entraine la mort;

e Met en danger la vie du participant (effet au cours duquel le sujet risquait de décéder; il ne désigne
pas un événement/effet qui aurait hypothétiquement pu causer la mort s’il avait été plus grave);
Nécessite une hospitalisation ou la prolongation de I'hospitalisation;

Provoque un handicap ou une incapacité importants ou durables;

Se traduit par une anomalie ou malformation congénitale;

Est un “événement médical important” (événement considéré par [investigateur comme
médicalement important et pouvant mettre en danger le sujet ou nécessiter une intervention,
médicale ou chirurgicale, pour prévenir 'une des caractéristiques/conséguences mentionnées ci-
dessus. Exemples: traitement intensif aux urgences hospitalieres ou au domicile du participant a la
recherche pour un bronchospasme allergique, une crise convulsive ou des troubles de la
coagulation).

10.2 Responsabilités de l'investigateur

L'investigateur déclare sans délai au promoteur tout effet indésirable grave susceptible d'étre lié aux
procédures de larecherche et tout fait nouveau, c’est-a-dire toute nouvelle donnée de sécurité pouvant
conduire & une réévaluation du rapport bénéfice/risque de la recherche, ou qui pourrait étre suffisant pour
envisager des modifications des documents relatifs a la recherche.
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Pour cela, il adresse sans délai une copie de la section du cahier d'observation détaillant les circonstances
de l'effet indésirable grave ou du fait nouveau a l'adresse pharmacovigilance@anrs.fr.

Tout autre effet indésirable susceptible d'étre lié a un produit pris par le participant (par exemple au
traitement antiviral) doit étre déclaré par l'investigateur aux structures compétentes selon la réglementation
applicable (http://social-sante.gouv.fr/grands-dossiers/signalement-sante-gouv-fr en France).

10.3 Risques potentiels de la recherche et conduite a tenir en cas de survenue d'effet
indésirable

Les examens/prélevements réalisés découlent du soin courant pour le dépistage, l'initiation et le suivi de
traitement antiviral pour l'infection a VHC.

Les interventions spécifiques a la recherche sont le recrutement des participants par méthode RDS et
I'entretien sur les habitudes de consommation de produits psychoactifs et les comportements sexuels.

L’afflux de participants sur le site de la recherche avec les risques de mécontentement et de rixes sera
régulé par la présence de pairs et la reprogrammation de la visite de dépistage. La population de I'étude
est trés souvent accompagnée par des chiens. Les querelles de chiens entrainant un risque de morsures
des participants seront anticipées par la mise en place d’'un lieu d’attente spécifique pour les chiens. En
cas de morsure, le participant sera accompagné aux urgences du CHU par un personnel de I'étude.

Certaines personnes se sentent mal a l'aise lorsque des questions personnelles sont posées. Les
participants sont informés lors de I'obtention du consentement de la possibilité de refuser de répondre a
toute question a laquelle il/elle ne souhaite pas répondre.

11 SURVEILLANCE DE LA RECHERCHE

11.1 Conseil scientifique (CS)
La composition, le fonctionnement et les missions du CS se réféerent a la procédure spécifique de

'ANRS.
11.1.1 Composition
Il est composé des personnes suivantes :

Membres votants :
— L’Investigateur Coordonnateur (président),

— Le méthodologiste et/ou le statisticien de la recherche,

— Le chef de projet du CMG,

— Des experts scientifiques externes (hépatite C, addiction, sciences sociales).
— Un représentant d’'une association de patients,

— Un membre du service Recherches en santé publique, sciences de I'homme et de la société
de 'ANRS,

— Un/deux investigateurs participant a I'essai,
— Un/deux représentants des structures associatives partenaires,
— Les référents infectiologie, virologie et hépatologie de la recherche.

Membres non votants :
— Le coordinateur de projets du CMG,

— Le chargé de vigilance ANRS pour les recherches de catégorie 2.

La liste nominative des membres du conseil scientifique validée par le promoteur est en annexe A4.
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11.1.2 Rythme des réunions

Le Conseil Scientifique se réunit avant I'ouverture du site de recherche et au moins une (1) fois par
an jusqu’a la cléture de la recherche.

Une réunion extraordinaire peut, & tout moment, étre convoquée sur décision du président du
Conseil Scientifique a la demande du promoteur ou d’un ou de plusieurs membres.

11.1.3 Role

Le Conseil Scientifique de la recherche a pour mission de veiller au bon déroulement de la
recherche autant sur le plan scientifigue, méthodologique, qu’éthique. Il assure la protection des
participants et maintient un lien permanent avec I'lnserm-ANRS et les investigateurs.

— |l s’assure du respect du protocole et notamment de la méthodologie décrite,

— Il s’assure du maintien de la pertinence des questions de recherche et de la validité des
méthodes mises en ceuvre pour y répondre, de la pertinence des sous-études potentielles,

— |l décide de toute modification pertinente du protocole nécessaire a la poursuite de la
recherche, notamment :
e Les mesures permettant de faciliter le recrutement dans la recherche,
e Les amendements au protocole avant leur présentation au CPP,
o Les décisions d’ouvrir ou de fermer des sites participant a I'essai,

e Les décisions suite a la sollicitation du promoteur ou de l'investigateur coordonnateur
(interruption de la recherche, prolongation de la recherche).

— |l vérifie le respect de I'éthique conformément a la réglementation ou documentation en
vigueur,

— Il s’assure de l'information de la recherche a I'ensemble des investigateurs et autres
partenaires de la recherche,

— Il s’assure de la sécurité des personnes qui se prétent a la recherche et veille au maintien du
rapport bénéfice/risque,

— Il maintient un lien permanent avec le promoteur et les investigateurs,

— Il veille a 'application des régles d’accés aux données de la recherche et de communication

et publication de ses résultats, conformément aux régles de publication en vigueur décrites
dans le chapitre 14.

Aprés chague réunion un compte-rendu de séance avec le relevé exhaustif des points abordés,
des actions a entreprendre et des décisions prises, est rédigé par le chef de projet en collaboration avec
le président du Conseil Scientifigue. Le compte-rendu est transmis aux membres pour relecture et
commentaires. Avant validation finale par le président du CS le compte-rendu sera relu par 'ANRS. Le
compte rendu est diffusé aux membres du Conseil Scientifique, aux personnes invitées lors de la réunion,
au responsable ANRS du service recherches en santé publique, sciences de 'homme et de la société, et
au président de I'action coordonnée n°46.

11.2 Centre de méthodologie et de gestion

Le promoteur mandate le Centre de Méthodologie et de Gestion PCCI-UMR1058, Montpellier pour
la gestion de I'essai / la recherche.

11.2.1 Composition

L’équipe projet est composée d’'un méthodologiste, d’'un chef de projet, d’un statisticien et d’'un data
manager.

