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Avis du groupe AVATHER du 19 Octobre 2023

Réponse a la demande d'avis complémentaire du COVARS sur les différents traitements du
COVID-19 en phase précoce

Les derniéres recommandations émises au printemps 2023 en France préconisaient en traitement
précoce de la COVID-19 en premiére intention le nirmatrelvir/ritonaviritonavir (Paxlovid®), en deuxieme
intention le remdésivir (Veklury®), et en troisieme intention le sotrovimab (Xevudy®). Ces
recommandations étaient fondées sur les données cliniques existantes et dans un contexte ou les sous-
variants circulants étaient essentiellement BA.4 et BA.5. L’évolution épidémiologique observée depuis,
ainsi que de nouvelles données d'efficacité et de tolérance publiées depuis lors justifient une
réactualisation de ces positionnements.

Le point sur la circulation des variants classés en France

La circulation actuelle du SARS-CoV2 en France est caractérisée par une augmentation réguliere de
sa détection dans les prélévements respiratoires depuis juillet 2023. Ainsi, le taux de détection du
SARS-CoV2 dans les hopitaux participant au réseau RENAL est passé de 4,72 % début juillet 2023 a
17,24 % début septembre 2023 (CNR des Virus Respiratoires).

L’étude des variants circulants est réalisée a partir des Flash Tests hebdomadaires, dont les résultats
sont analysés conjointement par Santé Publique France et les Centres Nationaux de Référence sur les
virus respiratoires.

La circulation mondiale du SARS-CoV2 est dominée depuis plus d’'un an par le variant Omicron et ses
sous-lignages, qui présentent une transmissibilité élevée, une moindre sévérité de I'expression clinique
(sauf chez les sujets identifiés a risque), et un échappement immunitaire permettant le maintien de la
circulation virale dans la population. A I'heure actuelle, les recombinants XBB sont les plus détectés a
'échelle mondiale, avec une diversification génétique qui se poursuit au sein des différents sous-
lignages. Trois variants ont été classés comme VOI (variants a suivre) par TOMS, et présentent les taux
de détection suivants en France fin septembre 2023 : 9 % pour le variant XBB.1.5, 14 % pour le variant
XBB.1.16, et 42 % pour le variant EG.5.

EG.5 est un sous-lignage de XBB.1.9 et présente la mutation F456L dans la protéine de surface S. Les
premiéres séquences de EG.5 déposées sur GISAID remontent a février 2023, sa détection a augmenté
dans plusieurs régions du monde (Asie / Europe / Amérique du Nord), il représentait, fin Septembre, 38
% des séquences déposées sur GISAID au niveau mondial.

Parmi les autres sous-lignages du variant Omicron qui continuent a circuler a des niveaux faibles,
plusieurs sont classés VUM (variants en cours d’évaluation), dont le variant BA2.86, qui fait 'objet d’une
surveillance particuliére du fait de son profil génétique. Fin septembre 2023, ce variant représente moins
de 1% des séquences déposées sur GISAID, avec une date de prélévement située entre le 26 aodt et
le 25 septembre 2023. La plupart de ces séquences vient du Royaume Uni (N=52), du Danemark
(N=27), des Etats-Unis (N=20, d’Afrique du Sud (N=18), et de Suede (N=18). Ce variant aurait émergé
en juin 2023, avec une diffusion mondiale & bas bruit, comme le montrent les nombreux rapports de
détection de BA2.86 dans les eaux usées de nombreux pays (UK Health Security Agency, 2023). Ce
variant circule donc au sein d’'un mélange de variants antigéniquement distincts, avec des capacités
d’échappement immunitaire semblant plus élevées. Ainsi, est-il plausible que ce variant devienne
dominant, sans qu’il soit vraiment possible de le prédire a I'heure actuelle.
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Le variant BA2.86 porte 33 mutations dans la protéine S, dont 14 dans le RBD (Receptor Binding
Domain) comparé a son ancétre le plus plausible BA.2. Un nombre inhabituel de mutations sont
également identifiées dans la partie N terminale de la protéine S. Ces nombreuses mutations pourraient
correspondre a un « saut évolutif » générant une vague importante de contaminations SARS-CoV?2 via
une transmissibilité accrue, une capacité réplicative augmentée, un échappement aux thérapeutiques
existantes.

Etat des lieux sur la gravité de la COVID-19 dans le contexte épidémiologique actuel

Sur la base d’'une analyse faite début 2023, il avait pu étre observé que, selon les lieux, les taux de
couverture vaccinale, les moyens de santé et les criteres retenus, la gravité « brute » observée a I'ére
Omicron était globalement 2 a 10 fois moindre que ce qu’elle était a I'ére Delta (sans ajustement sur le
degré de protection de la population qui a augmenté au cours du temps) (avis AvATher janvier 2023).

De nouvelles études ont corroboré cette observation. Une méta-analyse récente portant sur 33 études
incluant 6 037 144 patients avec COVID-19 pendant la période Delta et la période Omicron conclut ainsi
gu’une infection par Omicron est associée a un risque décru d’hospitalisation (OR = 2,95 ; 2,35-3,60),
d’admission en soins intensifs (3,64 ; 2,63-5,04) ou de décés (OR = 2,97 ; 2,17-4,08). A noter que le
taux de déces a I'ére Omicron était de 0,46% dans la population générale, et de 7,10% chez les patients
hospitalisés (Hu et al. 2023).

Une étude allemande récente montre également que le risque de mortalité intra-hospitaliere reste plus
élevé avec Omicron qu’avec la grippe (OR = 1.56, 1C95% 1,32-1,84) (Dickow et al. 2023).

Réévaluation des groupes a risque et a risque trés élevé de forme grave de COVID-19

La définition des groupes particulierement a risque d’évolution défavorable a été établie sur les bases
des premiéeres études, lors de la premiére vague notamment.

