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Christine Cotton Bos

~ Biostatisticienne pour l'industrie pharmaceutique pendant 23 ans
- Responsable de CRO (Clinical Research Organization) pendant 22 ans

- Gestion des activités de Biomeétrie, pour le compte de laboratoires, dans le cadre
des essais cliniques:

- Data management

- Biostatistiques : méthodologique, expert en DSMB Data Safety Management Board

Plus de 500 essais cliniques, enquétes observationnelles, ATU, RTU

'Domaines thérapeutiques variés : oncologie, dermatologie, systeme nerveux central,
systeme gastro-intestinal, maladies auto-immunes, systeme ostéoarticulaire,
odont ol ogi e, pneumol ogi e, ophtal mol ogi e,

~ Clients : AZ, J&J, Roche, Pierre Fabre, Bayer, Sanofi-Aventis, Servier, Ipsen,
Menarini

- Derniere étude sur les phages lere étude européenne
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ROle d'un biostatisticien %%
Sans biostatisticien i | N0y a pas capas detrésultatss a t

Design des essais

Rédaction de la partie statistique du protocole & calcul du
nombre de sujets nécessaires a inclure pour demontrer I'objectif fixé
le plus souvent l'efficacité du traitement testé

Programmation et validation sous le logiciel SAS(r)

Participation aux reunion avec autorités de sante : EMA, FDA, HAS

Rapports statistiques & cliniques

Elaboration des réponses aux Q&A des regulateurs

Publications dans des revues scientifiques / posters dans les
congres

Expert dans les DSMB
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Qu'est ce qu'un Essai clinique ? %%'.23

Un essai clinique est une recherche biomédicaleor gani s®e et prati qgu®e s
du développement des connaissances biologiques ou medicales.

Les essais cliniques ont pour objectif, d'établir ou de vérifier certaines données

cpharmacocinétiques (modalités de I'absorption, de la distribution, du métabolisme
et de I'excrétion du médicament),

cpharmacodynamigues (mécanisme d'action du médicament notamment)

cthérapeutiques (efficacité et tolérance) d'un nouveau médicament ou d'une
nouvelle facon d'utiliser un traitement connu.

» Réglementation tres stricte dans les process a respecter, Guidelines ICH sur les méthodes
statistiques a utiliser selon les types d'essai, les populations d'analyse, la structure des
documents a fournir.

Protection des patients
Passage des protocoles d'essai au Comité d'ethique,

Lois de protection des patients D®cl aration
consentement eclairé pour participer a un essai

Les femmes enceintes sont exclues des essais cliniques en général

Pour les enfants, consentement éclairé des deux parents



_ FranceSoir

L,es ®t apes du d®vel opp%e
medicament
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Les différentes étapes du développement d'un médicament.
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Moderna 1 presentation FDA 17/12/2020 Bson

MRNA-1273 e'/(g

A

A

3 analyses
A 2 intermédiaires (07/11/2020 pour I'efficacité, 11/11/2020 pour la tolérance)
A 1 finale au 21/11/2020
A Soumission FDA le 07/12/2020

30 418 participants inclus

Temps de suivi
A Cesdonn®es comprennent un sui Vi m®di an de 2 moi s
A 87,9 % avec au moins 1 mois de suivi aprés 2 doses (vaccin a 88,2 %, placebo a 87,7 %)
A 53,6 % avec au moins 2 mois de suivi aprés 2 doses (vaccin a 53,8 %, placebo a 53,5 %).

27817 participants pour les résultats principaux sur la population Per Protocole
« L 6 a n apringaseeétait fondée par protocole,s ur | 6 e n s eombne ®uUs teVdarticipants négatifs
randomisés et de base du SRAS-CoV-2 qui ont recu des doses prévues par calendrier et
quiné6ont pas doOo®carts»maj eurs au protocol e

Critére principal : Cas COVID confirmé = lere infection survenue a partir de 14 jours aprés 2eme in;.
2 symptomes légers & test PCR + ou
A 1 symptéme plus grave & test PCR +

PrésencedunCo mi t ® d 6?daboratdire Gemngral ?

