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VERSION DU PROTOCOLE V3 du 01/10/2021

Les femmes enceintes, en particulier celles qui présentent des
comorbidités (surpoids, hypertension, diabéte,...), semblent présenter un
risque accru de développer une forme sévere de Covid-19, pouvant
nécessiter une admission dans les unités de soins intensifs ou un recours a
la ventilation mécanique (1-4) . La Covid-19 est également associée a une
augmentation des taux de prématurité,de morti-naissance, de déces
maternels (5-8) . Or, aux Etats-Unis, le rapport hebdomadaire du 20 aofit
2021 des Centers for Disease Control and Prevention (CDC) indiquait une
augmentation de la proportion de femmes enceintes infectées par le SARS-

CoV-2, et que seule 1 femme enceinte sur 4 avait eu recours a la vaccination
(Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2021).

INVESTIGATEUR PRINCIPAL

Actuellement, il n’existe pas de données suffisantes sur la vaccination
contre la Covid-19 chez la femme enceinte (9-13).

Bien que les études conduites chez I'animal n’aient a ce jour pas montré de
conséquences sur la reproduction ou le déroulement de la grossesse avec
les différents vaccins disponibles (14-17), un risque ne peut étre exclu.
Dans les essais cliniques des vaccins a ARNm de Pfizer-BioNTech et
Moderna, 23 et 13 grossesses inattendues ont eu lieu respectivement,
autant dans le groupe des participants vaccinés que dans le groupe
recevant le placebo. Aucun événement indésirable n’a été identifié chez
les femmes enceintes. Aux Etats-Unis, plus de 1800 femmes ayant recu une
premiere injection d’un vaccin a ARNm contre la Covid-19 au cours de leur
grossesse sont actuellement suivies. Sur 275 femmes ayant achevé leur
grossesse a ce jour, il n’a pas été mis en évidence un risque pour elles ou
leur futur enfant ((9).

JUSTIFICATION / CONTEXTE

En France, il a été décidé de vacciner dans un ler temps les personnes
agées et les personnels de santé, médico-sociaux et de transport sanitaire
présentant des comorbidités. Ainsi, il est déja possible que des femmes
enceintes aient été vaccinées. La 2éme phase de vaccination, débutée en
février 2021, concerne tous les personnels soignants, avec ou sans
comorbidité. Depuis le 3 avril 2021, les femmes au 2nd et 3eme trimestres
de grossesse font partie des populations prioritaires pour la vaccination
(18).

La création d’une cohorte prospective de femmes enceintes exposées aux
vaccins COVID pendant leur grossesse permettra alors de :
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- suivre pro-activement les femmes enceintes et recueillir, analyser
(expertise CRPVs) et enregistrer au fil de I'eau les effets indésirables
rapportés,
- recueillir toutes les informations nécessaires a I'analyse (chronologie
d’exposition exacte, facteurs de risques...) et détecter le cas échéant des
événements d’intérét ou des signaux émergents permettant de prendre
des mesures rapidement,
- adapter le cas échéant la stratégie vaccinale ou les niveaux de conduite a
tenir dans cette population,
- ajuster la communication : en informant sur le risque ou en ayant un
message sécurisant en cas de données rassurantes au regard d'une
connaissance actualisée des risques
- pallier certaines limites d’'une étude comparative sur la base de données
médico-administratives (SNDS), rendant les 2 approches complémentaires
: disponibilité des données en temps réel, répertorier des issues de
grossesses non disponibles dans le SNDS comme les fausse-couches
précoces ou des informations sur des facteurs de risques importants
(tabac, alcool, obésité, diabéte gestationnel..), tenir compte
d’événements n’ayant pas donné lieu a des soins ou survenus en
ambulatoire ou chez les nouveau-nés ne séjournant pas en néonatalogie

¢ Objectif principal :
Evaluer les effets indésirables de la vaccination contre la Covid 19 sur la
femme enceinte, sur les issues de grossesses et sur les nouveau-nés par la
constitution d’'une cohorte de femmes enceintes exposées pendant leur
grossesse

¢ Objectif(s) secondaire(s) :

OBIJECTIFS - décrire la population de femmes enceintes vaccinées contre la
COVID-19 pendant leur grossesse

- décrire le type d’effets indésirables observés chez la femme
enceinte en fonction de la période d’exposition (1, 2°™¢ et 3¢me
trimestres)

- décrire le type d’effets indésirables observés en fonction des
vaccins utilisés dans la population cible

METHODOLOGIE / SCHEMA DE . . . .
Etude prospective non interventionnelle nationale

LA RECHERCHE
Critére de jugement principal :

¢ Taux et types d’effets indésirables survenus aprés vaccination chez
les femmes enceintes vaccinées contre la COVID 19 pendant la
grossesse

¢ Issues de grossesse incluant les fausses couches spontanées (FCS),
les morts foetales in utero (MFIU), les accouchements avec enfant
mort-né.

*  Taux de malformation

CRITERES DE JUGEMENT e Caractéristiques des nouveau-nés (poids, taille, malformations...)

Critére(s) de jugements secondaire(s) :
e Caractéristiques des patientes (age, antécédents...)
e Caractéristiques de [I'exposition (hnom du vaccin, nombre
d’injection, période de grossesse lors de la vaccination)
e Caractéristiques des effets indésirables observés chez la femme
enceinte (organe cible, délai de survenue...)
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La population cible est : femmes vaccinées contre la COVID 19 pendant leur
grossesse.