La réévaluation de la gravité observée a I'ére Omicron début 2023 dans les différentes études publiées
avait permis de conclure que, si la gravité globale de la COVID-19 était significativement moins
importante que lors des premiéres vagues (cf. supra), les facteurs de risque de gravité restaient les
mémes) (avis AvATher janvier 2023).

En ce qui concerne I'age, la trés grande majorité des études objectivaient le bénéfice d’un traitement
précoce (le plus souvent nirmatrelvir/ritonaviritonavir) chez les personnes de plus de 65 ans, et plus
encore chez les patients de 80 ans et plus (sur-risque de formes graves de 8,12 [7,89-8,35] (Aggarwal et al.
2023) et de mortalité de 5,453 [4,966-5,989] (Colnago et al. 2022) chez les agées de > 80 ans). Toutes sauf
une (Wong et al. 2022) objectivaient ce bénéfice y compris chez les personnes de plus de 65 ans
complétement vaccinées. Par ailleurs, dans I'étude qui incluait le plus grand nombre de patients (Shah
et al. 2022), ce bénéfice chez les plus de 65 ans n’était significatif que ces ceux ayant au moins une
comorbidité associée. Chez les personnes de moins de 65 ans, les résultats des études étaient
divergents. Lorsqu’un bénéfice significatif était observé, il était moins important que dans la population
plus &gée et ne concernait que les moins de 65 ans ayant au moins une comorbidité (Shah et al. 2022).
Les résultats d’'une étude états-unienne publiée depuis (Aggarwal et al. 2023) sont aussi en faveur d’un
bénéfice du traitement précoce chez les moins de 65 ans (OR ajusté d’hospitalisation = 0,53, IC95 %
0,34-0,80), avec un risque global qui passe de 1,0% sans traitement a 0,7 % avec).

Quant aux autres facteurs de risque considérés individuellement, les études observationnelles parues
récemment ne permettent pas de réévaluer leur « poids » et d’affiner la définition des groupes a risque
ou arisque tres élevé de forme grave de COVID-19 a I'ére des nouveaux sous-variants.
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Des analyses conduites a I'échelle populationnelle telle qu'une étude anglaise parue en 2023 sur plus
de 1 200 000 personnes (Hippisley-Cox et al. 2023) permettent toutefois d’affiner I'évaluation du risque
d’hospitalisation ou de décés lie au COVID. Du fait de la diminution de la gravité de la COVID-19
observée avec les nouveaux variants dans une population largement vaccinée et/ou immunisée, le
nombre de sujets a traiter pour éviter un évenement augmente. En prenant comme base de
raisonnement une réduction d’'un risque d’hospitalisation ou de décés de 1,5% sans intervention
thérapeutique a 1% aprés intervention thérapeutique (estimation sur la base des efficacités observées
avec les options actuelles), il faudrait traiter environ 200 personnes pour éviter une hospitalisation. Cette
estimation recoupe celles de la littérature en période Omicron (Wee et al. 2023; Weiss 2023). Ce
nombre de sujets a traiter pour éviter une hospitalisation ou un décés en période Omicron est
vraisemblablement moins élevé pour la population la plus a risque. Chez les personnes
immunodéprimeées, il a ainsi été évalué trés récemment entre 16 (Kaboré et al. 2023) et 42 (Wee et al.
2023).

Ceci justifie que les efforts thérapeutiques soient particulierement concentrés sur les patients a risque
trés élevé, qui restent les personnes :

o transplantées d’organes solides,

e traitées par allogreffe de cellules souches hématopoiétiques,

e atteintes de cancers et de maladies hématologiqgues malignes en cours de traitement par
chimiothérapie dans les 12 derniers mois,

traitées par immunosupresseurs (dont corticoides et anti-CD20)

atteintes de maladies rénales chroniques sévéres (DFG < 30mL/min), dont les patients dialysés,
atteintes de poly-pathologies chroniques et présentant au moins deux insuffisances d’organe,
vivant avec le VIH avec un taux de CD4 < 200/mm?,

atteintes de certaines maladies rares et particulierement a risque en cas d'infection (Filiéres de
Santé Maladies Rares 2020)

atteintes de trisomie 21

e atteintes de déficits immunitaires primitifs

e Agées de > 80 ans et rappel de vaccination datant de plus de 6 mois

Les personnes considérées comme a risque élevé doivent aussi pouvoir bénéficier de ces mesures.
Ces personnes remplissent au moins 2 conditions parmi les suivantes :

vaccination COVID : aucune ou rappel datant de plus de 6 mois

age > 65 ans

diabéte traité de type 1 ou 2

obésité (IMC > 30 kg/m?)

insuffisance respiratoire quel qu’en soit la cause, BPCO sévere, fibrose pulmonaire
insuffisance rénale chronique

cardiopathie ischémique, hypertensive et/ou insuffisance cardiaque

affection hépatique chronique ou cirrhose

antécédent d’accident vasculaire cérébral, démence, trouble psychiatrique
hémoglobinopathie sévere
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Données précliniques sur I'activité des antiviraux sur les nouveaux variants circulants

Antiviraux directs

Les sous variants EG.5 et le VUM BA.2.86 n’ayant pas acquis de mutations-clefs ni dans la NSP5 ni
dans la NSP12 (Kaku et al. 2023; Uriu et al. 2023) I'activité antivirale du nirmatrelvir et du remdésivir
devrait donc étre conservée comme elle I'était vis-a-vis de XBB.1.5 (Uraki et al. 2023) et de BA.2
(Takashita et al. 2022).

Sotrovimab

Pour mémoire, le sotrovimab exerce son action antivirale par 2 mécanismes : la neutralisation virale et
la cytotoxicité dépendante d’anticorps vis-a-vis de cibles exprimant SARS-CoV2. Ceci a été notamment
montré vis-a-vis des variants BQ.1.1 and XBB.1.5 (Addetia et al. 2023; Bruel et al. 2023).