11.2.2 Rythme des réunions

Des réunions réguliéres de I'équipe projet permettent de suivre 'avancement de la recherche.
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11.2.3 Réle
Le Centre de Méthodologie et de Gestion est situé a Montpellier.

Le CMG supervisera toutes les activités et les progrés de la recherche et servira de point focal pour
les relations avec les investigateurs, le promoteur, le Conseil scientifique, le Comité de surveillance
indépendant et les partenaires associatifs. Il s'agira notamment de :

— Coordonner avec le sponsor : (i) 'autorisation par le CPP et autres instances nationales ; et
(i) l'assurance des participants a l'essai ; et (iii) la déclaration des événements indésirables
graves (EIG) susceptibles d’étre liés aux procédures de la recherche par le promoteur aux
autorités nationales de pharmacovigilance.

— Centraliser et gérer les versions mises a jour de tous les documents techniques (protocole,
cahier d’observation [CRF], procédures opérationnelles normalisées [SOP], rapports de
réunion, etc.) et réglementaires (assurance, approbations éthiques, description de délégation
de taches, biosketchs, etc.) du dossier principal de l'essai ;

— Organiser les réunions du comité de pilotage, du conseil scientifique et les assemblées
générales des investigateurs;

— Préparer les résumés présentant I'état d’avancement de la recherche et les fichiers
permettant 'analyse groupée des données pour le Conseil Scientifique ;

— Rapporter périodiquement les progrés de I'étude ;

— Gérer les aspects administratifs et financiers de I'étude ;
— Deévelopper puis gérer la base de données de I'étude ;
— Faire les analyses statistiques ;

Le CMG organise une assemblée générale d’ouverture réunissant au moins un représentant de
chaque partenaire avant le début de la recherche. Il coordonne la logistique de la recherche, la gestion
des données et 'analyse statistique. Il est également responsable de la qualité des données et des bases
informatiques.

11.3 Comité de pilotage

11.3.1 Composition
Le Comité de pilotage est I'équipe opérationnelle qui assure la gestion quotidienne de I'étude.

Le comité de pilotage sera composé de [linvestigateur coordonnateur, du responsable
méthodologie, du chef de projet, du coordonnateur laboratoire, des coordinateurs cliniques, des
partenaires associatifs et de tout participant pertinent invité a discuter de questions particulieres.

11.3.2 Rythme des réunions
Le comité de pilotage se réunira tous les mois, plus fréquemment dans la phase initiale du projet. La

fréquence sera déterminée par l'investigateur coordonnateur et les gestionnaires de la recherche.
11.3.3 Role

Le comité de pilotage fera officiellement rapport au Comité Scientifique de I'avancement de I'étude.
Cela aura lieu lors des réunions réguliéres du CS.

12 CONTROLE ET GESTION DES DONNEES

Les données sont recueillies et validées sous la responsabilité de I'investigateur principal de chaque
centre.
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12.1 Recueil et transfert des données au CMG

12.1.1 Données issues des sites d’investigation

Les données sont recueillies dans un cahier eCRF sous la responsabilité de I'investigateur principal
de chaque centre. Il incombe a l'investigateur de s'assurer de I'exactitude, de I'exhaustivité, de la lisibilité
et de véracité des données déclarées. Les données enregistrées dans le eCRF doivent étre cohérentes
avec les données enregistrées sur les documents sources.

Toutes les fiches sont complétées par les personnes autorisées par l'investigateur principal. Toutes
les fiches doivent étre complétées a partir du dossier médical sauf les données du questionnaire des
comportements a risques. Les données des visites doivent étre complétées par le centre investigateur
dans les 2 jours suivant la visite du participant.

Le cas échéant, les résultats anonymisés des examens biologiques sont également adressés au CMG
dans les 7 jours suivant la visite.

- CRF électronique (eCRF)

Le CMG fournira au centre investigateur un manuel pour Il'utilisation de 'eCRF. Le CMG suit en
temps réel la saisie des informations dans 'eCRF.

La saisie des données sera effectuée sur logiciel Ennov® Clinical qui est un systeme validé pour
répondre aux exigences en matiére de sécurité des données, de qualité des données et de surveillance
des données, conformément aux lignes directrices des BPC de I'lCH.

Tous les utilisateurs du systéme seront formés et évalués régulierement. Le systéme eCRF, les
méthodes pour assurer un acces restreint a la base de données et les procédures de gestion des données,
y compris les procédures pour vérifier I'exhaustivité, I'exactitude, la qualité et la validité des données, seront
décrits dans les SOP spécifiques de I'étude.

L'eCRF sera accessible 24h/24h avec un acceés sécurisé. La base de données sera hébergée chez
OVH, data center certifié pour les données médicales. Si l'accés en ligne permanent ne peut étre maintenu
sur le site d'étude ou si l'organisation du travail ne permet pas la saisie des données directement sur place,
le CRF peut étre imprimé et utilisé comme copie papier entre les données sources et le e-CRF.

12.1.2 Données centralisées et transmises au CMG

Les données source doivent étre disponibles pour documenter I'existence des patients de I'étude
et doivent corroborer l'intégrité des données recueillies. Les données sources doivent comprendre les
documents originaux relatifs a I'étude, le traitement médical et les antécédents médicaux du patient. Les
renseignements suivants doivent étre inclus dans les dossiers médicaux source: données
démographiques, nom de I'étude et numéro du protocole auquel le patient participe, détails relatifs aux
criteres d'inclusion, date de signature du formulaire de consentement éclairé, antécédents médicaux et
détails de I'examen physique, événements indésirables et traitement concomitant, résultats des examens
pertinents, épreuves de laboratoire, dates des visites.

Tous les documents sources de I'étude seront conservés en lieu sOr aux fins d'examen ou de
vérification jusqu’a deux ans apreés le rapport final de la recherche et archivé ensuite (pendant 15 ans apres
la fin de la recherche).

12.2 Contrble des données

12.2.1 Contréle informatique des données saisies

Les données saisies dans la base de données seront soumises a des contréles de cohérence.
Les modalités de saisie, de codage, de contrdle, de validation et de gel des données sont décrites dans
un guide «data management ».

12.2.2 Contrdole des données sur site

Avant le démarrage de la recherche et au plus tard en début de recherche, le CMG établit un plan
de monitorage qui sera validé par TANRS. Le plan de monitorage pourra étre modifié en cours de
recherche en fonction du rythme des inclusions.
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12.2.2.1 Intervenants

Le monitorage est assuré par un coordinateur de projets du Centre de Méthodologie et de Gestion
(autre que le chef de projet) mandaté par le promoteur dans le respect de la réglementation en
vigueur et des regles de Bonnes Pratiques Cliniques.

A tout moment, l'investigateur coordonnateur et I'équipe du Centre de Méthodologie et de Gestion
en charge de la recherche peuvent étre contactés pour toute question relative au protocole, a son
application pratique, ou aux conduites a tenir devant certains événements.