-Patiente agée de 18 ans et plus,

-Enceinte au moment de la vaccination,

-Vaccinée contre la COVID-19 pendant la grossesse,

-N’ayant pas exprimé d’opposition a I'inclusion dans la cohorte

-Absence d’accord a l'inclusion,

-Age inférieur a 18 ans

CRITERES DE NON INCLUSION | - Survenue d’un évenement indésirable (sur le déroulement de la grossesse
ou l'issue) antérieure a la date d’inclusion

- Patiente sous tutelle ou curatelle

Opposition par la patiente a la poursuite du suivi

Opposition du second titulaire de l'autorité compétente de I'enfant a
recueillir des données sur I’'enfant

POPULATION CIBLE

CRITERES D’INCLUSION

CRITERES DE SORTIE D’ETUDE

Il s’agit d’'une étude observationnelle non comparative.

Nous avons réalisé un calcul du nombre de sujets nécessaires a inclure dans
le cadre de cette étude, sur la base d’une comparaison d’une proportion
observée d’interruption spontanée de grossesse (dans I'étude Covacpreg)
a une proportion théorique (dans la population générale).

Ainsi, avec un risque de premiere espéce de 5%, une puissance de 80%,
pour un test unilatéral, une proportion théorique de 15% de fausses
couches spontanées et une proportion observée de :

- 17% (+2 points), le nombre total de sujets nécessaires est de 2042 ;

- 18% (+3 points), le nombre total de sujets nécessaires est de 922 ;

- 20% (+5 points), le nombre total de sujets nécessaires est de 342.

En France, environ 900 000 femmes débutent une grossesse chaque année.
Si nous considérons que 20% des femmes enceintes ou futures femmes
enceintes ne sont pas encore vaccinées (taux de femmes en age de
procréer non vaccinées en population générale), nous espérons inclure
autour entre 2250 et 4500 femmes (femmes non encore vaccinées et
femmes qui seront amenées a faire la 3™ dose début 2022).

NOMBRE DE SUJETS

Environ 1/5°™ des femmes enceintes vaccinées aux Etats-Unis I’étaient au
1°" trimestre (Données CDC). Si tel est le cas dans notre population, nous
attendons entre 450 et 800 femmes vaccinées au premier trimestre
(période a risque maximal de FCS). Cet effectif devrait donc nous permettre
d’observer une augmentation d’au minimum 3 a 5 points, par rapport a la
proportion attendue d’interruption spontanée de grossesse dans la
population générale.

Durée de la période d’inclusion : 5 mois

Durée de la participation pour chaque sujet: au maximum 11 mois (si
DUREE DE L'ETUDE inclusion au début de la grossesse)

Durée totale de I'étude : 18 mois au maximum (si inclusion au début de Ia
grossesse)

Recherche a I'échelle nationale

Il s’agit d’une étude par questionnaire en ligne et toutes les femmes
enceintes quel que soit leur lieu de résidence et de prise en charge pourra
s’inclure dans la cohorte.

LIEU DE LA RECHERCHE
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Améliorer les connaissances sur le déroulé des grossesses exposées aux
vaccins contre la COVID 19 en obtenant une analyse descriptive de la
population des femmes enceintes exposées aux vaccins contre la COVID 19
pendant leur grossesse, en France : issues de grossesse, état de santé de
I’enfant et effets indésirables du vaccin chez la mére, détaillés en fonction
de la période d’exposition (1er, 2nd, 3éme trimestres), du type de vaccin
RETOMBEES ATTENDUES et du nombre de doses recues.

- Adapter le cas échéant la stratégie vaccinale ou les niveaux de conduite a
tenir dans cette population.

- Communication des résultats au niveau européen et internationale a
I'image des CDC
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LISTE DES ABREVIATIONS

AMM Autorisation de Mise sur le Marché
ANSM Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé
ARC Attaché de Recherche Clinique
BNPV Base Nationale de Pharmacovigilance
CEREES Comité d'Eprertise pour les Recherches, les Etudes et les Evaluations dans le domaine
de la Santé
CNIL Commission Nationale Informatique et Liberté
CPP Comité de Protection des Personnes
CRF Case Report Form (cahier d’observation)
CRPV Centre Régional de Pharmacovigilance
El Effet Indésirable
FCS Fausse Couche Spontanée
HCL Hospices Civils de Lyon
MFIU Mort Foetale In Utero
MR Méthodologie de Référence

TEC Technicien d’Etude Clinique
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1 INFORMATIONS GENERALES

1.1. Titre

Cohorte prospective de femmes enceintes vaccinées contre la Covid-19 pendant leur grossesse. COVACPREG

1.2. Identifiants du projet et historigue des mises a jour

Code promoteur : 69HCL21_0627
Numéro d’enregistrement clinicaltrials.gov : NCT04957953
Avis favorable du CPP OUEST il le : 11/10/2021

Historique des versions
Version Date Motif de la mise a jour
1 23/06/2021 | Rédaction initiale
2 24/09/2021 | Demande CPP
3 01/10/2021 | Demande CPP

1.3. Promoteur
- Identité :

Hospices Civils de Lyon
BP 2251

3 Quai des Célestins
69229 LYON Cedex 02

- Signature du protocole au nom du Promoteur :

Alexandre PACHOT, Directeur de la Recherche en Santé

Hospices Civils de Lyon, Direction de la Recherche en Santé,

Siege Administratif, BP 2251, 3 Quai des Célestins, 69229 LYON Cedex 02
Tél:04 72406852

- Responsable de la recherche au niveau du Promoteur :

Thierry HEREMBERT

Hospices Civils de Lyon, Direction de la Recherche en Santé,

Siege Administratif, BP 2251, 3 Quai des Célestins, 69229 LYON Cedex 02
Tél: 04 72 40 70 87

- Responsable des Affaires Réglementaires :

Valérie PLATTNER, médecin référent

Hospices Civils de Lyon, Direction de la Recherche en Santé,

Siege Administratif, BP 2251, 3 Quai des Célestins, 69229 LYON Cedex 02
Tél: 0472 40 68 40
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1.4. Investigateurs