Des données disponibles en preprint suggerent que le sotrovimab conserve une activité au moins
équivalente aux précédents variants XBB contre les sous-variants EG.5 (XBB.1.9.2 + S:F456L)
majoritaires a I'neure actuelle en France (Uriu et al. 2023; Q. Wang et al. 2023). Des modéles animaux
(hamster et macaque) ont montré aussi que le sotrovimab gardait une activité contre BQ.1.1 (Driouich
et al. 2023; Hérate et al. 2023).

Concernant le variant sous surveillance (VUM) BA.2.86, les données disponibles, obtenues avec des
virus pseudo-typés, suggerent une nouvelle perte d’activité du sotrovimab (Uriu et al. 2023; Yang et al.
2023). En effet le variant BA.2.86 posséde, dans la protéine S, la mutation K356T qui réduit
drastiqguement la fixation et I'activité neutralisante du sotrovimab (Addetia et al. 2023).

Réévaluation de I'efficacité et de la tolérance clinique du nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®) en
2023

Données d’efficacité en vie réelle

Plusieurs études avaient confirmé l'efficacité du nirmatrelvir/ritonaviritonavir en période Omicron avec
sous-variants BA.1 et BA.2, avec un risque relatif d’hospitalisation et/ou de déceés réduit (de 0,21 a
0,56), dans une population majoritairement vaccinée. Les taux observés d’hospitalisation ou de déces
observés allaient de 0,56 a 2,7% sous nirmatrelvir/ritonavir contre 0,96 a 4,1% sans traitement (ou
0,015-0,016 contre 0,029-0,059 /100 personnes-jours) (Arbel et al. 2022; Bajema et al. 2023; Dryden-
Peterson et al. 2023; Najjar-Debbiny et al. 2023; Schwartz et al. 2023; Shah et al. 2022). Les résultats
de ces études ont supporté la recommandation d’utilisation du nirmatrelvir/ritonaviritonavir
Nirmatrelvir/ritonaviren premiére intention dans le traitement précoce de la COVID-19 en ambulatoire
chez les personnes a risque.

D’autres études portant sur la période Omicron BA.1 ou BA.2 ont été publiées depuis, allant dans le
méme sens :

e Une étude nationale italienne (Torti et al. 2023) évaluant 11576 patients traités par
nirmatrelvir/ritonavir comparés a 17977 patients traités par molnupiravir entre février et avril
2022. La plupart (86,7 %) étaient complétement vaccinés. Le taux d’'incidence de mortalité ajusté
observé était de 0,78 % (0,58 %-0,98 %) dans le groupe nirmatrelvir/ritonavir vs 1,23% (1,07 %-
1,38 %) dans le groupe Molnupiravir (log rank ajusté p = 0,0002).

e Une étude rétrospective galloise (Evans et al. 2023) comparant nirmatrelvir/ritonavir,
molnupiravir et sotrovimab a I'absence de traitement chez 7013 patients a risque trés élevé, a
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montré une réduction globale (35 %, IC95 % 18-49 %) du risque d’hospitalisation ou de décés
chez les patients traités par rapport a ceux non traités, sans différence observée entre les 3

types de traitements.

De nouvelles études en période Omicron sous-variants BA.4, BA.5 confortent cette efficacité observée
en vie réelle :

¢ Une étude états-unienne observationnelle (Lewnard et al. 2023) en période Omicron (BA.2, BA.4
et BA.5) a comparé 7274 patients traités par nirmatrelvir/ritonavir (dont 5472 dans les 5 premiers
jours des symptémes) a 126152 non traités (dont 84657 testés dans les 5 premiers jours), la
tres grande majorité vaccinée (94,6 et 86,7 % au moins une dose, et 80,6 et 60,1 % au moins 3
doses, respectivement). Elle rapporte une efficacité pour prévenir une hospitalisation ou un
décés dans les 30 jours de 53,6% (IC95 % : 6,6-77 %) quel que soit le délai d’initiation du
traitement par rapport au début des symptémes, de 79,6 % (IC95 % : 33,9-93,8 %) pour ceux
traités dans les 5 premiers jours, et de 66,5 % (IC95 % : 24-85,3 %) chez ceux ayant recus au
moins 3 doses de vaccin. Cette étude confirme I'efficacité chez les patients a haut risque (51,6
% ou 81,2 % si administré dans les 5 jours), mais sans pouvoir détailler 'impact selon le type de
comorbidité sous-jacente.

e Une autre étude conduite au Colorado (Etats-Unis) en période Omicron (incluant les vagues
BA.4 et BA.5) a comparé 9881 patients traités par nirmatrelvir/ritonavir a 11612 patients non
traités, avec analyse en score de propension (Aggarwal et al. 2023). Prés de 80 % des patients
avaient recu au moins une dose de vaccin, et prés de 60 % au moins 3 doses. Le risque
d’hospitalisation ou de décés a J28 était significativement réduit dans le groupe
nirmatrelvir/ritonavir (OR = 0,45; 1IC95 % 0,33-0,62 et OR = 0,15; IC95 % 0,03-0,50,
respectivement). En analyse de sous-groupe ajustée, le bénéfice restait significatif notamment
chez les personnes de moins ou de plus de 65 ans, vaccinées ou non, et souffrant d’au moins
une comorbidité. En revanche, la différence n’était plus significative chez les personnes n’ayant
pas de comorbidité (obésité, affection cardiovasculaire, diabéte, affection pulmonaire, ou
maladie hépatique, soit 38,9 % des personnes traitées). Il n’a pas été observé de différences
d’efficacité selon la période de prédominance BA.1/BA.2 ou BA.4/BA.5.

¢ Une étude hongkongaise en période Omicron (Lui et al. 2023), s’est focalisée sur 793 personnes
diabétiques de type 2 traitées précocement par nirmatrelvir/ritonavir, dont prés de 58% avaient
recu au moins 3 doses de vaccin, et appariées a 793 personnes diabétiques non traitées. Le
risque d’hospitalisation et/ou de mortalité toute cause était diminuée dans le groupe
nirmatrelvir/ritonavir (OR = 0,71 ; IC95 % : 0,63-0,80).

e Une étude rétrospective québécoise a évalué I'impact du nirmatrelvir/ritonavir chez 8402
patients appariés a 8402 témoins sur score de propension, en périodes BA.2, et BA.4/5 (Kaboré
et al. 2023). Indépendamment du statut vaccinal, le risque d’hospitalisation était
significativement réduit (RR = 0,31 ; 0,28-0,36). Le bénéfice observé était plus important chez
les patients dont la primovaccination était incompléte, mais n’était plus significatif chez ceux
complétement vaccinés, sauf s’ils étaient sévérement immunodéprimés.