Le chef de projet, sous la responsabilité du promoteur, assiste l'investigateur dans la conduite de
la recherche.

12.2.2.2 Visites de monitorage

— Une visite d’ouverture sur site réunissant les membres de I'équipe de recherche (coordinateur
de projets, chef de projet, infirmiéres, pairs, investigateurs, responsable laboratoire), est
organisée avant toute pré-inclusion dans le site temporaire de I'étude.

— Une premiére visite de monitorage devra étre réalisée dans un délai raisonnable aprés la
premiere inclusion.

— Les visites en cours de recherche seront effectuées a un rythme régulier (mi-temps de la
RDS, fin de RDS puis tous les 3 mois pour les participants inclus pour le traitement.
Les visites en cours de recherche ont pour objet de vérifier que :
— Larecherche se déroule conformément au protocole et aux Bonnes Pratiques Cliniques et en
particulier :

e Que les consentements éclairés ont bien été datés et signés par l'investigateur et par
le participant, avant la réalisation de tout examen requis par le protocole ;

e Que tous les événements indésirables graves susceptibles d’étre liés aux procédures
de la recherche ont bien été déclarés.

— Les données recueillies dans les fiches du eCRF sont conformes aux données sources.

— Les données des personnes se prétant a la recherche sont consultées dans le respect de la
confidentialité et du secret professionnel.

— La vérification porte sur :

¢ 100% des données réglementaires : consentement éclairé et événements indésirables
graves susceptibles d’étre liés aux procédures de la recherche ;

o 100% des données clés (définies dans le plan de monitorage).

Une visite de cl6ture devra avoir lieu dans le site de recherche temporaire a sa fermeture puis dans
chacun des centres partenaires dans lesquels au moins un participant inclus pour le traitement ait été
référé.

12.3 Audit - Inspection

Un audit peut étre réalisé a tout moment par des personnes mandatées par le promoteur et
indépendantes des responsables de la recherche. Il a notamment pour objectif d'évaluer la gestion de la
recherche, et les mesures mises en place pour :

— Garantir la protection des patients
— Respecter la réglementation applicable et les Bonnes Pratiques Cliniques
— Collecter des données fiables et de qualité.

Chaque audit est conduit selon une procédure validée par le promoteur qui définit les modalités, le
champ et les référentiels de I'audit.

Le plan et les procédures de I'audit sont établis en fonction de I'importance et de la complexité de la
recherche, du nombre des personnes incluses et des risques prévisibles encourus par les participants.
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Les observations et les constats de I'auditeur sont documentés.
Pour tout audit le promoteur et 'audité disposent d’un certificat d’audit.

Dans le méme but, une inspection peut étre réalisée, a tout moment, par des représentants des
autorités de santé compétentes.

13 ASPECTS STATISTIQUES

13.1 Calcul de la taille de larecherche

Aucune RDS n'ayant été réalisée en France, il n'est pas possible d'estimer le nombre de personnes
attendues. Cependant, apres discussions avec les associations et centres partenaires, nous estimons que
400 personnes seront recrutées au total. Sur une estimation de la prévalence du VHC de 40% dans notre
échantillon, ce nombre de participants permettra d'obtenir une précision de +/- 5% autour de la prévalence
du VHC en population. Sur la base de 50% des participants VHC-positifs qui auront une charge virale
détectable, nous pourrons mesurer une prévalence de la virémie VHC estimée a 20% avec une précision
de +/- 4%, et I'objectif attendu de 80% des patients identifiés avec une infection VHC chronique guéris
avec une précision de +/-10%

L'estimation de la taille de la population des usagers de drogues a Montpellier sera effectuée en
utilisant la méthode recommandée par I'OMS (UNAIDS & WHO 2010 — Guidelines on estimating the size
of populations most at risk of HIV). La formule (estimateur de Lincoln-Petersen) d'estimation de la taille de
la population est N= MC/R

- M= Nombre total de personnes a qui l'objet unique a été donné (captures)
- C= Nombre total de participants a la RDS
- R= Nombre participants a la RDS ayant présenté ou ayant reconnu l'objet unique

- L'intervalle de confiance a 95% est N +/- 1,96 Var (N) ot Var (N) = [MC*(M-R)*(C-R)]/R®

En se basant sur les données de la littérature, le nombre suivant de participants attendus a chaque
étape de la cascade avec 400 participants a la RDS est :

- Estimation du hombre de participants avec des anticorps anti VHC (40%) : 160;

- Estimation du nombre de participants avec une charge virale VHC détectable (50%) : 80;
- Estimation du nombre de participants débutant un traitement pour I'hépatite C (90%) : 72,
- Cible de patients guéris (90%) : 65

13.2 Population d’analyse

Tous les patients inclus dans I'étude seront aussi inclus dans les analyses. Les analyses porteront
sur tous les sujets inclus pour certains criteres de jugement, et sur les participants avec VHC chronique
seulement pour d'autres, notamment le critére de jugement principal. Dans certains cas tels qu'un retrait
de consentement ou déviation majeure/critique, certains sujets inclus dans la recherche peuvent étre
exclus de I'analyse. Cette exclusion porte alors sur toutes les analyses statistiques prévues dans le plan
d’analyse statistique. La décision d’exclure un sujet de I'analyse est prise par le conseil scientifique aprés
documentation de I'observation par le Centre de Méthodologie et de Gestion, en insu de I'évolution du
sujet aprés l'inclusion. Les sujets :

— Décédés,

Perdus de vue,

Ayant abandonné ou ayant arrété de facon prématuré le traitement/la stratégie/la procédure
de la recherche

N’ayant jamais pris le traitement, suivi la stratégie ou suivi la procédure de I'essai/ la
recherche,
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— Avyant retiré leur consentement en cours d’essai,

— Inclus a tort pour critére(s) majeur(s) d’éligibilité non respecté(s)
Seront inclus dans 'analyse s'ils n'ont pas été exclus de I'analyse par le Conseil Scientifique, et dans
la mesure ou leurs données disponibles sont contributives.

13.3 Méthodes statistiques

Pour les données continues, les moyennes, les écarts-types, les médianes, les intervalles
interquartiles et les intervalles seront indiquées. Pour les données binaires ou catégorielles, des nombres
absolus et des pourcentages seront donnés a avec leurs intervalles de confiance (IC) 95 % (loi binomiale);
la méthode exacte sera utilisée le cas échéant.

o Les variables qualitatives

Elles seront décrites en termes d’effectif, de pourcentage + d’intervalle de confiance (IC).
o Les variables quantitatives

Les variables quantitatives seront décrites en termes d’effectif, médiane, étendue et étendue
interquartile ou moyenne, écart-type, écart-type de la moyenne et intervalle de confiance. Les
comparaisons se feront par des tests non paramétriques de préférence (test de Mann-Whitney ou de
Wilcoxon) ou éventuellement des tests paramétriques comme le test du t de Student selon la distribution
de la variable d’intérét.

o Les variables de type délai de survenue d’un événement

Pour les variables dépendantes du temps, l'incidence de réinfection sera estimée et rapportée par
100 années-patients et la probabilité d'occurrence du premier événement dans le temps sera estimée par
la méthode de Kaplan-Meier.

o Prise en compte des valeurs manquantes

Les modalités de prise en compte des données manquantes seront décrites précisément dans le
plan d'analyses statistiques, aprés consultations avec les investigateurs. Concernant I'évaluation du critére
de jugement principal (taux de guérison parmi les patients identifiés avec infection VHC chronigue a
I'inclusion), nous adopterons l'approche la plus pénalisante, en considérant que toute donnée manquante
de RVS12 sera considérée comme un échec, sauf si une charge virale VHC ultérieure confirme la guérison.