1.4.1. Investigateur principal

Judith COTTIN

Centre Régional de Pharmacovigilance

Service Hospitalo-Universitaire de Pharmacotoxicologie
P6le de Santé Publique Les Hospices civils de Lyon

162, avenue Lacassagne

69 424 LYON Cedex 03

Téléphone : 04721194 11

Email : judith.cottin@chu-lyon.fr

1.4.2. Investigateur associé

Isabelle LACROIX

Unité "Médicaments, grossesse et allaitement”

Service de Pharmacologie Médicale et Clinique,

Centre Midi-Pyrénées de Pharmacovigilance,

de Pharmacoépidémiologie et d'Informations sur le Médicament (CRPV),
CHU de Toulouse, Faculté de Médecine, Inserm 1027

37 Allées Jules Guesde

31000 Toulouse

Téléphone : 05 61 14 59 77

Email : isabelle.lacroix@univ-tlse3.fr
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1.5. Scientifiques associés

Samia SACI

Attachée de Recherche Clinique

Centre Régional de Pharmacovigilance

Service Hospitalo-Universitaire de Pharmacotoxicologie
P6le de Santé Publique

Tél.0472119419

samia.saci@chu-lyon.fr

1.6. Méthodologiste - Biostatisticien

- Caroline Hurault Delarue
Unité "Médicaments, grossesse et allaitement”
Service de Pharmacologie Médicale et Clinique,
Centre Midi-Pyrénées de Pharmacovigilance,
de Pharmacoépidémiologie et d'Informations sur le Médicament (CRPV),
CHU de Toulouse, Faculté de Médecine, Inserm 1027
37 Allées Jules Guesde
31000 Toulouse
Téléphone : 05 61 14 59 74
Email : caroline.delarue-hurault@univ-tlse3.fr

1.7. Comités scientifique ou autre

Les membres du comité scientifique sont : Dr. Sylvain Bouquet, Bénédicte Coulm, Dr. Sophie Gautier,
Pr. Olivier Picone

2 JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE

2.1 Etat actuel des connaissances - Rationnel

Les femmes enceintes, en particulier celles qui présentent des comorbidités (surpoids, hypertension,
diabete,...), semblent présenter un risque accru de développer une forme sévere de Covid-19, pouvant
nécessiter une admission dans les unités de soins intensifs ou un recours a la ventilation mécanique (1-4) . La
Covid-19 est également associée a une augmentation des taux de prématurité,de morti-naissance, de déces
maternels (5-8) . Or, aux Etats-Unis, le rapport hebdomadaire du 20 aofit 2021 des Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) indiquait une augmentation de la proportion de femmes enceintes infectées par le SARS-

CoV-2, et que seule 1 femme enceinte sur 4 avait eu recours a la vaccination (Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), 2021).

Actuellement, il n’existe pas de données suffisantes sur la vaccination contre la Covid-19 chez la femme
enceinte (9-13).

Bien que les études conduites chez I'animal n’aient a ce jour pas montré de conséquences sur la reproduction
ou le déroulement de la grossesse avec les différents vaccins disponibles (14-17), un risque ne peut étre exclu.
Dans les essais cliniques des vaccins a ARNm de Pfizer-BioNTech et Moderna, 23 et 13 grossesses inattendues
ont eu lieu respectivement, autant dans le groupe des participants vaccinés que dans le groupe recevant le
placebo. Aucun événement indésirable n’a été identifié chez les femmes enceintes. Aux Etats-Unis, plus de 1800
femmes ayant regu une premiere injection d’un vaccin a ARNm contre la Covid-19 au cours de leur grossesse
sont actuellement suivies. Sur 275 femmes ayant achevé leur grossesse a ce jour, il n’a pas été mis en évidence
un risque pour elles ou leur futur enfant ((9).
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En France, il a été décidé de vacciner dans un ler temps les personnes agées et les personnels de santé, médico-
sociaux et de transport sanitaire présentant des comorbidités. Ainsi, il est déja possible que des femmes
enceintes aient été vaccinées. La 2éme phase de vaccination, débutée en février 2021, concerne tous les
personnels soignants, avec ou sans comorbidité. Depuis le 3 avril 2021, les femmes au 2nd et 3éme trimestres
de grossesse font partie des populations prioritaires pour la vaccination (18) .

La création d’'une cohorte prospective de femmes enceintes exposées aux vaccins COVID pendant leur grossesse
permettra alors de :

- suivre pro-activement les femmes enceintes et recueillir, analyser (expertise CRPVs) et enregistrer au fil de
I'eau les effets indésirables rapportés,

- recueillir toutes les informations nécessaires a I'analyse (chronologie d’exposition exacte, facteurs de
risques...) et détecter le cas échéant des événements d’'intérét ou des signaux émergents permettant de
prendre des mesures rapidement,

- adapter le cas échéant la stratégie vaccinale ou les niveaux de conduite a tenir dans cette population,

- ajuster la communication : en informant sur le risque ou en ayant un message sécurisant en cas de données
rassurantes au regard d’une connaissance actualisée des risques

- pallier certaines limites d’'une étude comparative sur la base de données médico-administratives (SNDS),
rendant les 2 approches complémentaires : disponibilité des données en temps réel, répertorier des issues de
grossesses non disponibles dans le SNDS comme les fausse-couches précoces ou des informations sur des
facteurs de risques importants (tabac, alcool, obésité, diabete gestationnel...), tenir compte d’événements
n’ayant pas donné lieu a des soins ou survenus en ambulatoire ou chez les nouveau-nés ne séjournant pas en
néonatalogie.

2.2 Hypotheése de la recherche

NA

2.3 Justification des choix méthodologiques

Bien que les études menées chez I'animal n’aient pas montré de conséquences sur la reproduction ou le
déroulement de la grossesse (14-17), les données disponibles chez la femme enceinte exposée aux vaccins
contre la COVID 19 sont actuellement limitées (9-13).

