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Christine Cotton

¸Biostatisticienne pour l'industrie pharmaceutique pendant 23 ans

¸Responsable de CRO (Clinical Research Organization) pendant 22 ans

¸Gestion des activités de Biométrie, pour le compte de laboratoires, dans le cadre 
des essais cliniques:
- Data management
- Biostatistiques : méthodologique, expert en DSMB Data Safety Management Board

P̧lus de 500 essais cliniques,  enquêtes observationnelles, ATU, RTU

Ḑomaines thérapeutiques variés : oncologie, dermatologie, système nerveux central, 
système gastro-intestinal, maladies auto-immunes, système ostéoarticulaire, 
odontologie, pneumologie, ophtalmologie, nutrition é

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

¸Dernière étude sur les phages 1ere étude européenne



Rôle d'un biostatisticien

Sans biostatisticien il nôy a pas dôautorisationcar pas de résultats

Design des essais

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

Programmation et validation sous le logiciel SAS(r)

Participation aux réunion avec autorités de santé : EMA, FDA, HAS

Rapports statistiques & cliniques

Elaboration des réponses aux Q&A des régulateurs

Publications dans des revues scientifiques / posters dans les 
congrès

Expert dans les DSMB



Qu'est ce qu'un Essai clinique ?

¸ Un essai clinique est une recherche biomédicale organis®e et pratiqu®e sur lôHomme en vue 
du développement des connaissances biologiques ou médicales.

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

ςpharmacocinétiques (modalités de l'absorption, de la distribution, du métabolisme 
et de l'excrétion du médicament), 

ςpharmacodynamiques (mécanisme d'action du médicament notamment)

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

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

¸ Protection des patients

¸ Passage des protocoles d'essai au Comité d'éthique, 

¸ Lois de protection des patients D®claration dôHelsinki (2008), n®cessit® de signer un 
consentement éclairé pour participer à un essai

¸ Les femmes enceintes sont exclues des essais cliniques en général

¸ Pour les enfants, consentement éclairé des deux parents



Les ®tapes du d®veloppement dôun 
médicament

Source : https://colcot.mhicc.org



Moderna ïpresentation FDA 17/12/2020
mRNA-1273

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

Å 30 418 participants inclus

Å Temps de suivi
Å Ces donn®es comprennent un suivi m®dian de 2 mois (9 semaines) pour lôefficacit® et lôinnocuit®.
Å 87,9 % avec au moins 1 mois de suivi après 2 doses (vaccin à 88,2 %, placebo à 87,7 % ) 
Å 53,6 % avec au moins 2 mois de suivi après 2 doses (vaccin à 53,8 %, placebo à 53,5 %).

Å 27817 participants pour les résultats principaux sur la population Per Protocole
«Lôanalyse primaire était fondée par protocole, sur lôensemble d®fini comme tous les participants négatifs 
randomisés et de base du SRAS-CoV-2 qui ont reçu des doses prévues par calendrier et 
qui nôont pas dô®carts majeurs au protocole. »

Å Critère principal : Cas COVID confirmé = 1ere infection survenue à partir de 14 jours après  2eme inj.
Å 2 symptômes légers & test PCR + ou
Å 1 symptôme plus grave & test PCR +

Å Présence d'un Comit® dôarbitrage ? Laboratoire Central ?

Å Vaccin efficace si VE>30%

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



Modernaïprésentation FDA 17/12/2020
mRNA-1273

Cas COVID confirmé=
1ere infection survenue à partir de 14 
jours après  2eme inj.
- 2 symptômes légers & test PCR +
ou
- 1 symptôme plus grave & test PCR +

ÅNon significatif pour les cas 
sévères

Source : 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/144583/download


Moderna ïAnalyse par facteurs de risque

1318 participants >=70 ans, <1% très faible
IC NE = Non estimée 

Aucune efficacité prouvée sur les 70+

Source : 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/144583/download


PFIZER
BNT162b2

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

Å 2 analyses
Å 1 intermédiaire au 04/11/2020
Å 1 finale au 14/11/2020

Å 43651 participants randomisés

Å Temps de suivi
Å Seul 47,3 % suivi 2 mois après 2ème dose et non pas 50 % comme demandé par la FDA

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

Å Critère principal
Å Cas confirmé parmi les participants sans infection antérieure au COVID
Å Cas confirmé parmi les participants avec ou sans infection antérieure au COVID

Å Cas COVID confirmé=
Å 1ere infection survenue à partir de 7 jours après  2eme inj.
Å Test PCR positif réalisé dans un laboratoire central ou local et
Å Présence d'au moins un des symptômes suivants

