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Développement clinique d’un vaccin

S. Bruel et coll., Exercer 2021;169:26-32
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Développement clinique d’un vaccin

4S. Bruel et coll., Exercer 2021;169:26-32

§ Au cours d’une pandémie

Phase 2b/Phase 3= études PIVOT
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Le développement clinique d’un vaccin ce n’est pas un 
long fleuve tranquille…

“A database was actively compiled to include all vaccine 
projects in development from 1998 to 2009 in the pre-
clinical development phase, clinical trials phase I, II 
and III up to Market Registration. The average vaccine, 
taken from the preclinical phase, requires a development 
timeline of 10.71 years and has a market entry 
probability of 6%. 
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https://www.nytimes.com/interactive/2020/04/30/opinion/coronavirus-covid-vaccine.html
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Plan

§ Que faut-il comme types d’études pour qu’un  
vaccin obtienne une AMM / une recommandation?

§ Au-delà de l’AMM / recommandation, quels types 
d’études sont utiles pour optimiser l’utilisation d’un 
vaccin?
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Que faut-il à un vaccin pour obtenir l’AMM/
recommandation?

Etudes d’immunogénicité ne suffisent pas: absence 
de corrélats de protection
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RESULTATS CLINIQUES

Etudes 
randomisées

clinique et en vie 
réelle

Comparateur : 
placebo ou

standard de soin
(i.e. grippe)

Résultats
reproductibles

Au travers de 
plusieurs saisons et 
plusieurs designs 

d’étude

METHODOLOGIE ROBUSTE

Données sur la 
prevention de 

l’infection

Données
d’hospitalisations
Pour montrer l’impact sur les 

complications graves 
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§ Etudes d’« Immunobridging » possibles
• SSI vaccin précédent, basé sur la même plateforme et ayant 

démontré son efficacité clinique:
• Ex: PCV 20: données PCV 7 et PCV13

• Ex: Vaccins bivalents ARNm COVID-19 
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Que faut-il à un vaccin pour obtenir l’AMM/
recommandation?

https://www.fda.gov/media/150388/download
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/apexxnar-epar-medicine-overview_en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/news/first-adapted-covid-19-booster-vaccines-recommended-approval-eu
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§ Etudes de challenge humain controlé (Controlled Human Infection Model)
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Que faut-il à un vaccin pour obtenir l’AMM/
recommandation?

• Accélération du processus de 
développement 

• Entre la phase I et la phase II
• Permet d’affiner le design des études 

pivot (critère de jugement…)
• Permet d’identifier les corrélats de 

protection

Vaxchora (PaxVax) - vaccin contre le choléra pour les 
voyageurs (US)
Premier vaccin dont l'homologation repose uniquement sur 
des données de challenge humain pour prouver l'efficacité 
du vaccin (approbation le 10 juin 2016) Seul vaccin contre le 
choléra approuvé par la FDA - vaccin pour les voyageurs

Le CHIM a été l'étape clé 
pour sélectionner le candidat 
spécifique 
avant de passer à l'essai 
d'efficacité sur le terrain

Pas en France
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§ Doctrine de la commission de la transparence

10https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-03/doctrine_ct.pdf

Que faut-il à un vaccin pour obtenir l’AMM/
recommandation?
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Que faut-il à un vaccin pour obtenir l’AMM/
recommandation?

§ Niveau d’évidence1,2
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§ Démonstration de l’efficacité clinique au cours des 
études pivot:
• Critère d’évaluation principal= réduction de l’infection clinique 

avec confirmation biologique
• Variable selon le pathogène: pertinence clinique selon les 

besoins médicaux
• Stable au cours des saisons
• Comparaison au bon comparateur
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Que faut-il à un vaccin pour obtenir l’AMM/
recommandation?
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Que faut-il à un vaccin pour obtenir l’AMM/
recommandation?
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§ Concept de l’efficacité relative

Que faut-il à un vaccin pour obtenir l’AMM/
recommandation?



24es JNI, GRENOBLE

§ Parfois les données ayant permis d’avoir l’AMM et les 1ères 
recommandations ne sont pas assez « convaincantes » pour 
aller plus loin dans la recommandation.

