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Déclaration d’intéréts de 2014 a 2019

° Intéréts financiers :

e Liens durables ou permanents : U C U N

¢ Interventions ponctuelles :

° Intéréts indirects :
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Les conditions de la réussite de projets de
recherche clinigue en situation d'émergence

Commencer tot, dés le premier signal d'émergence (et aller vite !)
Avoir des outils de recueil préts, actualisables rapidement
Recherche trans-disciplinaire des le début, avec des liens forts avec
* |les soins
* la surveillance épidémiologique et les autorités de santé publique
 la recherche fondamentale
Une coordination précoce de la réflexion (REACTInQ)
— ldentifier les questions de recherche
— Définir les priorités
Etre adossé a (intégré dans) une structure de recherche clinique



Clinical research on Chikungunya in FWI and
French Guiana



REsearch and ACTion targeting emerging infectious
diseases (REACTINQG)

* First REACTing "crisis"
— Chikungunya in the Caribbean, Dec. 2013

* First steps
— 5 Dec 2013 : first cases identified in St Marteen

— 20 Dec 2013 : first conf call of the REACTing steering committee, with
field professionals (FWI and Réunion island)
— End of January 2014 :

* Working groups settled
» Research priorities identified
* Kick-off budgets secured



Clinical research: 4 projects prioritized

Caribbean Arbovirosis Cohort : DAG 2

Extensive study of natural history of Chikungunya in a small
sample of volunteers : CHIKITA

Evaluation of anti-CHIKV hyperimmune IVIG in the prevention of
Chikungunya infection in neonates: CHIKIVIG-01, clinical trial

Assessment of attack rate of CHIKV infection in HIV-infected
subjects : CHIKVIH, cross-sectional study



Prevention of Chikungunya infection in neonates:
clinical evaluation of anti-CHIKV hyperimmune
intravenous immunoglobulins

CHIKIVIG - 01



CHIKIVIG-01: progress of the trial

* Key dates
e Study protocol completed by 30 April 2014 and sent to

* French Research Agencies for funding,
* Ethics committee for approval, Fast-track processing requested to all
* MoH for authorization

e Ethics Committe approval 21 May 2014

e Funding (MoH, PHRC) notified 28 May 2014

* Agreement with LFB for providing CHIK IVIg signed 23 July 2014
e Authorization MoH (ANSM) granted 12 August 2014

e Study sites opening: 16 August — 5 September 2014

e 1st enrollment: 17 September 2014

* Accrual in the FTAs
* 4 inclusions between Sept 17 and Oct 18
* December 2014: end of epidemics in FWI

* Future: enrollment in other areas with CHIKV
* French Polynesia: hardly implementable and epidemics rapidly terminated
* New Caledonia: paperworks OK, but waiting for the epidemics...
* Mexico: implementation on its way
* Brazil: preparation for enrollment in Rio de Janeiro
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Clinical research program on ZIKV infection
In pregnant women and their offspring
In French West Indies and French Guyana
French Territories in America, FTA

16°s INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015



Research on Zika in pregnant women in FTA

o [nstitutions, under the shield of AVIESAN/REACTIng

— Inserm Sponsor
— CIC 1424 Antilles-Guyane Operator
— CRB 3 FTA Bio-bank
— REACTIing Nord Methodology and Statistics
— Institut Pasteur UEMI Methodology and Statistics

« Ambition: iImplement the same research project in 3 FTA



ZIKV and birth defects: so many guestions

Assess the impact of ZIKV infection on the risk of adverse pregnancy
When during pregnancy does ZIKV infection pose the highest risk to the fetus?