A Vaccin efficace si VE>30%

Source : Vaccines and Related Biological Products Advisory Committee Meeting - December 17, 2020 i
FDA Briefing Document - Moderna COVID-19 Vaccine (page 17)
https://www.fda.gov/media/144434/download



Modernai presentation FDA 17/12/202

MRNA-1273

Study 301: Primary Efficacy Objective Met, VE Againstco+
Confirmed, Symptomatic COVID-19 Cases is > 94%

Per Protocol

Interim Analysis Primary Efficacy Analysis
i ; mRNA-1273 Placebo mRNA-1273  Placebo
Confirmed, Symptomatic COVID-19 Cases N=13,934 N=13 883 N=14134  N=14,073
Number of cases, n (%) 5(<0.1%) 90 (0.6%) 1(<01%)  185(1.3%)
Vaccine efficacy based on hazard ratio 94.5% 94.1%
(95% CI) (86.5%, 97.8%) (89.3%, 96.8%)
p-value <0.0001 <0.0001
Incidence rate per 1000 person-years 18 334 3.3 56.5
Study 301 Secondary Efficacy Endpoint: co43
Cases of Confirmed Severe COVID-19
Per Protocol
Interim Analysis
mRNA-1273 Placebo mRNA-1273 Placebo
Confirmed, Severe COVID-19 Cases N=13,934 N=13,883 N=14,134 N=14,073
Number of cases, n (%) 0 (0%) 11 (< 0.1%) 0(0%) 30(0.2%)
Vaccine efficacy based on hazard ratio 100% 100%
(95% CI) (NE, 100%) (NE, 100%)
Incidence rate per 1000 person-years 0 41 0 9.1
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con

Cas COVID confirmé=

lere infection survenue a partir de 14
jours apres 2eme in;.

- 2 symptomes légers & test PCR +
ou

- 1 symptdme plus grave & test PCR +

A Non significatif pour les cas
séveres

* One participant death due to COVID-19 in the placebo group
* Given the high efficacy against severe disease, no evidence for vaccine-associated enhanced disease was observed

One potential case of severe disease was reported in the mRNA-1273 group after data cut-off for the primary efficacy analysis, this case
has yet to be adjudicated.
NE: not estimable

Source : Vaccines and Related Biological Products
Advisory Committee December 17, 2020 Meeting
Presentation - Emergency Use Authorization (EUA)
Application for mMRNA-1273
https://www.fda.gov/media/144583/download



https://www.fda.gov/media/144583/download

Moderna 1 Analyse par facteurs de risque

Consistent with Primary Analysis
Per Protocol — Primary Efficacy Analysis

# Events /N

mRNA-1273  Placebo
Subgroup N=14,134 N=14,073
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Study 301: Subgroup Analyses of Efficacy are

Vaccine Efficacy
(95% CI)

Overall 11/14,134 185/14,073 i J 94.1% (89.3%, 96.8%)
Age and risk
2 18 and < 65 without comorbidities 5/8,396  121/8,403 g 95.9% (90.0%, 98.3%)
2 18 and < 65 with comorbidities 212,155 35/2,118 —@ 94.4% (76.9%, 98.7%)
2 65 with or without comorbidities 413,583 29/ 3,552 —@— 86.4% (61.4%, 95.2%)
2 65 and < 70 with or without comorbidities  4/2,953 222,864 —— 82.4% (46.9%, 93.9%)
2 70 with or without comorbidities 0/630 7/688 [ 100% (NE, 100)
Sex
Male 47,366 8717,462 -9 95.4% (87.4%, 98.3%)
Female 716,768 98/6,611 & J 93.1% (85.2%, 96.8%)
Participants with comorbidities (all ages)
Yes 43,206 4313167 —@H 90.9% (74.7%, 96.7%)
No 7/10,928 142/10,906 A J 95.1% (89.6%, 97.7%)
Race and Ethnicity
Non-Hispanic White 10/9,023 14478916 -9 93.2% (87.1%, 96.4%)
Communities of Color 1/5,088 4115132 —@ |  97.5% (82.2%, 99.7%)

0 20 40 60 80 100
NE: not estimable . . 0
Vaccine Efficacy (95% Cl)

&

1318 participants >=70 ans, <1% tres faible
IC NE = Non estimee
Aucune efficacité prouvéee sur les 70+

Source : Vaccines and Related Biological Products Advisory Committee
December 17, 2020 Meeting Presentation - Emergency Use Authorization (EUA)
Application for mMRNA-1273

https://www.fda.gov/media/144583/download

s
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N
BNT162b2 Selﬂg
A 2 analyses
A 1 intermédiaire au 04/11/2020
A 1 finale au 14/11/2020
A 43651 participants randomisés

A Temps de suivi
A Seul 47,3 % suivi 2 mois aprés 2éme dose et non pas 50 % comme demandé par la FDA

A Résultats principaux sur la population « efficacité evaluable » (14 jours) : 40276 patients
A Critére principal

A Cas confirmé parmi les participants sans infection antérieure au COVID
A Cas confirmé parmi les participants avec ou sans infection antérieure au COVID

A Cas COVID confirmé=
A 1lere infection survenue a partir de 7 jours aprés 2eme inj.
A Test PCR positif réalisé dans un laboratoire central ou local et
A Présence d'au moins un des symptdmes suivants