¢ Une étude de cohorte récente (incluant XBB et BQ.1) a évalué I'efficacité du nirmatrelvir/ritonavir
chez 22594 patients, avec une réduction du risque d’hospitalisation ou de décés (HR ajusté
0,63, 1C95% 0,59-0,68) par rapport a une absence de traitement, et ce quel que soit 'age, le
sous-variant, le statut vaccinal, ou les comorbidités (Lin et al. 2023).

e Une étude singapourienne récente incluant 3959 patients traités par nirmatrelvir/ritonavir et
139379 témoins lors des différentes vagues Omicron, incluant XBB, la plupart (95%) bien
vaccinés, objective aussi une réduction du risque d’hospitalisation (ORaj = 0,65 ; 0,5-0,85) (Wee
et al. 2023). Cependant, il n’y a pas de réduction significative du risque déja trés faible de forme
grave (0,3%).

Ces études, ce méme si les données d’efficacité clinique sont limitées avec les derniers sous-variants
Omicron (notamment BA.4, BA.5, XBB, BQ.1, EG5., ... cf supra), confirment une efficacité clinique du
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nirmatrelvir/ritonavir jusqu’a BA.4 et BA.5, avec une diminution du risque d’hospitalisation qui semble
proche de 50 %, et probablement plus en ce qui concerne le risque de déces.

Données de tolérance en cas d’insuffisance rénale

Plusieurs études ont évalué la pharmacocinétique et la tolérance du nirmatrelvir/ritonavir chez des
patients insuffisants rénaux chroniques séveres (DFG < 30ml/min) et/ou hémodialysés (Chun et al.
2023; Hiremath et al. 2023; Lingscheid et al. 2022; Lu et al. 2023). En réduisant la dose de
nirmatrelvir/ritonavir (avec des schémas thérapeutiques différents selon les études ou selon les patients
(300/100 mg J1 puis 150/100 J2-J5, ou (150 ou 300)/100x2 J1 puis 150/100x2,0u 150/100 J1-J5, ou
150/100 J1 J3 J5), ces études concluent & une augmentation des concentrations plasmatiques
observées, pouvant rester dans la limite de ce qui est observé chez le patient normorénal, et sans
accumulation ni signal de tolérance significatif aprés traitement de 5 jours. L’efficacité virologique
semble préservée dans la plupart des études, sauf dans l'une d’entre elles et ce malgré des
concentrations plasmatiques élevées (Lu et al. 2023). Les deux plus grandes études en termes d’effectif,
incluant 134 patients canadiens (Hiremath et al. 2023) et 59 patients hongkongais dialysés (Chun et al.
2023) ont observé que 96 % et 94,1 % des patients allaient au bout des 5 jours de traitement,
respectivement.

Au total, avec le schéma thérapeutique le plus souvent évalué, soit 300/100 mg une seule fois J1 puis
150/100 mg J2-J5 (en une seule prise par jour), le nirmatrelvir/ritonavir semble étre une option
thérapeutique envisageable chez des patients insuffisants rénaux chroniques sévéres et/ou
hémodialysés. Du fait de I'hétérogénéité des études, cette option hors AMM ne saurait étre considérée
en |'état actuel des choses qu’aprés une évaluation individuelle du rapport bénéfice/risque, en I'absence
d’alternative satisfaisante et/ou disponible. Par ailleurs, les données pharmacologiques étant rares, il
est recommandé de faire des dosages lorsque cela est possible.

Données de tolérance chez la femme enceinte

Les quelques données cliniques disponibles sur l'utilisation de nirmatrelvir/ritonavir chez la femme
enceinte sont rassurantes (Chourasia et al. 2023; Siberry et al. 2022). Cependant, le nombre de
patientes est limité, ce qui ne permet pas de formuler une recommandation dans cette population a
I'heure actuelle.

Réévaluation de I'efficacité clinique et de la tolérance du remdésivir (Veklury®) en 2023

Données d’efficacité en vie réelle

L’essai randomisé contrdlé en double aveugle PINETREE avant la période Omicron avait montré
I'efficacité du remdésivir utilisé précocement chez des personnes a risque dans la prévention des
hospitalisations et des décés (OR = 0,134 ; IC95 % 0,031- 0,586) (Gottlieb et al. 2022).

Une premiére étude rétrospective étatsunienne, conduite en partie en période Omicron BA.1 et incluant
260 patients a haut risque traités précocement, avait montré une réduction du risque de passage aux
urgences ou d’hospitalisation (OR = 0,41, 1C95 % 0,17-0,95) chez ceux traités précocement par
remdeésivir (Piccicacco et al. 2022).

Une nouvelle étude observationnelle italienne a évalué I'efficacité et la tolérance du remdésivir utilisée
précocement dans le COVID-19 (Mazzitelli et al. 2023). Elle a inclus notamment 316 patients traités
précocement par remdésivir (79,1 % vaccinés) qui ont été comparés a 365 patients ayant refusé un
traitement précoce (52,9% vaccinés). L'utilisation précoce de remdésivir selon le schéma 200 mg J1
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puis 100 mg J2 et J3 réduisait le risque hospitalisation (OR ajusté = 0,049 ; IC95 % 0,012-0,16). Parmi
les patients traités, 1,6 % ont présenté des effets indésirables attribués au remdésivir (tous digestifs et

de grade 1).