Å Vaccin efficace si VE>30 %

https://www.fda.gov/media/144325/download
https://www.fda.gov/media/144583/download


PFIZER ïPrésentation FDA
BNT162b2

Source : BNT162b2 Vaccine Candidate Against COVID-19 Vaccines and Related Biological Products December 10, 2020 Advisory Committee
https://www.fda.gov/media/144325/download

(<0,1%)

(0,8%)

IC négatif donc aucune efficacité prouvée sur les cas sévères

(<0,1%)(<0,1%) (0,9%)

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


PFIZER ïAnalyse par facteurs de risque
BNT162b2

Source : BNT162b2 Vaccine Candidate Against COVID-19 Vaccines and Related Biological Products December 10, 2020 Advisory Committee
https://www.fda.gov/media/144325/download

IC négatif donc aucune efficacité prouvée sur les 75+

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


AstraZeneca - AZD1222

Å 2 analyses
Å 1 intermédiaire au 04/11/2020
Å 1 finale au 07/12/2020

Å Participants
Å 23 848 participants vaccinés sur les 4 études
Å 20 675 dans les études COV002 et COV003 prises en compte pour l'efficacité

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

Å Critère principal
Survenue une infection à partir de 15 jours après  2eme inj. 
Sur l'ensemble des 2 doses, parmi les participants sans infection antérieure au COVID

Cas COVID confirmé=
Å au moins un symptôme grave & test NAAT + Ou
Å Au moins 2 symptômes légers & test NAAT +

MHRA
Le crit¯re dô®valuation principal ®tait lôincidence du SRAS-CoV-2 virologiquement confirmé COVID-19 
se produisant Ó 15 jours apr¯s la deuxi¯me dose vaccinale. 
Les cas covid-19 ont été confirmés par PCR avec au moins un des symptômes suivants : 

fièvre objective (d®finie comme Ó 37.8 °C), toux, essoufflement, anosmie, ou ageusia, 

et confirm® par un comit® dôarbitrage.

Comité d'adjudication et Laboratoire central

Å Vaccin efficace si VE>20 %



AstraZeneca ïprésentation CDC 27/01/2021

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

ç Il y a peu dôinformations disponibles sur 
lôefficacit® chez les participants ©g®s de 65 

ans et plus »

=> Non testé sur les >= 65 ans
ç Il nôy a eu que 2 cas graves de COVID-19 
dans lôanalyse dôefficacit® primaire (¨ partir 

de 15 jours après la dose 2), tous deux 
dans le groupe témoin. »

=> Non concluant sur les sévères

Source:
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

LDSD = lower priming dose / SDSD = standard booster dose

https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-01/02-COVID-Villafana.pdf


J&J - Ad26.COV2.S

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

Å 44 325 participants randomisés

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

Å Résultats principaux sur la population Per Protocole 39 321
Å Critère principal

Å Survenues d'infections modérées à sévère/critique chez des participants séronégatifs à l'inclusion 
(sans infection COVID-19 antérieure) comptées à partir de 14 jours après vaccination.

Å Ajout par amendement du 14/12/2020 des infections comptées à partir de 28 jours après vaccination.

Å Cas COVID confirmé=
Å test PCR nasal, crachat, prélèvement dans la gorge ou dans la salive +
Å & Taux respiratoire Ó 20 respirations / min
Å Saturation en oxygène anormale (> 93%)
Å Pneumonie avérée
Å Thrombose veineuse profonde
Å Essoufflement

Å Laboratoire central

Å Vaccin efficace si VE>30 %



1,3
%

J&J ïrapport FDA du 26/2/2021
Ad26.COV2.S

Source:
FDA Briefing Document Janssen Ad26.COV2.S Vaccine for the Prevention
of COVID-19 ï26/02/2021
www.fda.gov/media/146217/download

Moderate to Severe/ Critical COVID-19

0,6% 1,7%

1441 participants >=75 ans
Å N'inclut pas que les COVID-19+ 

confirmés par laboratoire central

Å Borne inférieure de l'IC <30 % 
seuil limite de supériorité fixé 
pour le critère principal

Note �������,�&���P�H�V�X�U�H���O�D���S�U�p�F�L�V�L�R�Q���G�H���O�¶�H�V�W�L�P�D�W�L�R�Q�����O�
�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p��
réelle est comprise entre 26 % et 99,8 %

http://www.fda.gov/media/146217/download