Nous avons choisi de constituer une cohorte de femmes enceintes vaccinées pendant leur grossesse pour
permettre un suivi en temps réel des effets indésirables potentiels des vaccins Covid19.

Cette cohorte permettra de surveiller certains événements comme les fausse-couches précoces (non repérables
dans le SNDS) ou des informations sur des facteurs de risques importants (tabac, alcool, obésité, diabéete
gestationnel...), et mesurer précisément les périodes d’exposition durant la grossesse ainsi que la durée et
I'intensité des effets indésirables (comme la fievre).

Cette étude permettra d'enrichir les connaissances sur ces vaccins chez la femme enceinte : évaluer les risques

d’interruptions spontanées de grossesse, décrire en temps réel les effets indésirables chez les femmes
enceintes et décrire les issues de grossesses et les nouveau-nés.

2.4 Population cible

La population cible est représentée par les femmes enceintes vaccinées contre la COVID 19 au cours de leur
grossesse.
En France, environ 900 000 femmes débutent une grossesse chaque année.

2.5 Retombées attendues

- Améliorer les connaissances sur le déroulé des grossesses exposées aux vaccins contre la COVID 19 en
obtenant une analyse descriptive de la population des femmes enceintes exposées aux vaccins contre la COVID
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19 pendant leur grossesse, en France : issues de grossesse, état de santé de I'enfant et effets indésirables du
vaccin chez la meére, détaillés en fonction de la période d’exposition (1er, 2nd, 3éme trimestres), du type de
vaccin et du nombre de doses regues.

- Adapter le cas échéant la stratégie vaccinale ou les niveaux de conduite a tenir dans cette population.

- Communication des résultats au niveau européen et internationale a I'image des CDC

3 OBJECTIFS DE LA RECHERCHE

3.1 Objectif principal

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer les effets indésirables de la vaccination contre la Covid 19 sur la
femme enceinte, sur les issues de grossesses et sur les nouveau-nés par la constitution d’une cohorte de femmes
enceintes exposées pendant leur grossesse

3.2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont de :
- décrire la population de femmes enceintes vaccinées contre la COVID-19 pendant leur grossesse
- décrire le type d’effets indésirables observés chez la femme enceinte en fonction de la période
d’exposition (1%, 2°™ et 3™ trimestres de grossesse)
- décrire le type d’effets indésirables observés en fonction des vaccins utilisés dans la population cible

4 CONCEPTION DE LA RECHERCHE

4.1 Type d’étude

L'étude COVACPREG est une cohorte prospective non interventionnelle nationale dont le recrutement se fera
en ligne grace a des auto-questionnaires.

4.2 (Critéres de jugement

4.2.1 Critere de jugement principal

Pour répondre a I'objectif principal, les criteres sont :
- Taux et types d’effets indésirables survenus aprés vaccination chez les femmes enceintes vaccinées
contre la COVID 19 pendant la grossesse
- Issues de grossesse incluant les fausses couches spontanées (FCS), les morts feetales in utero (MFIU),
les accouchements avec enfant mort-né.
- Taux de malformation
- Caractéristiques des nouveau-nés (poids, taille, malformations...)

4.2.2 Criteres de jugement secondaires

Pour répondre aux objectifs secondaires, les criteres de jugement secondaire sont :
- Caractéristiques des patientes (age, antécédents...)
- Caractéristiques de I'exposition (nom du vaccin, nombre d’injection, période de grossesse lors de la
vaccination)
- Caractéristiques des effets indésirables observés chez la femme enceinte (organe cible, délai de
survenue...)
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5 CRITERES D’ELIGIBILITE

5.1 Critéres d’inclusion

-Patiente agée de 18 ans et plus,

-Enceinte au moment de la vaccination,

-Vaccinée contre la COVID-19 pendant la grossesse,

-N’ayant pas exprimé d’opposition a I'inclusion dans la cohorte

5.2 Critéres de non inclusion

-Absence d’accord a l'inclusion,

-Age inférieur a 18 ans

- Survenue d’un événement indésirable (sur le déroulement de la grossesse ou l'issue) antérieure a la date
d’inclusion

- Patiente sous tutelle ou curatelle

5.3 Modalités de recrutement et faisabilité

Le recrutement sera réalisé en ligne directement par la patiente avec le formulaire d’accord de la patiente dont
le lien est sur la fiche d’information. Par la suite ’ARC de I'étude enverra par mail les liens vers les différents
auto-questionnaires. L'information de I'existence de I'étude aux patientes se fera via les centres de vaccination,
les maternités, les CRPVs et les sites internet des HCL et de ’ANSM.

Apres accord de la patiente, un identifiant unique lui sera attribué et un lien vers le formulaire d’inclusion (sans
données nominatives mais avec son identifiant) sera envoyé par mail a la patiente pour remplissage en ligne
par cette derniere afin de récupérer des informations sur I'actuelle grossesse, les antécédents médicaux et
gynécologiques de la patiente puis sur les éventuels effets indésirables et I'issue de grossesse. En cas
d’impossibilité de remplir la fiche d’inclusion en ligne, la patiente complétera un formulaire papier qui lui sera
envoyé par I’ARC de I'étude par mail. Les patientes ne pourront étre incluses que si la date d’inclusion précede
la date de survenue d’un évenement indésirable (sur le déroulement de la grossesse ou l'issue).

Afin de compléter ce recrutement et notamment de pouvoir inclure des patientes vaccinées alors que la
grossesse n’était pas connue au moment de la vaccination, une incitation a l'information de ces femmes
enceintes de I'existence de la cohorte Covacpreg sera faite, selon les régions :
-aupres des services de maternité publics et privés, notamment par l'intermédiaire des réseaux de
périnatalité et des ARS
-aupres des médecins par l'intermédiaire des URML et des colleges de spécialité en gynécologie et
obstétrique.