Une autre étude prospective espagnole (Aiello et al. 2023) incluant 60 patients avec une hémopathie
maligne entre décembre 2021 et mars 2022, et traités précocement par remdésivir seul ou en
association (53 %) pendant 5 & 10 jours (médiane 9), a permis d’observer une mortalité attribuable a la
COVID-19 de 0 % (5 % de mortalité toute cause), avec une bonne tolérance. Il n’y avait pas de groupe
comparateur.

D’autres études publiées récemment, si elles ne donnent pas de signal négatif en termes de tolérance,
n'apportent pas d’information totalement exploitable sur I'efficacité clinique du remdésivir en phase
précoce. Dans I'étude internationale rétrospective incluant 3010 patients de plus de 65 ans (Margalit et
al. 2023), avec une période d’inclusion allant de janvier 2020 a mai 2021, aucune sous analyse n’est
présentée sur la période Omicron, la plupart des patients nécessitant de plus une oxygénothérapie. Une
autre étude états-unienne multicentrique a comparé 19184 patients traités a 11213 non traités par
remdésivir, mais chez des patients hospitalisés. Il a été observé une réduction de mortalité a 14 jours
(OR =0,70; 1C95 % 0,62-0,78) et a 28 jours (OR = 0,75, IC95 % 0,68-0,83). Ce bénéfice était également
observé lors de la période Omicron (OR =0,75; 0,63-0,90 et OR = 0,84 ; 0,72-0,97, respectivement)
(Mozaffari et al. 2023).

Quelques études de cohortes rapportant une comparaison indirecte entre le remdésivir et le
nirmatrelvir/ritonavir en période Omicron suggérent une efficacité plus importante de ce dernier. Une
étude prospective italienne a inclus 562 patients a risque dont 252 traités par nirmatrelvir/ritonavir et
196 par remdésivir (Tiseo et al. 2023). Les taux d’hospitalisation ou de décés ont été de 0,8 % et de 5,1
%, respectivement, suggérant une efficacité plus importante avec le nirmatrelvir/ritonavir. Une étude
grecque (Basoulis et al. 2023) a comparé au sein d’'une cohorte prospective 356 patients traités par
remdésivir a 165 patients traités par nirmatrelvir/ritonavir, avec pondération par l'inverse de la probabilité
(IPTW). Si le fait d’étre vacciné était associé a une réduction du risque d’hospitalisation dans les 30
jours, aucune différence n’était observée cette fois-ci entre remdésivir et nirmatrelvir/ritonavir (taux
d’hospitalisation a 30 jours de 2,8 % et 3,0 %, respectivement).

Données de tolérance en cas d’insuffisance rénale

L’essai randomisé de phase 3 REDPINE en double aveugle contre placebo a inclus 263 personnes
avec COVID-19 et débit de filtration glomérulaire inférieur a 30 ml/mn/1,73mz2, avec une Sa0- inférieure
a 94 % (Santos J.R. et al, 2023). Parmi elles, 37 % étaient dialysées. Les participants étaient randomisés
2 :1 pour recevoir du remdésivir (200 mg J1 puis 100 mg J2-J5) ou le placebo. Si les taux plasmatiques
du principal métabolite (GS-441524) ou de I'excipient (SBECD) étaient augmentés dans le groupe
traités par remdésivir, le taux d’événements indésirables ne différait pas selon les groupes, y compris
pour ceux Sérieux.

Une sous-étude de I'essai CATCO (Cheng et al. 2022) a évalué la tolérance du remdésivir administré
précocement chez 34 personnes ayant une clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/mn. La variation
du débit de filtration glomérulaire dans cette étude ne différait pas significativement de celle observée
chez les 25 personnes ayant une clairance de base inférieure a 30 mais non traitées par remdésivir.

Dans une autre étude rétrospective monocentrique étatsunienne incluant 31 personnes ayant une
clairance de base inférieure a 30 et traitées par remdésivir, les débits de filtration glomérulaires mesurés
en fin de traitement par remdésivir tendaient a étre plus élevés qu’avant (18 vs 15, p<0,001)
(Stancampiano et al. 2022). De plus, il n’était pas observé de mouvement significatif de la bilirubine.

Ces éléments ont conduit le Comité des Médicaments a usage humain (CHMP) de ’Agence européenne
des Médicaments (EMA) a émettre un avis favorable pour I'extension de I'utilisation du remdésivir pour
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la COVID-19 chez les patients IRC stade 4-5 dialysés ou non, avis endossé par 'EMA le 26 juin 2023.
Cette extension a également été validée par la FDA le 14 juillet 2023.

Données de tolérance chez la femme enceinte

Les données cliniques sont limitées mais n’ont pour l'instant pas mis en évidence de toxicité chez la
femme enceinte. Ce nombre limité ne permet pas de formuler une recommandation dans cette
population a I'heure actuelle.

Réévaluation de I'efficacité clinique du sotrovimab (Xevudy®) en 2023

Peu de données en vie réelle sont disponibles sur I'efficacité du sotrovimab, les données disponibles
concernent les variants jusque BA.5 mais pas au-dela. Ces données observationnelles (avec leurs
limites) suggérent une efficacité du sotrovimab a diminuer le risque de formes séveres.

Une étude rétrospective italienne conduite sur la période 1/1/22 au 31/12/2022 a permis d’analyser 341
patients ayant recu du sotrovimab comparés a 348 patients non traités (De Vito et al. 2023). Ces 2
groupes différaient par 'dge (un peu plus jeune dans le groupe sotrovimab 71 vs 75 ans), par la
proportion d'immunodéprimés et de transplantés d’organes (respectivement a 33 et 7 % dans le groupe
sotrovimab vs 11 et 1,7 % dans le groupe non traité. En analyse multivariée, le risque de recours a
'oxygéne et le risque de décés était augmentés par I'age (OR = 1,23, IC95 % 1,04-1,45 ; OR = 1,36,
IC95 % 1,09-1,69, respectivement) et diminués par le traitement par sotrovimab (OR = 0,05, IC95 %
0,02-0,11; OR = 0,16, IC95 % 0,06-0,42 respectivement). Le risque de mortalité était également
diminué par la vaccination (OR = 0,37, IC9 5% 0,20-0,68).