A Vaccin efficace si VE>30 %

Sources

BNT162b2 Vaccine Candidate Against COVID-19 Vaccines and Related Biological Products December 10, 2020
Advisory Committee

https://www.fda.gov/media/144325/download

Vaccines and Related Biological Products Advisory Committee December 17, 2020 Meeting Presentation -
Emergency Use Authorization (EUA) Application for mRNA-1273
https://www.fda.gov/media/144583/download



https://www.fda.gov/media/144325/download
https://www.fda.gov/media/144583/download
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PFIZER T Préesentation FDA Bo

N
BNT162b2 Sg'/lS

First COVID-19 Occurrence From 7 Days After Dose 2 jFirst COVID-19 Occurrence From 7 Days After Dose 2
Phase 2/3 Efficacy - Final Analysis Phase 2/3 Efficacy - Final Analysis

Subjects WITH or WITHOUT Evidence of Infection Prior to 7 days after Dose 2

Subjects WITHOUT Evidence of Infection Prior to 7 days after Dose 2

Vaccine Group (as Randomized)

BNT162b2 (30 pg) Placebo

_ " BNT162b2 (30 ug) Placebo
N=18.198 N=18.325 N=19,965 N=20172 | »
Surveillance Surveillance = VE Pr (VE Surveillance Surveillance = VE Pr (VE

Efficacy Endpoint n Tmen) ' n Time(n) = (4 (95%Cl) >30%  Efficacy Endpoint n  Time(n) |n  Time(n) (%)  (95%Cl)  >30%)

First COVID-19 occurrence First COVID-19 occurrence
>7 days after Dosé 2 8 2214 (17,411) | 162 2222 (17,511) 950 (90.3,97.6) >0.9999 >7 days after Dose 2 9 2.332(18,559) | 169 2.345(18,708) 94.6 (89.9,97.3) >0.9999

(<0,1%)  (0,9%) (<0,1%) (0,8%)
BNT162b2 (30 pg) Placebo
N=18,198 N=18,325
Surveillance Surveillance Pr (VE
Efficacy Endpoint n Time (n) n Time (n) VE (%) (95%Cl) >30%)
First Severe COVID-19
occurrence 27 days 1 2215(17,411) | 3 2232(17,511) 664 (-124.8,96.3) 0.7429
after Dose 2
(<0,1%)

IC négatif donc aucune efficacité prouvée sur les cas severes

Source : BNT162b2 Vaccine Candidate Against COVID-19 Vaccines and Related Biological Products December 10, 2020 Advisory Committee
https://www.fda.gov/media/144325/download
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PFIZER T Analyse par facteurs de risque
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BNT162b2
Subjects WITHOUT Evidence of Infection Prior to 7 days after Dose 2
BNT162b2 Placebo
N=18,198 N=18,325
n n VE (%) (95% CI)
Overall 8 162 95.0 (90.0, 97.9)
18-64 years 7 143 95.1 (89.6, 98.1)
Age 65-74 years 1 14 929 53.1,99.8
275 years 0 5 100.0 I (-13.1, 100.0) I
Sex Male 3 81 96.4 (88.9, 99.3)
Female 5 81 93.7 (84.7, 98.0)
White 7 146 95.2 (89.8, 98.1)
Race Black or African American 0 T 100.0 (31.2, 100.0)
All Others 1 9 89.3 (22.6, 99.8)
Ethnicity Hlspar:uc.‘La.tlnn . 3 53 94.4 (82.7,98.9)
Non-Hispanic/Non-Latino 5 109 954 (88.9, 98.5)
Argentina 1 35 97.2 (83.3, 99.9)
Country Brazil 1 8 87.7 (8.1, 99.7)
USA 6 119 94.9 (88.6, 98.2)

IC négatif donc aucune efficacité prouvee sur les 75+

Source : BNT162b2 Vaccine Candidate Against COVID-19 Vaccines and Related Biological Products December 10, 2020 Advisory Committee

https://www.fda.gov/media/144325/download
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AstraZeneca - azmiz Bon
Sels
A 2 analyses

A 1 intermédiaire au 04/11/2020
A 1 finale au 07/12/2020

A Participants
A 23 848 participants vaccinés sur les 4 études
A 20675 dans les études COV002 et COV003 prises en compte pour l'efficacité

A Résultats principaux sur 11 636
A LDSD = lower priming dose
A SDSD = standard booster dose

A Critére principal
Survenue une infection a partir de 15 jours apres 2eme in;.
Sur I'ensemble des 2 doses, parmi les participants sans infection antérieure au COVID

Cas COVID confirmé=
A au moins un symptome grave & test NAAT + Ou
A Au moins 2 symptémes légers & test NAAT +

MHRA
Le crit re do®val uati on pr-Gow2virgogiduen@mnt eonftme ICOMIDiI1®i denc e
seprodui sant O 15 jours apr s |l a deuxi me dose vaccin

Les cas covid-19 ont été confirmés par PCR avec au moins un des symptémes suivants :
fietvieobj ecti ve ( d®f i°Q),tax, essouiffementCand®iie, 8u ageusia,
etconfirm® par un comit® doarbitrage.