Si nous considérons que 20% des femmes enceintes ou futures femmes enceintes ne sont pas encore vaccinées

(taux de femmes en age de procréer non vaccinées en population générale), nous espérons inclure entre 2250
a 4500 femmes (femmes non encore vaccinées et femmes qui seront amenées a faire la 3*™ dose début 2022).

6 ORGANISATION GENERALE

6.1 Calendrier de I’étude

Durée de la période d’inclusion : 5 mois

Durée de la participation pour chaque patiente : au maximum 11 mois (si inclusion au début de la grossesse)
Durée totale de I’étude : 18 mois

Début des inclusions : 3¢ trimestre 2021
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Dés la premiére inclusion, le promoteur doit informer sans délai le CPP de la date effective de démarrage de
I’étude (date effective de démarrage = date d’inclusion du premier patient).

La date de fin d’étude sera transmise par le promoteur au CPP dans un délai de 90 jours. La date de fin de la
recherche correspond au terme de la participation de la derniére personne qui se préte a la recherche, ou le
cas échéant, au terme défini dans le protocole.
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6.2 Schéma général et tableau récapitulatif

Schéma de I’étude

Information second

ﬁRecueiI de l'issue de grossesse\
par auto questionnaire en ligne
e pathologies cours de

(Vaccination des femmes \ f

(Remplissage d’un auto- \
enceintes contre la Covid 19

questionnaire en ligne

Inclusion titulaire autorité

parentale

(centre de vaccination,

maternité...)

¢ Information sur I'étude
Covacpreg

e Formulaire d’accord de
participation en ligne

\ Accord de partipation

e Remplissage autoquestionnaire en
ligne
edate des derniéres regles

edonnées sur la vaccination (type
de vaccin, date de vaccination,...)

edonnées socio-démographiques
eantécédents
edescription de la grossesse

*1 mois apres la vaccination

eDonnées sur les éventuels
effets indésirables présentés

\ J

\ Recueil des El

¢ Envoi par mail de la fiche
d’information au second
titulaire de I'autorité parentale
*Non opposition
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6.3 Régles d’arrét temporaire ou définitif

- Arrét de participation d’une personne a la recherche :
Les sujets pourront demander a sortir de I'étude a n'importe quel moment, sans avoir a se justifier, et quelle
gu’en soit la raison. En cas de sortie prématurée, I'investigateur doit en documenter les raisons de fagcon aussi
compléte que possible.

- Arrét d’une partie ou de la totalité de la recherche :
Les Hospices Civils de Lyon se réservent le droit d'interrompre I'étude a tout moment, s'il s'avere que les
objectifs d’inclusion ne sont pas atteints.
En cas d’arrét prématuré de I’étude pour des raisons de sécurité, I'information sera transmise par le promoteur
dans un délai de 15 jours au CPP.

7 INFORMATIONS RECUEILLIES

Note d’information et Fiche d’accord de participation a I’étude de la patiente

Cette fiche d’accord remplie en ligne comprend les noms, prénoms, mois et année de naissance. Cette fiche
sert d’accord de participation a I’étude. Elle est accompagnée d’une note d’information.

La fiche d’accord est en annexe 1.

Fiche d’inclusion

Cette fiche comprend la date des derniéres regles, des données sur la vaccination (type de vaccin, date de
vaccination, leére ou 2éme injection...), les données socio-démographiques de la femme enceinte, les
antécédents médico-chirurgicaux et gynéco-obstétricaux, une description de la grossesse en cours, les
médicaments consommeés par la patiente pendant sa grossesse....

Un lien pour compléter cette fiche en ligne (avec I'identifiant unique) sera adressé a chaque femme incluse
ayant donné son accord de participation.

Cette fiche est en annexe 2.

Fiche de recueil d’effet indésirable

Il s’agit du formulaire Cerfa n°® 10011*07 de déclaration d’effet indésirable susceptible d’étre di a un
médicament. Le lien pour remplir cette fiche en ligne sera adressé a chaque patiente, 1 mois apres la
vaccination. Elle pourra compléter cette fiche aprés chaque dose de vaccin si elle présente un effet indésirable.
Cette fiche comprend des données sur les effets indésirables présentés (date de survenue, gravité,
description...).

Cette fiche est en annexe 3.

Fiche de suivi

Cette fiche comprend les données relatives aux pathologies survenues en cours de grossesse, les médicaments
recus, la survenue d’une infection a COVID-19 confirmée par un test PCR (symptomatique ou
asymptomatique/variants), des informations sur les modalités d’accouchement, sur 'issue de la grossesse
(naissance, interruption). En amont de I’envoi du lien vers cette fiche, une information sera transmise aupres
du second titulaire de I'autorité parentale. En I'absence d’opposition, des données sur le nouveau-né seront
recueillies (sexe, taille, poids, périmétre cranien, Apgar, malformation, pathologie néonatale..)

Cette fiche est en annexe 4.
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8 DEROULEMENT DE L’ETUDE

- Information de la mise en place de cette étude :
L'information se fera directement aupres de la patiente via principalement le site internet du promoteur et le
site de I’ANSM avec un relai par les représentants des parties prenantes.

L'information des professionnels de santé vaccinant et des centres de vaccination de la mise en place de cette
cohorte et du suivi actif de pharmacovigilance se fera par I'intermédiaire des ARS et des réseaux de périnatalité
de chaque région. Ces acteurs seront également informés de ce suivi actif de pharmacovigilance via les ordres
des pharmaciens et médecins généralistes et colleges nationaux des gynécologues obstétriciens et des sages-
femmes, et le site de ’ANSM.

Tout ce processus de diffusion se fait par courriel des investigateurs et les partenaires.