Les données de la cohorte anglaise dans la plateforme Opensafely ont été recueillies de février a
octobre 2022 soit sur une période de circulation des sous variants omicron BA.2 a BA.5. Au total 7863
patients éligibles ont été analysés : 4836 sous nirmatrelvir/ritonavir et 2847 patients sous sotrovimab.
L’analyse par score de propension montre un risque similaire de progression ou de décés dans ces 2
groupes de traitement. A J28, 52 cas (0,68 %) d’hospitalisations/décés liés au COVID-19 ont été
observés : 33 (0,68 %) dans le groupe nirmatrelvir/ritonavir et 19 (0,67 %) dans le groupe sotrovimab.
Tres peu de déces liés au COVID ont été observés: 8 dans le groupe nirmatrelvir/ritonavir et <5 dans le
groupe sotrovimab (Zheng et al. 2023).

Dans I'étude rétrospective états-unienne en partie en période Omicron BA.1 et incluant 260 patients a
haut risque traités précocement, le remdésivir (OR = 0,41 ; IC95 % 0,17-0,95) comme le sotrovimab
(OR =0.28; IC95 % 0,11-0,71) réduisait le risque de passage aux urgences ou d’hospitalisation et le
groupe sotrovimab (Piccicacco et al. 2022).

A noter cependant un risque d’émergence de variants résistants au sotrovimab chez les patients
immunodéprimés (patients transplantés ou hémopathies) qui présentent dans 27,8% des cas (12/43)
une excrétion prolongée de SARS-CoV2. Des mutations émergent chez 32,6% des patients traités en
monothérapie par le sotrovimab, mutations qui réduisent la sensibilité au sotrovimab dans un test de
neutralisation utilisant des pseudovirus (Gliga et al. 2023).

PariSanté Campus | 2 rue d’Oradour-sur-Glane | 75015 Paris
Tél. : +33 (0)1 53 94 60 00 anrs.fr



=N -
REPUBLIQUE a n I b

FRANCAISE MALADIES INFECTIELSES Ingerm

Liberté GENTES «
Egalité
Fraternité

Autres options thérapeutiques

a) Autres options d’intérét potentiel et disponibles
- Plasma de convalescents

Si plusieurs études évaluent l'intérét potentiel des plasmas de convalescents Covid (PCC) chez
des patients avec une excrétion virale prolongée et/ou présentant des formes graves, il y a peu de
données récentes en période Omicron sur cette option thérapeutique en traitement précoce des
formes minimes ou modérées de COVID-19. Une « méta-analyse » Cochrane de 2 essais
thérapeutiques chez des patients avec des formes minimes ne permet pas de montrer de bénéfice
sur I'évolution clinique, le risque d’hospitalisation ou de décés (lannizzi et al. 2023).
Indépendamment de ces résultats ou de cette absence de données probantes, I'utilisation de ces
PCC souléve des questions de qualité (nécessité d’avoir des titres élevés d’anticorps neutralisants
contre les sous-variants en circulation), de disponibilité et/ou de logistique pour pouvoir les utiliser
rapidement. De nouvelles études sont donc nécessaires pour pouvoir établir leur intérét potentiel.

- Combinaisons thérapeutiques

Les combinaisons thérapeutiques ont été relativement peu évaluées en traitement précoce de la
COVID-19. Quelques études rétrospectives préliminaires suggérent un possible bénéfice d’'une
combinaison, soit remdésivir et anticorps monoclonaux (Hirai et al. 2023), remdésivir et plasmas
de convalescents (Magyari et al. 2022), ou remdésivir et paxlovid (Blennow et al. 2023). Les limites
méthodologiques et la variabilité de I'activité antivirale des anticorps monoclonaux ou des plasmas
de convalescents selon les variants en cause ne permettent pas d’en tirer des conclusions et des
recommandations de prise en charge. Un essai thérapeutique a évalué I'intérét d’'une combinaison
remdeésivir et interféron beta-1b vs remdésivir seul, pendant 5 jours, chez 212 patients avec un age
médian de 65 ans et des comorbidités pour 75 % d’entre eux (Tam et al. 2023). A noter que ces
patients étaient tous hospitalisés, méme si prés de 90 % avaient une Sa02 = 94 % et un délai
médian d’apparition des symptémes de 2,5 jours. Si un bénéfice virologique et clinique (délai pour
revenir a un score NEWS2 a 0) a été observé dans le groupe bithérapie, aucun déces n’a été
observé dans les 2 groupes.

Un essai controlé randomisé actuellement en cours (OPTICOV — ANRS-MIE / Hdopitaux
Universitaires de Genéve) a pour objectif d’évaluer si une thérapie antivirale combinant deux
antiviraux directs (nirmatrelvir/ritonavir + remdésivir) et/ou une augmentation de la durée du
nirmatrelvir/ritonavir de 5 a 10 jours, améliore I'efficacité antivirale a J10.

b) Traitements d’intérét potentiel et non disponibles
- Molnupiravir (Lagevrio®)

Les résultats des études sur I'efficacité en vie réelle du molnupiravir sont hétérogenes, notamment
en période Omicron. Certaines études (notamment Hongkongaises) ont montré un bénéfice avec
une réduction du risque d’hospitalisation ou de décés, réductions parfois proches de celles
observées avec le nirmatrelvir/ritonavir (Cowman et al. 2023; Evans et al. 2023; Lin et al. 2023; Lui
et al. 2023; Wan et al. 2023), tandis que d’autres rapportaient une efficacité clinique inférieure a
celle du nirmatrelvir/ritonavir (Gentile et al. 2022; Torti et al. 2023), et que certaines n’objectivaient
pas d’effet significatif (Bajema et al. 2023; Flisiak et al. 2022; Wong et al. 2022), notamment I'essai
plateforme britannique PANORAMIC (Butler et al. 2023).
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Une métanalyse récente incluant 14 essais avec 34570 patients (Sun et al. 2023) conclut a une
réduction significative du risque d’hospitalisation (RR = 0,63; 0,47-0,85) ou de ventilation
mécanique (RR = 0,37 ; 0,19-0,72), mais pas du risque de mortalité (RR = 0,40 ; 0,10-1,53).