La méme approche sera prise pour l'analyse des autres criteres de jugement. Une approche

d'imputation multiple sera envisagée pour les variables dites 'explicatives'.

13.4 Logiciels utilisés pour I’analyse statistique
Les analyses seront effectuées avec le logiciel SAS Entreprise® version 9.4 ou suivante, et le logiciel RDS
Analysis tool (RDSAT) (Volz et al, 2012).

13.5 Plan d’analyse
Un plan d'analyses statistiques détaillé sera élaboré et validé par le Comité Scientifique avant la fin de la
collecte des données.

13.5.1 Description des inclusions et du suivi

La population de référence de I'étude, c.-a-d. toutes les personnes usagers de drogues actifs sera décrite
en détail, y compris les caractéristiques sociodémographiques, la consommation actuelle et passée de
drogues, les traitements de substitution, la co-infection au VIH/VHB, les comorbidités, les comportements
en matiére de toxicomanie et les comportements sexuels.

Concernant la RDS le taux de recrutement et les réseaux (par graine, selon la sérologie VHC) seront
décrits. Les regles standards de 'validation' de la RDS (i.e. comme échantillon représentatif de la population
cible) seront calculées : homophilie de recrutement par caractéristiques principales (statut VHC, type d'UD,
sexe), nombres de vagues nécessaires pour atteindre I'equilibrium pour les principales.

Ensuite, parmi ceux qui auront une sérologie VHC positive et une charge virale chronique, on décrira les
étapes de la prise en charge de l'infection par le VHC.
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13.5.2 Critére de jugement principal

Nous calculerons la proportion de participants inclus qui ont atteint le critere de jugement principal tel que
défini a la section 7.1 (c.-a-d. guéris a la visite de RVS12), parmi ceux présentant une charge virale VHC
positive a I'inclusion, avec son intervalle de confiance a 95 %.

13.5.3 Critére(s) de jugement secondaire(s)

Le résultat principal sera ensuite calculé en sous-groupes, comme le sexe ou le type de consommation de
drogues

Tous les résultats secondaires (correspondant aux objectifs secondaires) seront également décrits avec
leur intervalle de confiance a 95 %.

Nous examinerons ensuite I'hétérogénéité de la réponse au traitement, selon laquelle certaines personnes
peuvent adhérer au traitement ou y répondre différemment en raison de caractéristiques mesurables. A
cette fin, nous utiliserons un modéle de régression logistique pour identifier les facteurs associés a I'échec
de la guérison, ainsi que des analyses de sous-groupes (y compris le sexe, l'infection a VIH) pour évaluer
les variations du taux de guérison selon les caractéristiques de la population.

14 COMMUNICATION SCIENTIFIQUE

Toute communication écrite ou orale des résultats de la recherche doit recevoir 'accord préalable de
l'investigateur coordonnateur et du Conseil Scientifique de la recherche.

L’analyse des données fournies par les centres investigateurs est réalisée par le Centre de
Méthodologie et de Gestion. Cette analyse donne lieu a un rapport écrit qui est soumis au Conseil
Scientifique pour accord. Ce rapport permet la préparation d’'une ou plusieurs publication(s) dont la version
finale doit recevoir I'approbation du Conseil Scientifique.

La présentation des résultats, notamment pour les essais comparatifs, devra se conformer aux
recommandations CONSORT dans leur version actualisée (Moher D et al. The CONSORT statement:
revised recommendations for improving the quality of reports of parallel-group randomized trials. JAMA
2001;285:1987-91, http://www.consort-statement.org/ ).

La publication des résultats principaux mentionne le nom du promoteur, de tous les investigateurs
ayant inclus ou suivi des personnes dans la recherche, la composition du Conseil Scientifique, le comité
de surveillance indépendant et autre comités étant intervenus dans la gestion de l'essai, le code et
'acronyme de la recherche (ANRS 95050).

Le Conseil Scientifique est seul compétent pour décider de mentionner dans les publications relatives
a larecherche le nom de toute autre personne s’il le juge souhaitable. Il sera néanmoins tenu par les régles
ou procédures de publication en vigueur dans les recherches de 'ANRS.

Dans toute publication ou communication orale il doit étre précisé que I'lnserm-ANRS est promoteur.

En cas d’études ancillaires, les résultats de celles-ci ne pourront étre publiés qu’avec I'accord de
l'investigateur coordonnateur et du Conseil Scientifique, et uniquement aprés publication des résultats
émanant de la recherche principale qui devra étre citée (ANRS 95050 ICONE).

Les abstracts ou publication des résultats des études ancillaires réalisées a partir des données ou
des prélevements biologiques de ANRS 95050 ICONE devront IMPERATIVEMENT étre soumis a I'lnserm-
ANRS, promoteur de I'essai, AVANT soumission.

15 CONSIDERATIONS ETHIQUES ET REGLEMENTAIRES

15.1 Aspects éthiques

Cette étude est réalisée en respect des principes éthiques énoncés dans la version révisée actuelle
de la Déclaration d’Helsinki (64°™ Assemblée Générale de I'’Association Médicale Mondiale, Fortalleza,
Brésil, octobre 2013).
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Cette étude est également réalisée en conformité avec le Code de la Santé Publique tel que modifié
notamment par la loi de Santé Publique n°2004-806 du 9 ao(t 2004 et ses textes subséquents, et la loi n
© 2012-300 du 05 mars 2012 relative aux recherches impliquant la personne humaine (loi Jardé) et ses
textes ultérieurs.

Le protocole est conforme & la décision du 24 novembre 2006 du Code de santé publique
établissant les lignes directrices des bonnes pratiques cliniques pour la recherche biomédicale sur les
médicaments a usage humain et/ ou ICH Bonnes pratiques cliniques E6 (R2) 09 novembre 2016 ainsi que
la directive européenne no. 2005/28 / CE établissant les principes et les lignes directrices détaillées
concernant l'application des bonnes pratiques clinigues en ce qui concerne les médicaments
expérimentaux a usage humain, ainsi que les exigences relatives a I'octroi de I'autorisation de fabriquer ou
d'importer ces médicaments.