Beyond microcephaly, identify and describe the spectrum of birth defects and other
complications caused by in utero ZIKV infection

Assess the impact of in utero ZIKV infection on child development

Quantify absolute and relative risks of complications in fetuses/children born to
mothers infected with ZIKV, weighted by gestational age at the time of infection

Identify potential cofactors that might impact the risk of these different outcomes
— Maternal
— environmental



ZIKA-DFA: Regulatory and ethics issues
o ZIKA-DFA-FE

— Jan 4: project writing starts

— Feb 5: regulatory frame for research defined (noninterventional research, sponsor Inserm)

+ Authorizations to be obtained from national IRB, CCTIRS (Advisory committee on personal information management
in the field of health research), and CNIL (Committee for information technology and freedom)

— Feb 16: all application files completed and dispatched, along with a request by the Director
General of Health (MoH) to expedite evaluation

— Mar 4: all authorizations granted

« /IKA-DFA-BB

— Feb 29: project writing starts

— April 10: regulatory frame for research defined (biomedical research, sponsor Inserm)
* Authorizations to be obtained from national IRB and ANSM (French Medicines Agency)

— April 20: all application files completed and dispatched
— April 27: ANSM and IRB approval granted












CORSER - Etude séro-épidémiologique du virus SARS-CoV-2 en France:
constitution d’une collection d’échantillons biologiques humains

* Objectif principal : Détecter |la présence d'anticorps spécifiques anti-SARS-CoV-2 chez
des sujets

* ayant effectué un séjour en Chine dans les semaines ayant précédeé le début de I'épidémie
(CORSER-1)

* ayant présenté une suspicion d’infection a SARS-CoV-2 avec un résultat négatif de la
recherche du virus par RT-PCR sur prélévement respiratoire,
ou contacts ou co-exposés de cas confirmés d’infection a SARS-CoV-2,
ou ayant travaillé ou séjourné dans un hopital ou ont été pris en charge des cas confirmés

d’infection a SARS-CoV-2 SCORSER-Za et 2bz.
* ayant ete exposes a un risque d’infection par le -CoV-2 dans un "cluster"” de circulation
de SARS-CoV-2 (CORSER-2c)

* travaillant dans un établissement de santé (CORSER-2d)
* soignés dans des unités de soins de long séjour (CORSER-2e)

* Objectifs secondaires
* Estimer la prévalence des anticorps anti-SARS-CoV-2 dans les populations étudiées
* Estimer la proportion d’infections asymptomatiques
» Caractériser la cinétique des anticorps




CORSER - Etude séro-épidémiologique du virus SARS-CoV-2 en France:
constitution d’une collection d’échantillons biologiques humains

_ Inclusions réalisées Prélevements réalisés

Inclusions en cours

CORSER-1a/b 23 21 25
CORSER-2a/b 117 109 Terminé
CORSER-2c

Crépy-1 209 209 Terminé
Crépy-2 661 661 Terminé
Crépy-3 1401 1346 Terminé
Chorale ARIA 54 54 Terminé
CORSER-2d

- HU Strasbourg 168 168 Terminé
- CRAC Lille 393 393 Terminé
- IMM 769 769 Terminé

- Bichat-Dialyse
- Gériatrie Nancy 272 272 Terminé
CORSER-2e 54 54 Terminé
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Date

24/02
12/03
23/03
28/03
30/03
01/04
07/04
10/04
05/05
22/05
27/05

08/06

L'essai COVIDAXIS-1 : les dates clés

Action/événement

Rédaction du premier synopsis — Discussion avec REACTing

Début de rédaction du protocole — COPIL constitué — Promoteur identifié

Dossier complet déposé a CPP, ANSM et PHRC — DSMB identifié

Demande de révision du CPP

Protocole révisé soumis au CPP — 31/3 avis défavorable

Procédure d'appel et demande d'avis d'un 2¢me CPP

Avis favorable CPP et ANSM

Ouverture du 1°" centre investigateur

Résultats modéle macaque et 1° réunion du DSMB : recommande la poursuite de |'essai (N=86)
Article Mehra et al dans Lancet

Avis en urgence du DSMB : poursuite de I'essai — ANSM : suspension de I'essai (N=117)

ANSM levée de la suspension envisagée — CS de |'essai : non reprise de COVIDAXIS-1



Long-term consequences of COVID-19: research needs

Persisting complaints after recovery Questions to be answered by research

Yelin D, Lancet ID 2020
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30701-5




Long-term consequences of COVID-19: research needs

Requirements and design for research COCOLATE

Yelin D, Lancet ID 2020
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30701-5