Comité d'adjudication et Laboratoire central

A Vaccin efficace si VE>20 %



AstraZeneca i présentation CDC 27/01/2(5231[‘0931"’

Efficacy Based On Symptomatic, Virologically-Confirmed

COVID-19 Cases > 14 Days Post 2nd Dose

Total number AZD1222 Control VE (95% Cl)
of cases n/N (%) n/N (%) unless indicated
All LD/SD and SD/SD recipients 131 30/5807 (0.5%) 101/5829 (1.7%) 70.4% (54.8%, 80.6%)°
COV002 (UK) 26 18/3744 (0.5%) 68/3804 (1.8%) 73.5% (55.5%, 84.2%)
LD/SD recipients 33 3/1367 (0.2%) 30/1374 (2.2%) 90.0% (67.4%, 97.0%)b-<
SD/SD recipients 53 15/2377 (0.6%) 38/2430 (1.6%) 60.3% (28.0%, 78.2%)
COV003 (Brazil) SD/SD 45 12/2063 (0.6%) 33/2025 (1.6%) 64.2% (30.7%, 81.5%)°
All SD/SD recipients 98 27/4440 (0.6%) 71/4455 (1.6%) 62.1% (41.0%, 75.7%)

LDSD =

Table 8: Vaccine efﬁcacy for mcidence of first SARS-CoV-2 virologically-confirmed
- 15 days post dose 2 in participants seronegative at baseline

COVID-19 occurring =

lower priming dose / SDSD = standard booster dose

N =Number of subjects included in each group; n = Number of subjects having a confirmed event;

295.84% CIL; ®95% CI

Source:

+ 70 ans représentaient - de 6 %
Rapport MHRA (page 35)

Participants with events ¢ Il 'y a peu doéinfor
AZD1222 Control | 6efficacit® chez | e
VE CI ans et plus »
N n (%) N n (%) (%) (%0)
Interim analysis _ => Non testé sur les >= 65 ans
(cut-off date: 04 5807 | 30(0.52) | 5820 | 101 (1.73) 7042 | (54.84.80.63) ¢ I n Q y a eu que 49
Nov 2020) dans | 6analyse doef f
- de 15 jours apres la dose 2), tous deux
Updated analysis dans le groupe témoin. »
(cut-off date: 07 8507 | 84(0.98) | 8581 | 248(2.89) 66.73 | (57.41,74.01)°
Dec 2020) => Non concluant sur les sévéeres

—_— )

https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/963928/UKPAR_COVID_19 Vaccine

_AstraZeneca_23.02.2021.pdf

AstraZeneca COVID-19 Vaccine (AZD1222) ACIP COVID-19 Emergency Meeting January 27, 2021
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-01/02-COVID-Villafana.pdf

s
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J&J = Ad26.COV2.S Bon

A

T> T

2 analyses
A 1 intermédiaire cut-off au 04/11/2020
A 1 finale cut-off au 07/12/2020
A Analyse finale prévue quand le dernier participant aura été suivi pendant 12 mois post-vaccination

44 325 participants randomisés

Temps de suivi :
Temps de suivi médian post vaccination de 58 jours = 50 % des participants suivis moins de 2 mois

Résultats principaux sur la population Per Protocole 39 321
Critére principal
A Survenues d'infections modérées a sévére/critique chez des participants séronégatifs a l'inclusion
(sans infection COVID-19 antérieure) comptées a partir de 14 jours apres vaccination.
A Ajout par amendement du 14/12/2020 des infections comptées & partir de 28 jours aprés vaccination.

Cas COVID confirmé=

test PCR nasal, crachat, préléevement dans la gorge ou dans la salive +

& Taux respiratoire O 20 respirations / min
Saturation en oxygene anormale (> 93%)

Pneumonie avérée

Thrombose veineuse profonde

Essoufflement

Too To T o To I

Laboratoire central

Vaccin efficace si VE>30 %
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J&J T rapport FDA du 26/2/2021 Bo

n
Ad26.COV2.S Sens
Moderate to Severe/ Critical COVID-19

1441 participants >=75 ans
A N'inclut pas que les COVID-19+
0.6% 1.7% confirmés par laboratoire central

A Borne inférieure de I'IC <30 %
seuil limite de supériorité fixe
pour le critere principal

Note , & PHVXUH OD SUpFLVLRQ GH OfJHW!
réelle est comprise entre 26 % et 99,8 %

1,3
%

Source:

FDA Briefing Document Janssen Ad26.COV2.S Vaccine for the Prevention
of COVID-197 26/02/2021

www.fda.gov/media/146217/download
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