Cette étude est enregistrée sur le site http://clinicaltrials.gov/ sous le n°® NCT04008927.

Le protocole, la note d’'information et le formulaire de consentement (annexe B1) de cette recherche
ont regu l'avis favorable du CPP le XX/XX/XXXX.
La recherche est conduite conformément au présent protocole. Hormis dans les situations d’urgence
nécessitant la mise en place d’actes thérapeutiques précis, les investigateurs ou leurs représentants
désignés s’engagent a respecter le protocole en tous points, en particulier en ce qui concerne le recueil du
consentement (cf. 8.3.2 — recueil du consentement) et la notification et le suivi des événements
indésirables graves susceptibles d’étre liés aux procédures de la recherche (cf. 10.2. Responsabilités de
l'investigateur).

15.2 Information et consentement (cf. note type d’information et consentement de ’ANRS)

Le consentement de la personne qui se préte a la recherche doit étre signé avant la réalisation DE
TOUT EXAMEN CLINIQUE OU PARACLINIQUE SPECIFIQUE A LA RECHERCHE (cf. paragraphe 8.3.2)
et aprés explication par I'investigateur de I'objectif, de la nature, des contraintes et des risques prévisibles
de la recherche. La notice d'information et le formulaire de recueil du consentement sont alors remis au
participant (cf. annexe B1). Ce dernier dispose d'un délai de réflexion avant de prendre sa décision.
Chaque personne doit étre informée que sa participation est volontaire et qu’elle sera libre, sans se justifier,
de se désister a tout moment sans que cela n’ait aucune conséquence sur la qualité des soins que
continuera a lui donner son médecin.

Ces dispositions sont prises en conformité avec I'article L 1122-1 du Code de la Santé Publique.

La notice d’information sera traduite dans les langues suivantes : anglais, russe, polonais et
tchéque.

Si la personne donne son accord de participation, la personne et l'investigateur inscrivent leurs
noms et prénoms en clair, datent et signent le formulaire de consentement. En cas d'analphabétisme le
consentement oral en présence d'un témoin indépendant ; la signature du témoin sera recueillie. Une copie
du formulaire de consentement éclairé signé est remise au patient.

Pour les personnes ne parlant pas francgais, la signature du formulaire de consentement se fera en
présence d'un traducteur. La signature du traducteur sera également recueillie.

Si la personne accepte de participer, la personne et I'enquéteur inscrivent leur nom au complet de
facon claire, datent et signent le formulaire de consentement.

Les différents exemplaires du formulaire de recueil du consentement sont alors répartis comme
suit :

— Le 1ler feuillet est conservé par le médecin investigateur méme en cas de déménagement de
la personne se prétant a la recherche, pendant la durée de la recherche, dans un lieu sdr, pour
une durée de quinze (15) ans aprés la fin de la recherche. Une copie du premier feuillet est
faite pour le promoteur.

— Le feuillet attaché a la note d’information est destiné au participant. Si la personne ne veut pas
prendre son exemplaire, cette information sera notée dans le CRF et dans le dossier source et
'exemplaire participant du consentement est conservé dans le dossier Investigateur dans une
enveloppe scellée individuelle.
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Lorsque cela est jugé nécessaire par le promoteur ou le comité d’éthique, en cas de modification
substantielle ayant un impact sur la protection des personnes, notamment sur leur sécurité, un nouveau
consentement doit étre recueilli auprés de chaque participant. La procédure d’'information de la personne
et de recueil de son consentement est la méme que celle décrite ci-avant.

Les dates d’information et de signature du formulaire de consentement de la personne devront étre
indiqguées dans le dossier médical de la personne se prétant a la recherche, ainsi que le nom de
linvestigateur qui a informé la personne et complété le consentement.

ATTENTION : Tout amendement au protocole qui modifie la prise en charge des personnes fait
I'objet d’'une nouvelle note d’information et d’'un nouveau formulaire de consentement dont le recueil suit
la méme procédure que celle précitée.

La notice d’information sera préalablement examinée par des représentants des usagers de
drogues et par des représentants de personnes infectées par le VHC.

15.3 Confidentialité des données

Toutes les informations recueillies sur les personnes se prétant a la recherche resteront strictement
confidentielles et anonymisées.

L’investigateur doit mettre a disposition les documents et données individuelles strictement
nécessaires au suivi, au contréle de qualité (monitoring notamment) et a l'audit de I'essai aux personnes
ayant un acces a ces documents et données (personnes mandatées par le promoteur pour le contrdle de
qualité et l'audit ; représentants de l'autorité judiciaire). Toute personne ayant accés aux données, y
compris l'investigateur, sont soumises au secret professionnel.

Pendant I'étude, et a son issue, les données individuelles recueillies sur les participants ne doivent
en aucun cas faire apparaitre en clair les noms des personnes, ni leur adresse, ni aucune autre information
permettant leur identification directe. Pour cela, chaque personne se verra attribuer un identifiant dans
I'essai : un code anonyme a 5 caractéres (C, n° d’entrée de la personne en fonction de 'ordre d’entrée
dans I'étude, et code aléatoire a 1 lettre) :

C 111111 I_1
n° rang de la personne la recherche code lettre

Afin de respecter 'anonymat des personnes se prétant a la recherche, seul lidentifiant du
participant sera reporté dans le cahier d’observation.

Une table de correspondance papier entre le numéro d’identifiant dans la recherche et le nom-
prénom du participant sera remplie lors de la visite d’inclusion. Les informations nécessaires au contact du
participant (adresse, mail, téléphone) seront recueillies dans une fiche contact. Ces deux documents
seront remplis par l'infirmiére de la recherche a la visite d’inclusion, et seront conservés séparément sous
clé. Seuls les professionnels de santé et personnels de la recherche auront accés aux données
identifiantes.

15.4 Nature des données recueillies dans la recherche

Les données enregistrées a I'occasion de cette recherche font I'objet d’un traitement informatisé au
CMG de Montpellier et a I'unité de pharmacovigilance de 'ANRS dans le respect de la loi n°78-17 relative
a I'Informatique, aux fichiers et aux Libertés du 6 janvier 1978 modifiée notamment par la loi 2004-801 du
6 aolt 2004 et le décret d’application n°2005-1309 du 20 octobre 2005, complété par la décision du 5
janvier 2006 et la délibération n°2016-262 du 21 juillet 2016 portant modification d’'une méthodologie de
référence, MR-001, pour les traitements de données personnelles opérés dans le cadre des recherches
biomédicales. Le promoteur a effectué une déclaration de conformité a la méthodologie de référence 001
aupres de la commission nationale de l'informatique et des libertés. Cette déclaration a été enregistrée le
20 juillet 2017 sous le numéro 2085413 VO.
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15.5 Amendement au protocole

Toute modification substantielle fait I'objet d'un amendement écrit qui est soumis au Conselil
Scientifique de la recherche, au promoteur, puis selon sa portée, pour avis ou information au CPP.
Conformément a l'article R.1123-35 du CSP, les modifications substantielles s’entendent comme celles
ayant un impact significatif sur tout aspect de la recherche, notamment sur les critéres suivants :

— La protection des personnes, y compris a I'égard de leur sécurité,
— Les conditions de validité de I'essai / la recherche,

— Le cas échéant, la qualité et la sécurité des produits expérimentés (médicaments
expérimentaux et éventuels autres produits utilisés dans le cadre de la recherche),

— Llinterprétation des documents scientifiques qui viennent appuyer le déroulement de la
recherche (notamment le protocole, la brochure pour linvestigateur ou le formulaire de
demande d’autorisation d’essai),

— Les modalités de conduite de la recherche.
En particulier, un nouveau consentement doit avoir regu au préalable I'avis favorable du CPP.