- Inclusion des patientes

Les patientes qui acceptent de se faire vacciner pourront étre informées directement sur les différents sites
internet partenaires et par les professionnels de santé vaccinant ou assurant le suivi de leur grossesse pour étre
incluses dans I'étude. L'information pourra aussi étre réalisée directement par un CRPV a l'occasion du
signalement spontané d’une grossesse ou d’une demande d’évaluation du risque avant ou apres vaccination
par la patiente ou son professionnel de santé. En cas d’accord, elles rempliront un formulaire avec leur état civil
et leurs coordonnées (adresse email pour envoyer les formulaires en ligne). Ces fiches seront complétées par
les patientes elles-mémes en ligne (WEPI) , application développée par Epiconcept qui est agréé hébergeur de
données de santé.

La fiche d’accord sera extraite par I’ARC de I'étude (localisé aux Hospices de Lyon) puis immédiatement
supprimée de WEPI. Les données nominatives seront transférées sur une table de correspondance qui
contiendra uniqguement I'ensemble des données recueillies dans le formulaire d’accord et leur numéro
d’anonymisation et sera détenue par les seuls investigateurs. Le numéro d’anonymisation et un lien vers le
formulaire d’inclusion seront alors transmis a la patiente par mail qui remplira la fiche d’inclusion en ligne en
précisant ce numéro.

- Suivi des effets indésirables

Environ un mois aprés chaque injection de vaccin ou apres l'inclusion dans la cohorte, les patientes seront
contactées afin de recueillir des informations sur les éventuels effets indésirables liés a la vaccination (fievre,
impact potentiel sur la grossesse...).

Les effets indésirables du vaccin seront recueillis sur une fiche de déclarations (annexe 3), saisis en ligne par la
patiente et s’ils sont graves et/ou inattendus seront adressés au CRPV du lieu de résidence de la patiente pour
étre analysés et enregistrés dans la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV). Les effets indésirables
marquants seront immédiatement signalés a I’ANSM.

- Suivi des issues de grossesse

Environ dans les 2 mois suivant la date prévue de I'accouchement, des informations seront recueillies sur
I’évolution de la grossesse (accouchement, FCS, ..) et le nouveau-né (terme, poids, malformations,
manifestations néonatales). Ce recueil d’information sera réalisé en ligne par la patiente elle-méme.
Concernant les données du nouveau-né, une information préalable par mail aupres de I'éventuel second
titulaire de I'autorité parentale sera effectuée afin de s’assurer de sa non-opposition au recueil des données.

9 EVALUATION DE LA SECURITE

Un effet indésirable est une réaction nocive et non voulue a un médicament ou a un produit.
D’apres I'article L1123-10, les dispositions relatives aux vigilances de chaque produit ou pratique faisant I'objet
de la recherche sont applicables.

Version n°01 du 05/10/2018 DRCI HCL Page 18 sur 25



Etude COVACPREG _ Protocole version 3 du 01/10/2021

L'investigateur devra déclarer au CRPV du lieu de résidence de la patiente pour étre analysés et enregistrés
dans la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV)

D’apres l'article L1413-14, tout professionnel ou établissement de santé ayant constaté une infection
nosocomiale ou tout autre événement indésirable grave lié a des soins réalisés lors d'investigations, de
traitements ou d'actions de prévention doit en faire la déclaration au directeur général de |'agence régionale
de santé.

Les événements indésirables sanitaires sont a signaler sur le portail de signalement des événements
indésirables sanitaires : www.signalement-sante.gouv.fr

10 ASPECTS STATISTIQUES

10.1 Nombre de sujets nécessaires

Il s’agit d’'une étude observationnelle non comparative.

Nous avons réalisé un calcul du nombre de sujets nécessaires a inclure dans le cadre de cette étude, sur la base
d’une comparaison d’une proportion observée d’interruption spontanée de grossesse (dans I’étude Covacpreg)
a une proportion théorique (dans la population générale).

Ainsi, avec un risque de premiére espéce de 5%, une puissance de 80%, pour un test unilatéral, une proportion
théorique de 15% de fausses couches spontanées et une proportion observée de :

- 17% (+2 points), le nombre total de sujets nécessaires est de 2042 ;
- 18% (+3 points), le nombre total de sujets nécessaires est de 922 ;
- 20% (+5 points), le nombre total de sujets nécessaires est de 342.

Si nous considérons que 20% des femmes enceintes ou futures femmes enceintes ne sont pas encore vaccinées
(taux de femmes en age de procréer non vaccinées en population générale), nous espérons inclure entre 2250
a 4500 femmes (femmes non encore vaccinées et femmes qui seront amenées a faire la 3*™ dose début 2022).

Environ 1/5™ des femmes enceintes vaccinées aux Etats-Unis |’étaient au 1°" trimestre (Données CDC). Si tel
est le cas dans notre population, nous attendons entre 450 et 800 femmes vaccinées au premier trimestre
(période a risque maximal de FCS). Cet effectif devrait donc nous permettre d’observer une augmentation d’au
minimum 3 a 5 points, par rapport a la proportion attendue d’interruption spontanée de grossesse dans la
population générale.

Parmi les potentiels effets indésirables, et d’aprés le suivi de pharmacovigilance des vaccins chez la femme
enceinte dont sont chargés les 2 investigateurs de Covacpreg (12), nous envisageons de notamment surveiller
les effets de type «interruptions de grossesse » ou encore « contractions utérines ». Les évenements
thromboemboliques font partie des effets surveillés en population générale. Le risque thromboembolique étant
augmenté pendant la grossesse, il nous semble essentiel de suivre également de pres ces évenements.
Compte-tenu d’'un taux d’interruption spontanée de grossesse de 15% en population générale, I'objectif
d’inclure entre 2250 et 4500 femmes sur la durée de I'étude semble correct.

