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Introduction

- Actuellement les essais cliniques nécessitent une centralisation rapide des
données
» Pilotage de I'essai (coordination, monitoring)
» Surveillance de la tolérance

- Outils existants pour données cliniques (eCRF) mais innovations
méthodologiques et technologiques nécessaires pour les données biologiques

» Extraction de I'analyseur et importation dans la base préférable a une saisie manuelle
» Format hétérogene des fichiers dans un contexte multicentrique

Objectif :
Mise en place d’un circuit des données biologiques

- en temps réel
- pour un essai clinique randomisé multicentrique en Afrique de l'ouest

- par I'intermédiaire d’un outil de gestion des données efficient et automatisé
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Consortium - PREVAC

Essai vaccinal international de phase I, multicentrique, randomisé, en double insu

DE?A.RTMENT UF HEALTH & HUMAN SERVICES

.........................................

', lmecarm
i Inserm
— LONDON 2%
T 1 techatohe abgicale SCHOOLof i i /]
HYGIENE &= 1"
&TROPICAL YOPAIS
MEDICINE DA

3 promoteurs institutionnels

@ 4y 2 »

— -y
Liberia Guinée Sierra Mali
| Leone ‘0&
Aunh

4 pays / 6 sites / 1 ONG

GOUVERNANCE
Conseil Scientifique
Comité Indépendant

UNIVERSITY OF MINNESOTA
Driven to Discover*

Data center ) ... euclld

(Euclid/F-CRIN, CIC1401) < F-GRUN Pattorm

2 centres de méthodologie

€% MERCK

EAN S FILAR FRNOReGS

3 partenaires industriels

EPICLIN, Toulouse, 15 - 17 Mai 2019



PREVAC

- 3 stratégies vaccinales anti-Ebola versus placebo (rHad26+MVA;rVSV;rVSV+rVSV))
- 4789 participants inclus sur 6 sites
- Objectif principal: Evaluation de la réponse anticorps pour chaque stratégie vaccinale

- Objectif secondaire d’intérét dans cette présentation : Evaluation de la tolérance (Els
biologiques) des stratégies vaccinales

- Premiere évaluation chez I'enfant de 1 an a 5 ans

vy ¥ 4
10 17 14 128 Jsle 163

Primo Re-
vaccination
Inclusion

vaccination

- Prélevement pour analyse biologique
» Pour les adultes : a I'inclusion (JO)
» Pour les enfants (<18 ans) : a I'inclusion (JO) et post vaccination (J7 et J63)



Sur site, a chaque visite d’un participant (J)

- Saisie des données cliniques dans I'eCRF par les équipes sur site

- Analyses biologiques dans les laboratoires des sites
» Sérologie - HIV et Syphilis - a I'inclusion
» Bilan hématologique
» Bilan biochimique

- Pas de systeme d'information médicale sur les site

- Exportation des données des LIMS (Laboratory information Management System) €t
envoi vers |le data center (Euclid/F-CRIN, CIC1401)

» Fichiers de données pseudo-anonymisées au format texte ou Excel transmis en fin
de journée des visites concernées
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Circuit des données biologiques : des sites vers le data center

4 Laboratoires des
sites (LIMS)

-
S Données des
laboratoires
Saisie sur site Base de
données
e centralisée
& Données eCRF
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Au data center, le lendemain de la visite du participant (J+1)

- Matériels et personnels impliqués
» Planificateur de tache (OS) et script (.bat) de lancement des programmes SAS

» Un data manager — Vérification des exports quotidiens automatisés des données cliniques eCRF
(Ennov Clinical)
» Un statisticien — Constitution de la base de données de laboratoire (SAS 9.4)
Data center (Euclid/F-CRIN, CIC1401)

Retour vers les
sites en cas
d’incohérences

Données
eCRF
1¢ére étape (SAS) . 2°me étape (SAS)
- Qualité des données - kT/ - Intégration des données -
Verification des
Données des contrdles de
laboratoires qualité

$ 10 4 15 min | >
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Au data center (Euclid), le lendemain de la visite des participants (J+1)

1¢re étape automatisée:

- Contrbles de cohérence (sorties SAS)
» Format et intégrité des fichiers recus
» Nombre de résultats biologiques rendus par participant
» Statut VIH/Syphilis disponible a JO

» Cohérence avec les données de I'eCRF
Data center (Euclid/F-CRIN, CIC1401)

Retour vers les
sites en cas
d’incohérences

p
Données
eCRF

1ére étape (SAS) 2¢me étape (SAS)

- Qualité des données - ? - Intégration des données -

P
Données des
laboratoires

Verification des
controles de
qualité
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Au data center (Euclid), le lendemain de la visite des participants (J+1)

2eme &tgpe automatisée:

- Constitution de la base de données centralisée des résultats biologiques
» Valeurs de référence spécifiques par pays, par tranche d'age et par sexe
» Grades biologiques de sévérité calculés conformément au protocole

- Rapports individuels PDF édités en francais ou en anglais et mise a disposition
des sites sur le site web de |'essai PREVAC pour chaque participant vu la veille

» Rapports « participant » rendus par les sites aux participants lors de leur prochaine visite
(avec résultats biologiques et valeurs normales de référence)

» Rapports « investigateur » conservés par les sites dans les dossiers sources

(avec résultats biologiques, valeurs normales de référence, grades et aggravations par rapport a la
valeur a l'inclusion pour les enfants)
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Rapports des résultats biologiques

Rapport « participant » a J7 Rapport «investigateur » a J7

PREVAL - Date du rapport: 15 Juin 2048 PREVAL - Date du rapport- 15 Juin 2048
SITE DE LAMDREAH SITE DE LANDREAH

- PREVAC < PREVAC

BAHTHMERSHIP FOR RESEARCH ON EBOLA WADCINATION
PARTMERZFIP FOR RESEARCH ON EBOLA WARDCINATION
0 "J ‘-.

“ud

PARTICIPANT D VISITE D7 14JUN2018
PARTICIPANT G VISITE D7 14JUN2018 (Homme @@ ans)

(Homme @@ ans)

Table 1: Résultats de laboratoire

Table 1: Résultats de laboratoire

KID Parameter Résultat o0 ynig LN ULN  Grade shors Non worsening
— S conformite
Paramétre Reésultats Uniita LLM ULN Alanine Amine Transferase LL UL B [ Aucun No
e (<4.}

Alanime Amino Transferase L B 55 Aspartate Amino Transferase L  uL 14 82 Aucun Oui Mo
Aspartate Amino Transferase LWL 14 82 Ohi Creatinine N mgidl 044 D29 Aueun Mzn Me
Creatinine mgidL D44 0.8 Nan Potassium N mmaoll 36 &0 Aucun Mo No
Potassium mmalL 38 5.8 Mon % Bascphiles % - Non applicable
% Basophiles o % Eosinophiles k1 . . Mon applicable

. . % Lymphocytes % 268 589 Monapplicable MNaon
% Eosinophiles % . : % Monocytes % 40 144 Monapglicable  Men
% Lymphocytes % 0.6 Lo haon % Neutrophiles % . . Man spplicable
% Monocytes % 48 44 han Basophiles ©10° 3L . . Mon spplicable
9% Meutrophiles. % . . Easinophiles. 103l . Maon applicable
Bascphiles =103l . . Hematocrite k] 29.4 44.9 Men applicable
Eosinoghiles =103l ) . Hemogiabine | --————
Hematoarit % 204 445 Oui Lymphocytes KL 14 Aucun
Hemoglokine gidL 10.4 148 Chi Tensur Globulaire Moyenne Pa 212 32 Maon spplicable r'lun

g : en Hémoglokine

Lymphocyies . =103l 14 4 Han Concentration Globulaire gdl 305 368 Monapplicable Mon
Teneur GHobulaire Moyenne en Hemoglobine Pa M2 32 Maon Moyenne en Hémoglobine
Caoncentrafion Globulaire Moyenne en Hémoglobine gidL 305 Ea Naon Waolume dobula.irf.' mayen i 67 @3 Mon mpl?cable Mon
Volume globulsire moyen L 87 a3 Man Velume plaguetsire moyen L - - Nonapplicable
Volume plaguetaire moyen i . . Monooytes =103l 0.2 08 Mon applicable Man
™ c 103l 0z oG Man Newrophiles =103l . . Aucun Mo