Aprés avis favorable du CPP, 'amendement est signé par l'investigateur coordonnateur et par le
promoteur, de la méme facon que la version du protocole approuvée par le CPP.

Les madifications « non substantielles » c'est-a-dire n’ayant pas d’'impact significatif sur quelque
aspect de la recherche que ce soit, ne modifiant pas le sens du protocole, sont communiquées au CPP a
titre d’information et tenue a disposition de 'ANSM auprés du promoteur et/ou sur les lieux de recherche.

Tous les amendements au protocole doivent étre portés a la connaissance de tous les
investigateurs participant a la recherche. Les investigateurs s’engagent a en respecter le contenu.

15.6 Assurance

L’'Inserm-ANRS, promoteur de cette recherche, a souscrit un contrat d’assurance en responsabilité
civile auprés du bureau européen d’assurance hospitaliere conformément aux dispositions de I'article
L1121-10 du Code de la Santé Publique. Une copie de I'attestation d’assurance est jointe en annexe A3.

15.7 Publication des informations sur les résultats de la recherche et Rédaction du rapport
final

Le CMG établit en collaboration avec l'investigateur coordonnateur le rapport final de I'étude ainsi
gu’un résumé de ce rapport final.

Le rapport final est établi conformément aux recommandations issues de la Conférence
Internationale sur 'Harmonisation (International Conference for Harmonisation — ICH Topic E3 — Structure
and Content of Clinical Study Reports CPMP/ICH/137/95).

Le rapport final est établi dans un délai d’'une année suivant la fin de I'étude (fin prévue ou
anticipée). Il est remis a I’'ANRS qui le tient a la disposition des autorité(s) compétente(s)].

15.8 Archivage

Les documents et données relatifs & la recherche constituent les documents essentiels qui
composent le dossier permanent de la recherche. Ces documents servent & démontrer que tous les
intervenants dans la recherche respectent les régles des bonnes pratiques cliniques ainsi que les textes
|égislatifs et réglementaires en vigueur.

Ainsi, tous les documents relatifs a la recherche seront archivés pendant 15 ans apres la fin de la
recherche par les centres investigateurs et le promoteur. Dans le cas d’'un eCRF, les pages de 'eCRF et
de I'historique des modifications (audit trail) seront imprimées et signées par l'investigateur du centre pour
étre archivées.

Les exemplaires des consentements destinés au promoteur seront conservés dans une enveloppe
scellée et inviolable par centre clinique participant sur laquelle sera reportée I'identifiant des participants
correspondants dans I'essai, et le nom et signature de l'investigateur principal.
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Les investigateurs s’assureront que les dossiers sources, et notamment les dossiers meédicaux,
soient disponibles pendant cette période d’archivage de I'essai.

Aucun document de la recherche ne devra étre détruit par un centre investigateur aprés ce délai
sans un accord préalable écrit du promoteur ou de son représentant.

16 ACCES AUX DONNEES

L’ensemble du matériel collecté en application du protocole, c'est-a-dire les données de I'étude, est
placé des le début de I'étude sous la responsabilité du CMG qui assure la méthodologie et la gestion de
I'étude. Il reste sous sa sauvegarde pendant toute I'étude et au-dela pour les données de I'étude, aprés
dissolution du conseil scientifique, sauf disposition contraire prise par TANRS.

17 OBLIGATIONS DES INVESTIGATEURS

Conformément aux bonnes pratiques cliniques visant a garantir la qualité de la recherche, chaque
investigateur s’engage a :

Respecter les droits des participants et garantir leur sécurité et leur bien-étre,
Assurer sa disponibilité et celle de son équipe,

Prendre la responsabilité d’organiser les structures techniques pour la mise en place des
circuits spécifiques a la recherche (consultations, prélevements) et I'archivage des documents
pendant la durée de la recherche et pendant quinze (15) ans apres la fin de la recherche,

Recueillir et archiver en lieu sdr le consentement écrit des participants,

by

Assurer le respect du protocole et veiller a la qualité des données dans le cahier
d’observation/e-CRF,

Notifier immédiatement au promoteur en cas d’évenement indésirable grave survenant au
cours de la recherche, selon les modalités décrites dans le protocole (cf chapitre vigilance),

Permettre le monitorage régulier de la recherche par un représentant du Centre de
Méthodologie et de Gestion qui doit avoir accés aux documents-source des participants pour
validation des données reportées dans les cahiers d’observation. A tout moment, le chef de
projet ou l'investigateur coordonnateur peuvent étre contactés pour toute question relative au
protocole, a son application pratique ou aux conduites a tenir devant certains événements,

Accepter l'audit éventuel de /la recherche directement par le promoteur ou avec son
autorisation par d’autres organismes,

Accepter l'inspection de la recherche par les Autorités de Santé qui y sont autorisées.
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Annexe Al : Avis CPP

Initial

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
Sud Est V

Grenoble le, 30/01/2020

Président :

Dr Daniel ANGLADE ,
rbanie Institut national de la sante et de la

Vice-Président - recherche médicale - ANRS France

A-M. BENOIT-BALLANSAT REcherche Nord&sud Sida-hiv Hépatites
(Inserm-ANRS)

Secretaire Geneéral - Monsieur Mohamed Ben Mechlia

Dr Arnaud SEIGNEURIN

Chef de projets
Secrétaire Général Adjoint - 101 rue de Tolbiac
Dr Dominique CHARLETY 76013 Paris
Trésoriere :

Mme S. CALVINO-GUNTHER  79. Réf. CPP: 19-ANRS-01
Ref Etude : ANRS ICONE - ANRS 95050
N° 8l : 19.09.02.40723

Site internet N° ID RCB : 2018-A02667-48

http//www.cppsudest5. fr
Documents fournis : voir liste en derniere page

Promoteur : Institut national de la santé et de la recherche médicale - ANRS France - Paris

Secretariat : Investigateur Principal : Dr H. DONNADIEU-RIGOLE - CHRU Saint Eloi - MONTPELLIER
cppsudestS@chi-grenoble. fr Type Recherche Biomédicale : TYPE 2 AUTRE