Environ 1/5™ des femmes enceintes vaccinées aux Etats-Unis I’étaient au 1°" trimestre (Données CDC). Si tel
est le cas dans notre population (femmes vaccinées ignorant leur grossesse ou femmes ayant débuté une
grossesse entre la 1% et la 2™ dose), nous attendons entre 450 et 800 femmes vaccinées au premier trimestre
et donc entre 67 et 120 fausses couches spontanées. Concernant [”incidence des évenements
thromboemboliques, chez les femmes enceintes non vaccinées, celle-ci est tres faible et se situe autour de 0,1
a 0,3% (19) (13). Nous attendons donc autour de 8 évenements si nous incluons 4 000 femmes enceintes.

Un exces potentiel de certains de ces types d’événement d’intérét nous conduirait a alerter les autorités de
santé.
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10.2 Description des méthodes statistiques

Analyse descriptive de la population : issues de grossesse, état de santé de I'enfant et effets indésirables du
vaccin chez la mere, détaillés en fonction de la période d’exposition (1ler, 2nd, 3éme trimestres), du type de
vaccin et du nombre de doses regues.

L’analyse des données sera descriptive :

* Description des femmes vaccinées (nombre, caractéristiques sociodémographiques, antécédents,
médicaments et substances consommeés en cours de grossesse...)

* Description de I'exposition (nom du vaccin, nombre d’injection, période de grossesse lors de la vaccination)
* Description des effets indésirables survenus apres vaccination dans cette population

* Description des issues de grossesse (naissance, FCS, MFIU...)

* Description des nouveau-nés (poids, taille, malformations...)

Les taux d’incidence des différents effets indésirables suite a la vaccination (et de leurs intervalles de confiance
a 95%) seront également calculés et notamment :
* Calcul du taux d’interruption spontanée de grossesse

* Calcul du taux de malformation congénitale

Les analyses seront présentées en fonction de la période d’exposition et du type de vaccin.

10.3 Méthode de prise en compte des données manquantes

Le data scientist effectuera le contréle qualité des données en fin de période de recueil. En cas d’ambiguités,
d’incohérences ou de données manquantes, les patientes seront contactées par téléphone par I'ARC pour
compléter ou préciser les données.

Le data scientist réalisera des tests de cohérence informatisés pour relever d’éventuelles incohérences. Les
données feront I'objet d’une revue globale a I'issue de laquelle la population d’analyse sera définie.

La base de données finalisée et anonymisée sera sauvegardée

10.4 Gestion des modifications apportées au plan d’analyse

Un plan d’analyse statistique détaillé sera rédigé avant le gel de la base des données. Il tiendra compte de toute
modification du protocole ou de tout événement inattendu survenu au cours de I'étude et ayant un impact sur
les analyses présentées ci-dessus. Les analyses planifiées pourront étre complétées en cohérence avec les
objectifs de I'étude.

Toute modification apportée par la suite au plan d’analyse statistique devra étre justifiée et donnera lieu a une
nouvelle version du document. Ces déviations au plan d’analyse seront reportées dans le rapport final de
I’étude. L'ensemble des documents sera conservé dans le dossier de I'étude.

10.5 Responsable des analyses et logiciel utilisé

Le responsable des analyses est Mme Caroline Hurault-Delarue, Biostatisticienne/méthodologiste.
L’analyse des données se fera sous SAS (version 9.4).

11 DROITS D’ACCES AUX DONNEES ET DOCUMENTS SOURCES

11.1 Accés aux données

- le promoteur est chargé d’obtenir I'accord de I'ensemble des parties impliquées dans la recherche afin de
garantir I'acces direct a tous les lieux de déroulement de la recherche, aux données sources, aux documents
sources et aux rapports dans un but de contrdle de qualité et d’audit par le promoteur ;
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- les investigateurs mettront a disposition des personnes chargées du suivi, du controle de qualité ou de I'audit
de la recherche impliquant la personne humaine, les documents et données individuelles strictement
nécessaires a ce contrble, conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur (articles
L.1121-3 et R.5121-13 du code de la santé publique).

11.2 Documents sources

Les documents sources sont définis comme tout document ou objet original permettant de prouver I'existence
ou l'exactitude d'une donnée ou d'un fait enregistré au cours de I'’étude clinique. lls seront conservés pendant
15 ans par l'investigateur ou par I'hopital s'il s'agit d'un dossier médical hospitalier.

11.3 Confidentialité des données

Conformément aux dispositions concernant la confidentialité des données auxquelles ont accés les personnes
chargées du contrdle de qualité d’une recherche impliquant le personne humaine (article L.1121-3 du code de
la santé publique), conformément aux dispositions relatives a la confidentialité des informations concernant
notamment les essais, les personnes qui s'y prétent et les résultats obtenus (article R. 5121-13 du code de la
santé publique), les personnes ayant un acces direct aux données prendront toutes les précautions nécessaires
en vue d'assurer la confidentialité des informations relatives aux essais, aux personnes qui s'y prétent et
notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats obtenus.

Ces personnes, au méme titre que les investigateurs eux-mémes, sont soumises au secret professionnel (selon
les conditions définies par les articles 226-13 et 226-14 du code pénal).

Pendant la recherche impliquant la personne humaine ou a son issue, les données recueillies sur les personnes
qui s’y prétent et transmises au promoteur par les investigateurs (ou tous autres intervenants spécialisés)
seront rendues anonymes.

Elles ne doivent en aucun cas faire apparaitre en clair les noms des personnes concernées ni leur adresse.

Les données personnelles (nom, prénom et coordonnées) des personnes concernées seront sur une table de
correspondance accessible uniqguement par les investigateurs. Cette table sera sauvegardée dans un lieu séparé
de la table contenant les informations médicales relevant du secret médical collectées dans le cadre de cette

étude.