Sur un plan virologique, I'essai randomisé de phase 2 PLATCOV (Schilling et al. 2023) a montré
une clairance virale moins rapide avec le molnupiravir qu’avec le nirmatrelvir/ritonavir, avec un taux
de mutations plus important en cas de persistance virale (non observé avec le nirmatrelvir/ritonavir).
Une autre étude récente rapporte la possibilité de sélection de virus mutés chez des patients traités
sans éradication virale, pouvant possiblement conduire a une plus grande persistance du fait d’'un
échappement facilité a la réponse immunitaire (Sanderson et al. 2023). Ceci pourrait expliquer que
dans I'essai PANORAMIC la charge virale SARS-Cov2 soit plus basse a J5 sous molnupiravir, mais
plus élevée a J14. L'impact sur la transmissibilité de ces virus mutés reste également a établir.

La demande d’autorisation du molnupiravir (Lagevrio®) au niveau européen a été retirée le 21 juin
2023, suite a une évaluation du dossier et une recommandation par 'Agence Européenne du
Médicament (EMA) de refuser cette autorisation, du fait de I'impossibilité de conclure a une réduction
du risque d’hospitalisation ou de décés chez des patients adultes a risque de forme grave.

Ce traitement n’est donc pas disponible en France.

- Ensitrelvir

L’ensitrelvir est un inhibiteur de la 3C like protéase du SARS-CoV2, avec des caractéristiques
pharmacocinétiques qui font qu’il n'y a pas besoin d’association avec un « booster ». Il s’agit
cependant d’un inhibiteur puissant du CYP3A (Shimizu et al. 2023), et des interactions significatives
sont donc possibles avec des molécules qui sont des substrats, des inhibiteurs ou des inducteurs
du CYP3A. Par ailleurs, des études in vitro et in vivo suggérent que certaines mutations conférent
une résistance a l'ensitrelvir. Leur prévalence actuelle semble faible, mais il est important d’en
surveiller 'apparition (Ip et al. 2023; Kiso et al. 2023).

Son efficacité a été évaluée dans un essai de phase 2b/3, avec randomisation 1:1:1
(ensitrelvir 125 mg, ensitrelvir 250 mg : placebo), une fois par jour pendant 5 jours chez 341
personnes avec formes légére a modérée de COVID-19) (Mukae et al. 2023). L’étude a été menée
en période Omicron BA.1. La trés grande majorité des participants avaient entre 18 et 65 ans, 85 %
avaient regu au moins une dose de vaccin, et 31% étaient hospitalisés au moment de l'inclusion. Si
un bénéfice virologique a été observé sous ensitrelvir, il n’a pas été observé de bénéfice clinique en
termes d’évolution « globale » des symptémes. Ces données n’apportent aucune information sur
I'efficacité de l'ensitrelvir chez des personnes agées ou a risque. Un essai de phase 3 est
actuellement conduit dans cette population (essai SCORPIO-HR).

- RAY1216

Le RAY1216 est aussi un inhibiteur de la 3C like protéase du SARS-CoV2. Un essai de phase 2 a
été conduit en Chine, au moment du pic de la pandémie Omicron en Chine, incluant des patients
présentant une infection COVID-19 depuis 5 jours ou moins (Wang et al. 2023). Une moitié des
participants (n=30) a été randomisée 2 :1 pour recevoir du RAY1216 ou un placebo, tandis que
'autre moitié était randomisée 2 :1 pour recevoir par RAY1216 boosté par ritonavir ou un placebo.
Les 2 groupes placebo ont été regroupés pour I'analyse. La clairance virale observée s’est faite plus
rapidement chez les personnes traitées par RAY1216 (boosté ou non), avec un gain d’'un peu plus
de 4 jours, aucun impact clinique significatif n’a pu étre observé chez des patients tres
majoritairement jeunes et vaccinés. Une étude de phase 3 est actuellement en cours en Chine.

PariSanté Campus | 2 rue d’Oradour-sur-Glane | 75015 Paris

Tél. :

+33 (0)1 53 94 60 00 anrs.fr



=N -
REPUBLIQUE a n I b

FRANCAISE MALADIES INFECTIELSES Ingerm

Liberté GENTES «
Egalité
Fraternité

- VWV116

Le VV116 est un dérivé oral du remdésivir. Son efficacité a été évaluée dans un essai de phase 3
randomisé en comparaison avec le nirmatrelvir/ritonavir sans aveugle (Cao et al. 2023). Au total,
367 patients sous VV116 ont pu étre évalués et comparés a 374 sous nirmatrelvir/ritonavir (24%
non vaccinés). Il a été conclu a une non-infériorité virologique et clinique du VV116 par rapport au
nirmatrelvir/ritonavir, sachant que le critére clinique utilisé, la vitesse de résolution des symptémes,
reste assez subjectif et que I'absence d’aveugle quant au traitement recu constitue une limite
majeure. Des études complémentaires sont donc nécessaires pour pouvoir considérer cette option
thérapeutique éventuelle.

- Interferon lambda

L’essai plateforme TOGETHER a évalué entre juin 2021 et février 2022 le bénéfice de linterféron
lambda 180 ug par voie sous-cutanée chez 933 personnes avec COVID léger a modéré, comparées
a 1018 traitées par placebo (par voie orale ou injectable) (Reis et al. 2023). L’essai était mené quasi
exclusivement au Brésil, la plupart des participants avaient recu au moins une dose de vaccin, et
40% étaient infectés avec un variant Omicron (BA.1). Le taux de séropositivité SARS-CoV2 était
cependant plus élevé dans le groupe interféron que dans le groupe placebo (87 % vs 70 %). L’étude
a conclu a un risque diminué (OR = 0,49 ; IC95 % 0,30- 0,76) d’atteindre le critére de jugement
composite qui était soit I'hospitalisation, soit un séjour de plus de 6 heures aux urgences.
Cependant, la différence observée entre les groupes était principalement liée a la composante
séjour aux urgences, méme si la différence restait significative pour le risque d’hospitalisation
considéré isolément. Le caractere monocentrique de I'essai, le fait que le critére composite choisi
(avec passage aux urgences) soit sensible aux conditions sanitaires locales, la différence de
séropositivité SARS-CoV-2 entre les groupes a linclusion, 'absence de « vrai » placebo pour
certains patients (car donné par voie orale vs injection sous cutanée pour l'interféron lambda), et le
fait que 60 % des patients étaient traités avant I'ére Omicron posent questions.