F. LUCZAK

N. CESTARO Objet :_Avis favorable

Tel : 047676 57 83
Fax: 0476765177

GSM : 06 50 85 79 26 Monsieur,

Le Président du Comité, a donné un avis FAVORABLE, en date du
Domiciliation : 21 Janvier 2020, pour le protocole, regu le 12/09/2019, le 22/11/2019 et le
18/12/2019 via le Sl de la CNRIPH, intitulé :
[=] CHU de Grenoble
Comité de Protection des  Intervention COmmuNautaire en vue d’Eliminer le VHC parmi les usagers de

Personnes drogues actifs dans la ville de Montpellier

Towards ending HCV infection among active drug users: a COmmuNity based intervention in
Adresse postale : Montpellier
CS 10217

38043 GRENOBLE Cedex 8 aprés consultation des rapporteurs et examen par le Comité & la séance du

12/11/2019, du 10/12/2019 et du 21/01/2020.
Adresse géographigue :

R.C. Haul Le promoteur est I'Institut national de la santé et de la recherche médicale -
Hall Vercors

Bd de la Chantourne ANRS I_=rance REcher(_:he Nord&sud Sida-hiv Hépatites(Inserm-ANRS) - 101 rue
38700 LA TRONCHE de Tolbiac - 75013 Paris

L’investigateur principal est le Dr Héléne DONNADIEU-RIGOLE - Service
d’Addictologie et complications somatiques - CHRU Saint Eloi - 80 av. Augustin
Fliche - 34295 MONTPELLIER cedex 5

N° SIRET : 130016 017 00019 N° RPPS: 10003255170
N°APE : 84127

19-ANRS-01 / Avis -1/2
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Les investigateurs associés sont:

Dr. Sylvain GUICHARD - CSAPA AMT Arc-en ciel - 10 Boulevard Victor Hugo - 34000 Montpellier
N° RPPS: 10100049849

Dr Didier LAUREILLARD - Service de Maladies Infectieuses et tropicales - CHU Nimes - Place du
Pr Robert Debré - 30029 Nimes Cedex 9
N° RPPS: 10001642056

Dr René BAGLIONI - Centre de Soins d'Accompagnement et de Prévention en Addictologie (CSAPA) -

Unité de Traitement des Toxico Dépendances (UTTD) - 39, avenue Charles Flahault impasse valteline -
34295 MONTPELLIER

N° RPPS: 10003216198

Les personnes ayant délibéré sur le projet sont :

der collége : 2éme college :

1 - Recherche biomédicale § - Personnes qualifiées "éthique”

Titulaires : Dr ANGLADE Daniel Titulaire : M. BASSET Pierre

Mme PARIS Adeline Suppléant . Mme LOPEZ Mélanie

Suppiéants : Dr DAVID-TCHOUDA Sandra 6 - Psychologue

Mme NDONGO-THIAM Ndiémé Suppléant . M. BOUAT| Noureddine

Mme SANDRE-BALLESTER Caroline 7 — Travailleur social

2 - Médecin généraliste : Néant

Néant 8 - Personnes qualifiées "juridique”

3 — Pharmacien hospitalier Titulaires : Mme BENOIT-BALLANSAT Anne-Marie
Titulaire : Mme CHARLETY Dominique 9 — Représentants d'association agréée de malades
4 — Infirmier : et d'usagers du systéme de santé

Titulaire : M. DUJARDIN Pierre-Philippe Titulaire - Mme DAYNES Pascale

Aucun membre délibérant du comité n'est affecté par un conflit dintérét

Je vous prie de croire, Monsieur, a 'expression de mes salutations distinguées.

Le Président
Dr Daniel ANGLADE

Documents fournis : }
Protocole : version 2.0 du 30/06/2019

Lettre d'information au patient et Formulaire de consentement : version 2.0 du 01/08/2019
Questionnaire RDS Version 2.0 30/08/2019

Questionnaire SVR12-S44-48 Version 2.0 30/06/2019

Cahier d'observation RDS version 1.0 10/07/2019

Cahier d'observation version 1.0 10/07/2019

Et

Annexe_B1__Note d_information__Consentement_V3.0__22 11 _2019
Courrfer_Investigateur__ 2019 _11_20

Courrfer_promoteurV/1.0_22 11_2019

CV_investigateurs 22 11_2019

DEclaration_conformit MR_001_22 11_2019

Protocole V3.0 22 11_2019
tableau_synoptique_modifications_22112019

ET

Protocole V4.0 du 11 12 2019
Courrfer investigateur du 11 12 2019
Courrfer promoteurV1.0 du 11 12 2019

19-ANRS-01 / Avis -2/2
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Amendement

Version n° 5.0 du 05/06/2020

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES

Président :
Dr Daniel ANGLADE

Vice-Présidente :

Mme AM. BENOIT-BALLANSAT

Secrétaire Général :
Dr Arnaud SEIGNEURIN

Secrétaire Général Adjoint :
Dr Dominique CHARLETY

Trésorier :
Mme S. CALVINO GUNTHER

Site internet
http ://wvww.cppsudest5 fr

Secrétariat :

cppsudestS@chu-grenoble.fr

F. LUCZAK

N. CESTARO

Tel : 04 76 76 57 83
Fax:047676 5177
GSM : 06.50.85.79.26

Domiciliation :

[=] CHU de Grenoble
Comité de Protection des
Personnes

Adresse postale -
CS 10217

38043 GRENOBLE Cedex 9

Adresse géographique :
R.C. Haut

Hall Vercors

Bd de la Chantourne
38700 LA TRONCHE

N°¢ SIRET : 13 016 017 00019
N°APE : 8412Z

Sud Est V

Grenoble, le 13/07/2020

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

Monsieur Mohamed Ben Mechlia

Chef de projets

101 rue de Tolbiac

75013 Paris

Modif. Subst. 20-110 / Réf. CPP: 19-ANRS-01
Ref Etude : ANRS ICONE - ANRS 95050

N° Sl :19.09.02.40723

N° ID RCB : 2018-A02667-48 / 1

Documents fournis :

Protocole : V5.0 05/06/2020

Lettre d'information au patient: V4.0 05/06/2020
Formulaire de consentement: V4.0 05/06/2020
CRF_RDS_ V2.0_05 06_2020
Questionnaire_RDS_V3.0_05 06_2020
Questionnaire_SVR12-S44-48 V/3.0_05 06 2020
Courrier demande MS_05_06_2020

Tableaux comparatifs et justifications_05_06_2020
Courrier Promoteur_18_06_2020
Courrier_Investigateur_coordonateur_CPP-2020-06-05

Promoteur : Institut national de la santé et de |a recherche médicale - ANRS France -
Paris

Investigateur Principal : Dr H. DONNADIEU-RIGOLE - CHRU Saint Eloi - MONTPELLIER

Type Recherche Biomédicale : TYPE 2 AUTRE

Objet : Avis — Modification Substantielle

Monsieur,

Le Comité a bien recu le 29/06/2020 via le Sl de la CNRIPH les

modifications du protocole intitulé :

Intervention COmmuNautaire en vue d’Eliminer le VHC parmi les usagers
de drogues actifs dans la ville de Montpellier

Towards ending HCV Infection among active drug users: a COmmuNity based intervention in

Montpellier
pour lequel le Comité avait donné un avis favorable en date du 21/01/2020
Cette modification substantielle porte sur :

¢ L'ajout d'une sérologie COVID-19 a la visite de dépistage (RDS).
¢ Le dépistage symptomatique COVID-19 avant toute visite.