¥ ) ) ) Plaqueties LalupciT 113 383 Avucun Man Mo
Neutrophiles =10 3L : : Enythrocytes £10°BL 353 557 Monapplicable  Mon
Plagquettes =107 3l 113 363 Mean Distribution globules rouges. % 11.8 161 Monagplicable  Man
Enythrocytes =108l 353 557 Man Leucocytas 103l 3.7 B4 Aucun Mon MNe
Distribution globules rouges % 118 161 MNan
Leucooytes =103l 37 8.4 Man
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Edition des extractions pour le monitorage

- Rapport des résultats biologiques avec une aggravation par rapport a
I'inclusion

» Edité de facon automatique (script de lancement) au début de chague mois
» Mise a disposition des équipe de pharmacovigilance centralisée

- Rapport des résultats biologiques de grade 3 et 4
» Edité de facon automatique au début de chague semaine
» Edité avant chaque visite de monitorage
» Mise a disposition des ARC promoteur pour chague site

EPICLIN, Toulouse, 15 - 17 Mai 2019

11



Circuit des données biologiques

Rapport des résultats biologiques avec une
aggravation Rapport des résultats biologiques de grade 3 - 4

PREVAC - Date updated: 15Aprit2019
SITE OF LANDREAH

PREVAC Liste of all laboratory grade 3 or 4

List of all laboratory grade 3 or 4

Owverall laboratory grade 2 or 4 - PHASE Il - PROTOCOL w4.0

§sit Dat= KD  Pammsfer Reswlf Flag Unit LLN ULN Grade outof _ 8O". ~ Worsening SHmEal
range  SPnfomity significant Overall laboratory grade 3 or 4
AM-XXXX-X {12 year old Female)
DO 20APR2018 000000 HGE oy gidl. 8.1 135 Gradel Aes Mo .
O7 ZTAPR201S X000000 HGE b gidl, 01 135 Grade4  Yes. I e Results
D63 21JUNZ0NE J000CCOHGE KK gidh, 91 135 Grade1 Mo Mo . PID Visit KID Parameter Recut  Flag Unit LLN ULN Grade outof RO ey
A04-XXXX-X {23 year old Female) range conformity
1%&%&’3%363 * L I 1 £ b ) Platelets =103l 88 352 Grade3d  Yes No
D0 2aMAYZ0NE X00000 HGE o gidl, 113 164 Grade 3 Yes, Mo ) oo Hemoglobin gidL 11.3 184 Grade3 Yes Mo
T01-XXXX-X (14 year old Male) oo Hemoglabin gidL 104 148 Grade4 fes No
gg g‘dﬂ:g}g mgg ﬁ g& :‘lg:j 1::: :ig XX@ E: e D7 Hemoglobin gldL 104 148 Graded  Yes Na
D63 03AUG2ME X000 HGE K gidl, 104 148 MNone Mo Mo A og3 Hemoglobin gédL 104 148 Graded4 fes Mo
A-XXX-X (13 year old Male) oo Hemoglobin gidL 84 142 Graded fes Mo
gg ?Egmglg mgg ﬁ :E& ;‘g—: 1:—3 g:g E & Yos o7 Hemoglobin gidL 94 142 Grade3 Yes No
N0 N y 083 Paotassium H mmoliL 38 56 Grade4 fes Yes
ﬁﬁaﬁufﬁjm, old .hh;'GB X o L S bin oo Hemoglobin gidL 9.1 135 Grade3  Yes Mo
gg 1%5%:2 )oooooo&gg ﬁ g& : 1%; ::g m HD . D7 Hemoglobin g.del 81 135 Grade3 fes Mo
HOOOOOK g - . oo Hemoglobin gidL 94 142 Grade3 fes No
RO T Mo I X L e U bin : o7 Hemeglobin gl 04 142 Gradel  Yes No
D0 10SEF20ME 2000000 HGE o gidl, 8 127 Grade 2 Mo Mo ) ik Hemoglobin gidL 84 142 Grade3 fes Mo
D7 17SEF2018 JOUOOCOIHGE P olclh 8 127 Grade3  MNo I s oo Hemoglabin gidL 88 144 Graded4  Yes Mo
1?&%&?;&*&&“ b aidl.. 2 127 Grade2  No Mo - Des Hemoglabin gidL & 127 Grade3  Ne Yes