§ Il faut donc plus d’études pour aller plus loin:
• Convaincre les autorités de santé
• Convaincre les prescripteurs
• Convaincre les populations cibles 
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Que faut-il à un vaccin pour obtenir l’AMM/
recommandation?
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§ Doctrine des autorités (CT) pour conduire à/ réévaluer une 
recommandation 
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Après l’AMM: répondre aux questions en suspens

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-03/doctrine_ct.pdf
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Après l’AMM: répondre aux questions en suspens

§ Une fois l’AMM obtenue, recommandations faites, le 
développement clinique ne s’arrête pas:
• Confirmation des données des études pivot en vraie vie
• Fournir des données dans des populations non incluses dans les études pivot
• Apporter des données convaincantes aux cliniciens: si ils sont convaincus ils 

convaincront les patients
• Apporter la preuve de l’efficacité sur des outcomes différents: efficacité sur des 

évènements autres, hospitalisation…
• Apporter des données reproductibles sur le long terme (saison après saison)

17
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Méthodologies complémentaires

+ Systematic reviews
Meta-analyses

Très rapide pendant la pandémie COVID-19 
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Pivot

19

94.6%
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Vraie vie: confirmation
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92% 94%

87% 92%

72%

This article was published on February 24,
2021, at NEJM.org.
N Engl J Med 2021;384:1412-23

All persons who were newly vaccinated during the period 
from December 20, 2020, to February 1, 2021, were 
matched to unvaccinated controls in a 1:1 ratio according 
to demographic and clinical characteristics.
Each study group included 596,618 persons. 

Effectiveness 7 days after 2nd dose
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§ Populations non incluses
• Immunodéprimés

• Femmes enceintes

• Sujets agés
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Après l’AMM: répondre aux questions en suspens

Test negative case-control study

Retrospective cohort study
vaccinated PW
 matched 1:1 unvaccinated 

Retrospective cohort study
vaccinated  vs unvaccinated 

Retrospective cohort study
vaccinated  vs unvaccinated 
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§ Données convaincantes pour les cliniciens/ outcomes différents
• Efficacité vaccinale dans la prévention des hospitalisations attribuables à la 

grippe 
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Après l’AMM: répondre aux questions en suspens

• Meta analyse d’etudes randomisées et observationnelles (méta-analyse publiée en 2021) 
• 10 saisons consécutives 
• ~ 34 millions de sujets 65 +
• Meilleure efficacité du vaccin trivalent HD par rapport au vaccin trivalent SD dans la prévention des 

hospitalisations 

Critères d’évaluation EVr : % [IC 95%]
(valeur de p)

Hospitalisations pour grippe ou pneumonie 13,4 % [7,3 % ; 19,2 %] 
(p<0,001)

Hospitalisations pour événements 
respiratoires ou cardiovasculaires

17,9 % [15,0 % ; 20,8 %] 
(p<0,001) 

Hospitalisations toutes causes confondues  8,1 % [5,7 % ; 11,0 %] 
(p<0,001)

Lee J et al. Vaccine 2021, Vol 39, Supplement 1, Pages A24-A35
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§ Données convaincantes pour les cliniciens
§ Outcomes différents

Poster JNI

Après l’AMM: répondre aux questions en suspens

Méthodologie 
innovante de 
randomisation en 
vie réélle 
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Après l’AMM: répondre aux questions en suspens
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§ Données convaincantes pour les cliniciens:
• Nirsevimab: au-delà de la réduction de l’incidence des infections des VRI 

due au VRS confirmé par RT-PCR, nécessitant une prise en charge 
médicale: réduction des hospitalisations?
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Après l’AMM: répondre aux questions en suspens

A Phase IIIb Randomized Open-label Study of Nirsevimab (Versus no Intervention) in Preventing Hospitalizations Due to Respiratory Syncytial 
Virus in Infants (HARMONIE)
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§ Le but de ces études post AMM est donc d’avoir:
• Un vaccin ayant démontré son efficacité
• Un vaccin ayant démontré sa sécurité/tolérance
• Dans la/les  population(s) d’intérêt
• Dans la vraie vie
• Avec une recommandation claire
• Avec une acceptabilité bonne

26

Après l’AMM: répondre aux questions en suspens
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Au total
§ Le développement clinique d’un vaccin est loin d’être un long fleuve 

tranquille
§ Si les études pivot doivent déjà apporter le plus d’éléments possibles afin de 

conduire à une AMM la plus complète possible
§ Les études complémentaires en « vraie vie » sont de plus en plus souhaitées

• Méthodologie robuste 
• Rapidement mise à disposition: sinon retard des bonnes recommandations et ainsi de la 

meilleure protection
§ En tant que clinicien on peut par nos questions cliniques améliorer les 

données en conduisant des études  
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Merci de votre attention
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