A noter aussi qu'une étude antérieure de phase 2, étatsunienne, randomisée 1 :1, n’avait quant a
elle observé aucun bénéfice clinique ou virologique de l'interféron lambda (Jagannathan et al. 2021).

Au total, ces données ne permettent pas de retenir I'interféron lambda comme option thérapeutique
actuellement.
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Avis du groupe AVATHER concernant les options thérapeutiques actuelles (octobre 2023)
pour le traitement de la COVID-19 en phase précoce

Au vu de l'analyse des derniéres données disponibles en date d’Octobre 2023 :

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Méme si la gravité de la COVID-19 est moindre en période Omicron qu’avec les variants antérieurs,
les risques d’hospitalisation et de mortalité actuels, tout particulierement chez les personnes a haut
risque de forme grave, justifient qu’un traitement précoce soit instauré chez elles.

Cette gravité résiduelle d’'une part et le nombre important de personnes a traiter pour éviter un
évéenement d’intérét du fait d’'un risque global faible d’autre part, justifient que les efforts soient
concentrés sur la partie de la population la plus a risque.

La population a trés haut risque qui doit le plus bénéficier d’un traitement précoce de la COVID-19
est constituée des personnes :

- transplantées d’organes solides,

- traitées par allogreffe de cellules souches hématopoiétiques,

- atteintes de cancers et de maladies hématologiques malignes en cours de traitement par
chimiothérapie dans les 12 derniers mois,

- traitées par immunosupresseurs (dont corticoides et anti-CD20)

- atteintes de maladies rénales chroniques sévéeres (DFG < 30mL/min), dont les patients dialysés,

- atteintes de poly-pathologies chroniques et présentant au moins deux insuffisances d’organe,

- vivant avec le VIH avec un taux de CD4 < 200/mm3,

- atteintes de certaines maladies rares et particulierement a risque en cas d’infection (Filiéres de
Santé Maladies Rares 2020),

- atteintes de trisomie 21

- atteintes de déficits immunitaires primitifs

- ageées de > 80 ans et rappel de vaccination datant de plus de 6 mois

Les personnes considérées comme a haut risque doivent aussi pouvoir bénéficier d’'un traitement
précoce. Ces personnes remplissent au moins 2 conditions parmi les suivantes :

- vaccination COVID : aucune ou rappel datant de plus de 6 mois

- age >65ans

- diabéte traité de type 1 ou 2

- obésité (IMC > 30 kg/m?)

- insuffisance respiratoire quel qu’en soit la cause, BPCO séveére, fibrose pulmonaire
- insuffisance rénale chronique

- cardiopathie ischémique, hypertensive et/ou insuffisance cardiaque

- affection hépatique chronique ou cirrhose

- antécédent d’accident vasculaire cérébral, démence, trouble psychiatrique

- hémoglobinopathie sévére

Le nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®) reste le traitement curatif de premiére intention chez les
personnes atteintes de COVID-19 léger a modéré, quel que soit le variant ou sous-variant de SARS-
CoV-2. Il peut étre une option thérapeutique chez les patients insuffisants rénaux chroniques
séveéres (DFG < 30ml/min) et/ou hémodialysés, en utilisant le schéma thérapeutique le plus souvent
utilisé (300/100 mg a J1 puis 150/100 mg de J2 & J5 en une seule prise par jour).

Le traitement par remdésivir (Veklury®) reste le traitement curatif de deuxiéme intention lorsque le
nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®) ne peut étre utilisé. Il est administré en perfusion intraveineuse et
donc en hospitalisation de jour ou conventionnelle. Il est 'option préférentielle chez les patients
insuffisants rénaux chroniques sévéeres (DFG < 30ml/min) et/ou hémodialysés.
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7) Lutilisation du sotrovimab (Xeludy®) peut encore s’envisager en troisieme intention tant que les
variants XBB sont majoritaires. Le groupe attire I'attention des prescripteurs sur le fait qu’il s’agit
d’'une stratégie dégradée par rapport aux deux options qui précédent, du fait de I'absence de
données d’efficacité clinique de la molécule sur les variants XBB actuellement majoritaires. Le
recours au sotrovimab ne doit donc s’envisager qu’en I'absence totale d’alternative et ne saurait
reposer sur les seules considérations liées aux difficultés actuelles d’accés au remdésivir en France
(colt et disponibilité). Les prescripteurs doivent rester particulierement vigilants vis-a-vis du risque
d’émergence de mutants résistants sous traitement, particulierement chez les personnes
immunodéprimeées. Enfin, la possibilité d’utiliser le sotrovimab devra étre reconsidérée si la
proportion du variant BA.2.86 augmentait (au-dela d’'un seuil qui ne peut cependant étre défini
précisément) en raison de la perte d’activité in vitro sur ce dernier.

8) En cas d'impossibilité d’utiliser ces 3 solutions, le groupe ne peut actuellement recommander
l'utilisation d’autres options en dehors d’essais thérapeutiques, du fait d’'une indisponibilité des
molécules et/ou du manque de données d’efficacité les concernant.

9) Quelle que soit I'option thérapeutique retenue, elle doit étre administrée le plus t6t possible aprés le
diagnostic de linfection par SARS-CoV-2, idéalement dans les 5 jours suivant le début des
symptoémes.
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