DO 12SEF20MS J000000 HGE W oldl. 2 127 Grade3 Yes. Mo . oo Hemoglobin gidL B 127 Grade3 Mo Mo
125EF2018 000000 MEU pes *10°3pL .. MNome . Mo . oo Hemoglobin gidl & 127 Grade3 MNe Mo
D7 18SEP2018 X000 HGE XK gigh. 8 127 Grade 3 Mo Mo . o7 Hemoglobin g/dL 8 127 Grade3 Yes No
e ;‘m:g m:@; ﬁ "‘E‘E‘:"— g 27 ::f o ™ : D83 Hemoglabin gidL B 127 Grade3  No Na
14MOV2018 JO00000CNEU pvs *1073pL .. MNone . Mo . Do Hemoglobin gidl 8 127 Grade3d  Yes No
o7 Hemoglobin gidL B 127 Grade4 fes Yes
o oo Hemoglobin gidL 81 135 Grade3 fes Mo
o7 Hemoglobin gidL 8.1 135 Grade2 fes No
o7 Hemoglobin gidL 81 135 Grade3 fes es
Do Hemoglobin gidL 8.1 135 Grade2 fes No
o7 Hemoglobin gidL 8.1 135 Graded fes es
Do Hemoglobin gidL 88 144 Gradel fes No
oo Hemoglobin gidL 113 164 Grade3 fes Mo
Do Hemoglobin gidL 104 148 Grade3 fes No
o7 Hemoglobin gidL 104 148 Grade3 fes Mo
o7 Hemoglobin gidL 104 148 Grade3 fes Yes
oo Hemoglobin gidL B 127 Grade3 Mo No
o7 Hemoglobin gidL B 127 Grade3l MNo Yes
oo Hemoglobin gidL B 127 Grade3 fes No
o7 Hemoglobin gidL B 127 Grade3 Mo Mo
o7 Meutrophils =103 pL . . Grade 3 - s
oo Hemoglobin gidL B 127 Grade3 Mo Mo
o7 Hemoglobin gidL B 127 Grade3 Mo No
DE3 Hemoglobin gidL B 127 Grade3 fes Mo
o7 MNeutrophils =10"3/ul . . Grade 3 - Yes
oo Hemoglobin gidL B 127 Grade3 Mo Mo
CONFIDENTIALITY: The information contained in this report is strictly confidential, privileged and only for the o7 Hemoglobin gidL 8 127 Grade3d  No Yes
i ion of the i ipient and may not be used, published or redistributed outside. Page 1 Dg3 Hemoglobin gidL B 127 Grade3l MNo Yes
D53 Hemoglobin g/dL 8 127 Grade3 Yes Wes
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Circuit des données biologiques: du data center vers les sites/promoteurs

Site web
PREVAC
(accés sécurisé)

Base de
données
centralisée

Plateforme
d’échange
sécurisée
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Circuit des données biologiques: du data center vers le 2eme centres de méthodologie

Base de
données
centralisée

Serveur FTPS sécurisé

4

a L,
Université du
Minnesota
Rapport
S d’analyse
DSMB
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Résultats

Participants inclus 4789
* Adultes 2560
e Enfants 2229

Données biologiques (mars 2017 et février 2019)
 Prélévement 9205

» Résultats biologiques 218543

- Les résultats biologiques ont été rendus disponibles dans les 24h dans
86% des cas

» Quand >24h, le délai médian était de 2 jours

EPICLIN, Toulouse, 15 - 17 Mai 2019 15



Conclusion

- Le circuit des données biologiques a permis de prendre en compte les
spécificités de l'essai :
» Centralisation des données
» Langues et valeurs de référence locales
» Homogénéisation du recueil des données biologiques et du calcul des grades de sévérité

» Restitution en temps réel des résultats biologiques aux participants vaccinés, aux sites et
aux promoteurs