20-110 / 19-ANRS-01 / Avis Modif. Substant. 12
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. La mise a jour du calendrier de I'étude comprenant la prolongation de I'étude soit une date de fin
d'étude prévue en février2022

. La suppression de la charge virale VHC par buvard (seuil non compatible avec évaluation du
succeés thérapeutique). Ce prélévement est désormais par prélévement veineux.

. L'ajout de questions supplémentaires dans les questionnaires RDS, SVR 12 et le CRF.

Compte tenu des modifications apportées au protocole, aprés avis des rapporteurs, et aprés
renvoi en séance pléniére du 07/07/2020, cet avis reste FAVORABLE en date du 7 Juillet 2020.

Les personnes ayant délibére sur le projet sont :

ler collége : 2éme collége :

1 - Recherche biomédicale 5 - Personnes qualifiées "éthique"
Titulaires : Mme PARIS Adeline Titulaire : M. BASSET Pierre

Dr SEIGNEURIN Arnaud Suppléant : Mme LOPEZ Mélanie
Suppléants : Mme NDONGO-THIAM Ndiémé 6 - Psychologue

Mme SANDRE-BALLESTER Caroline Suppléant : M. BOUATI Noureddine

2 - Médecin généraliste : 7 — Travailleur social

Néant Néant

3 — Pharmacien hospitalier 8 - Personnes qualifiées "juridique"
Titulaire : Mme CHARLETY Dominique Titulaires : Mme BENOIT-BALLANSAT Anne-Marie
4 —Infirmier : Mme DALL'AGLIO BRAMBILLA Géraldine
Titulaire : M. DUJARDIN Pierre-Philippe 9 — Représentants d'association agréée de

malades et d'usagers du systéme de santé
Titulaire : Mme DAYNES Pascale

Aucun membre délibérant du comité n'est affecté par un conflit d'intérét

Je vous prie de croire, Monsieur, a I'expression de mes salutations distinguées.

Le Président
Dr Daniel ANGLADE

B

20-110/ 19-ANRS-01 / Avis Modif. Substant. 212
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Annexe A2 : Assurance

&
beah”

Bt —anpfan dAasura wi Hospd A i

Version n° 5.0 du 05/06/2020

ATTESTATION D'ASSURANCE

RESPOMNSABILITE CIVILE RECHERCHES IMPLIQUANT LA PERSOMNME HUMAINE

Mous soussignas, BEAH, courtier mandataire de la compagnie LLOYD'S INSURAMNCE COMPANY 54, attestons que:

AMRS - Apence Nationale de Recherche sur le Sida
101 rue de Tolbiac
75654 Paris Cedex 13

a souscrit un contrat de Responsabilité Civile Recherches Impliguant la Personne Humaine sous le n®
SYB16899689A4 conforme aux dispositions légales et réglementaires francaises sur bes recherches biomédicales
et notamment 3 la Loi n° 881138 du 20 décembre 1988, modifiée par les textes subséguents : Loi n*0-838 du 1%
octobre 1997 ; Décret n® 2002-722 du 3 mai 2002 ; Loi 2004-806 du 5 aolt 2004 ; Decret 2006-477 du 26 avril
2006 ; Décret 2016-1537 du 16 novembre 2016 ; aux arrétés du 3 Mai 2017 et 12 Avril 2018, pour le protocole

dénomme et decrit ci-aprés

Intervention COmmuMautaire en vue d’Eliminer le VHC parmi les usagers de drogues

NUMESD DE PROTOCOLE BE L& RECHERCHE |EUERACT | IDRCE)

INVESTRAATELR D L& BECHERCHE
HNOMERE DE SUIETS

TERRTORALITE

DEBUT PREVIZS0MKELLE DE LA RECHERCHE

DiJREE PREVIZSONKELLE IDE LA RECHERCHE

1 000 000 € par victime

6 000 D00 € par protocole de recherche

actifs dans la ville de Montpellier

Hilbme D —

Montant des garanties
Article R.1121-& du Code de la santé publique

10 D00 000 £ pouwr I'ensemble des reclamations presentées pendant une annee d’assursnce au titre de plusieurs

protocoles de recherches

Neant

\ BEAH 5A5 Tel.: +33

E Rue Alfred de WIGNY Fax: +33

23000 BESANCOMN E-mail : gestion@beah.fr

Siraf - 313 J4E 534 00038 - TVA Intercommunastsire : FREES1I3485 24 - ACS Parie 513 148 5324 - ORIAS - N® 09050780

Brokerat

« SAS su capital du 10 000 surca
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Annexe A3: Liste des membres du Conseil Scientifique

NOM Prénom Champ de compétence Institution de rattachement
Membres votants
DONNADIEU-RIGOLE Héléne Hépatologie - Addiction CHU Montpellier
NAGOT Nicolas Méthodologie PCCI - UMR1058, Montpellier
DEBELLEFONTAINE Anne Chef de projet PCCI - UMR1058, Montpellier
ABEL Sylvie Expert maladies infectieuses CHU-Fort de France
MICHEL Laurent Expert addiction Centre Pierre Nicole - Paris
ROUX Perrine Expert sciences sociales- addiction Unité Inserm 912 - Marseille
DAMIEN Carole Représentant de patients SOS Hépatites, Montpellier
DORE Véronique Représentant Promoteur ANRS ANRS, Paris
GUICHARD Sylvain Investigateur CSAPA AMT-Arc en Ciel, Montpellier
LAUREILLARD Didier Investigateur CHU Nimes
GAUTRE David Précarité - Addiction CAARUD - AXESS, Montpellier
BARTHOMEUF Hervé Précarité - Addiction AMT-Arc-en ciel, Montpellier
DOUGUET Monique Précarité - Addiction CAARUD - Réduire les risques, Montpellier
TUAILLON Edouard Virologie CHU Montpellier
PAGEAUX Georges Philippe Hépatologie CHU Montpellier
MAKINSON Alain Infectiologie CHU Montpellier
Membres non votants

QUILLET Catherine Coordinateur projets PCCI - UMR1058, Montpellier
GIBOWSKI Séverine Chargé de vigilance ANRS, Paris
BEN MECHLIA Mohamed Représentant Promoteur ANRS ANRS, Paris
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