Les sujets seront enregistrés selon les modalités de codage suivant :
¢ Numéro d’anonymisation attribué de fagon aléatoire

12 CONTROLE ET ASSURANCE DE LA QUALITE

Les investigateurs s’engagent a accepter les audits d’assurance qualité effectués par des personnes mandatées
par le promoteur ainsi que les inspections effectuées par les Autorités Compétentes. Toutes les données, tous
les documents et rapports peuvent faire l'objet d'audits et d'inspections réglementaires sans que puisse étre
opposé le secret médical.

13 CONSIDERATIONS ETHIQUES

13.1 Autorités compétentes

Le protocole, la notice d'information, le cahier de recueil de données de I'étude et le cas échéant le(s)
questionnaire(s) seront soumis pour avis au Comité de Protection des Personnes QUEST IIl.
La notification de I'avis favorable du CPP sera transmise aux Hospices Civils de Lyon.
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Le promoteur s’engage a ce que le démarrage de I'étude ne se fasse qu’apres obtention de I’avis favorable du
CPP.

13.2 Maodifications substantielles

En cas de modification substantielle apportée au protocole par I'investigateur, elle sera approuvée par le
promoteur. Ce dernier devra obtenir préalablement a sa mise en ceuvre un avis favorable du CPP.

13.3 Information du patient

Les patientes seront informées de facon compléte et loyale, en des termes compréhensibles, des objectifs, de
leurs droits de refuser de participer a I'étude ou de la possibilité de se rétracter a tout moment.

Toutes ces informations figurent sur un formulaire d’information remis aux patientes. L’accord de la femme
enceinte sera recueilli par I'investigateur avant le début de la recherche. L’éventuel second titulaire de I'autorité
parentale sera informé avant le recueil de données concernant le nouveau-né, afin de lui permettre de
s’opposer a celui-ci.

13.4 Déclaration de conformité

Le promoteur et I'investigateur s’engagent a ce que cette recherche soit conduite :

- conformément au protocole,

- conformément aux dispositions législatives et réglementaires actuellement en vigueur en France et au niveau
international.

14 GESTION ET CONSERVATION DES DONNEES

14.1 Base de données

Les données seront saisies par les femmes enceintes directement sur WEPI, application développée par
Epiconcept qui est agréé hébergeur de données de santé.

La fiche d’accord, une fois complétée par la femme enceinte, sera extraite par I’ARC de I'étude (localisé aux
Hospices de Lyon) puis immédiatement supprimée de WEPI. Les données nominatives seront transférées sur
une table de correspondance qui contiendra uniquement I’'ensemble des données recueillies dans la fiche
d’accord et leur numéro d’anonymisation et sera détenue par les seuls investigateurs. L’ARC aura acces a cette
table puisqu’il sera chargé d’envoyer par mail aux patientes les liens vers les différentes fiches pour le recueil
de données. Il contactera également les femmes par mail pour compléter les données manquantes.

Les données d’inclusion, sur les effets indésirables puis sur les issues de grossesse et état de santé des enfants
seront saisis et conservées sur WEPI.

A la fin des inclusions et du recueil des données, les données seront extraites et la base de données finale
anonymisée ne comportera que les données nécessaires a I'analyse en vue de publication.

Toutes les informations requises par le protocole seront consignées dans la base de données finale anonymisée.

Cette base finale sera uniquement accessible par les investigateurs ainsi que I’ARC et le biostatisticien.
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14.2 Gestion des données

Le recueil et |a saisie des données seront faits par les patientes elle-méme via Internet a I'aide du logiciel WEPI.

Le data scientist effectuera le contrdle qualité des données. En cas d’ambiguités, d’'incohérences ou de données
manquantes, les patientes seront contactées par mail par I’ARC pour compléter ou préciser les données.

En fin de recueil, les données anonymes seront extraites de WEPI et la base de données sera gelée.
14.3 CNIL

Cette étude entre dans le cadre de la « Méthodologie de Référence » (MR-003) en application des dispositions
de I'article 54 alinéa 5 de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée relative a I'informatique, aux fichiers et aux
libertés. Ce changement a été homologué par décision du 5 janvier 2006 et modifiée le 21 juillet 2016. Les
Hospices Civils de Lyon, promoteur de I'étude, ont signé un engagement de conformité a cette «Méthodologie
de Référence ».

14.4 Archivage
Pour toutes les recherches sur la personne humaine, la durée de conservation est de 15 ans.

Les documents suivants sur CD avec mot de passe dans les locaux sécurisés seront archivés par le(s) centres
investigateurs jusqu’a la fin de la période d’utilité pratique.
Ces documents sont :

- Protocole et annexes, amendements éventuels,

- Formulaires d’information

- Données individuelles

- Documents de suivi et courriers relatifs a la recherche

Le promoteur conserve la totalité des documents de I'étude :
- Protocole et annexes, amendements éventuels,
- Formulaires d’information (trames)
- Documents de suivi et courriers relatifs a la recherche
- Analyses statistiques
- Rapport final de I'étude

Aucun déplacement ou destruction ne pourra étre effectué sans I'accord du promoteur. Au terme des 15 ans,

le promoteur sera consulté pour destruction. Toutes les données, tous les documents et rapports pourront faire
I’'objet d’audit ou d’inspection.

15 REGLES RELATIVES A LA PUBLICATION

Les communications et rapports scientifiques correspondant a cette étude seront réalisés sous la responsabilité
de lI'investigateur principal de I'étude avec I'accord de I'investigateur associé. Les coauteurs du rapport et des
publications seront les investigateurs ainsi que le biostatisticien et les chercheurs associés.

Les regles de publications suivront les recommandations internationales (N Engl J Med, 1997; 336 :309-315).
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