» Suivi en continu de la tolérance biologique des vaccins administrés

- Loutil de gestion mis en place est adapté :
» Aux grands effectifs
» Avec peu de sites

- Son automatisation poussée a permis une gestion efficiente des données
biologiques au quotidien
» Certains des outils sont disponibles sur les systemes d’exploitation informatiques
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Schema de 'essai
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Rapports des résultats biologiques

Rapport « participant » a DO Rapport « site » a DO

PREVAC - Date updated: 13 November 2048
PREVAL - Date du rapport: 13 Movembre 2018 SITE OF UCRC

SITE DEUCRC

> >

PATEMENEHIP RIS BENEASCH DR EBCLA SOTCIMITION

PANTHEREHIF FOE REMEARTH GH EBGLA WATIMETIN

PARTICIPANTERNNVISITE D0 12NOV2018
PARTICIPANT (e VISITE DO 12NOV2018 (Femalegigyears old)

(Femme@ans)
Table 1: HVisyphilis results
Table 1: Résultats HiVisyphilis
KID Parameter Diate of test HIV result Syphilis result
40225000 HIVisyphilis testing 12NOW2018 Hegative Negative
Paramétre Date du test Résultats HIV Résultats Syphilis
HIvisyphilis testing 12NCOV2018 Megative Megative Table 2: Overall laboratory results
Table 2: Résultats de laboratoire =
KID Farameter Result Flag Unit LLN ULN Grade outof  Nen conformity
- range
Paramétre Résultats Unitd LLN yy  Resultats hors Alanine Aming Transferase L 0 45 Nane No  Hemolized (degres
bome 2)
Alanine Amino Transferase L o 45 Man Aspartate Amino Transferase H UL 0 35 Mane Yes  Hemolized (degree
Aspartate Armino Transferase L (1] 35 Oui 2y
Creatinine mgidlL 0.807 1307 O Creatining L mgdl 0807 1.307 Mane Wes Hemaolized [degree
Potassium mmglL 37 55 Maon ; 2
% Basaphiles o . . Potassium mmolL 37 5B Mone Mo Hen'nllzmezd} [degree
% Easinophiles %* 9% Basoghils % . Mot apglicable
% Lymphocytes % % Egsinophils % . Mot apglicable
% Monocyres % 9% Lymphoeytes % . Mot apglicatle
% Neutrophiles % - - % Monooytes % . Mot applicable
Bascphiles =103l 0 D08 Oui % Meutrophils % . . Motapplicable
Eosinophiles 1073l O 08 Mon Basophils 210" 3L 0 0108 Motapglicable  Yes
Hematocrite % 8.8 525 Man Ecsinaphils =103 0 D25 Mot applicable Mo
Hemoglobine gidL 12 14.0 Oui Hemasocrit % 268 525 Notapglicable Mo
Lymphocyies %103l 14 45 Oui Hemaoglobin gl 12 148 Grade 2 es
Teneur Giobulaire Moyenne en Hémoglogine pg 231 48 Oui Lymphaocytes >0 14 46 None Yes
Cancentraicn Giobulsire Mayenne en Hémogiohine aidl ang M5 Man LSS LS F3 i) sl Lmispeiz | U=
X Hemoglobin
xzxgm'a@mm" :: 39"; 11012 g Mean Corpuscular gdl 08 35 Motapglicsble Mo
aquetaire moyer = Hemoglobin Concentration
Manocytes =103l 0.1 0.5 Oui Mean Corpuscular Volume il 302 118 MNotapglicable No
Heutrophiles =103l 1.2 74 Man Mean Flatelet Volume L 8 105 MNotapglicable  ‘Yes
Plaguettes =103/l 151 532 Man Monocytes %10l 01 05 HNotapplicable  Yes
Erythrocytes <10 G/l 3.88 575 Mon Neutrophils =0l 12 74 Mane HNo
Distribution globules rouges % 116 243 Mon Platelets a0l 151 522 Mone Mo
Leucooytes =103l 8 125 Man Red Blood Cells =10l 388 575 Notapplicable Mo
Red oell Distribution Width % 118 243 Mot apglicable No
\White Blood Cells 03l BE 125 Mone Mo
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