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* VIH — hépatites virales chroniques — Covid19:
* Réunions d’expertise: ViiV Healthcare, MSD, Abbvie, Gilead, Janssen, GSK
* Bourses de voyage: Overcome, MSD, Abbvie, Gilead, Janssen
e Activités éducatives: MSD, Abbvie, Gilead, Janssen, Chiesi
* Recherche clinique: ViiV Healthcare, MSD, Abbvie, Gilead, Janssen

* 36 mois avant cette présentation



Paradigme de la lutte contre la covid19
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Traitement adapté a |’histoire naturelle
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Examens
complémentaires

Lymphopénie

Dyspnée sans (Il1A) et avec
hypoxémie (1IB) (PaO,/FiO, < 300
mm Hg)

Anomalie morphologique de
I'imagerie pulmonaire
Cytolyse hépatique

SDRA
SIRS/choc septique
Défaillance cardiaque

Elévation des marqueurs
inflammatoires
(CRP, IL-6, D-dimere, ferritine...)

Siddigi J et al. Heart Lung Transplant 2020 Mai
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- Neutralisation des virions
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Casirivimab + Imdevimab / traitement post
exposition (PEP)

Results

Passive immunization with REGEN-COYV resulted in 100% prevention of symptomatic infections and 100%
prevention of high-virus infections, with ~50% lower overall rates of infection (symptomatic and asymptomatic)
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Prophylaxies pré- et post- exposition:
recommandations HAS

PREP PEP
Bamlanivimab 0 0
+ Etesevimab
Casirivimab + X X
Imdevimab 600mg/600mg 600mg/600mg

* Faire partie d’'un groupe a risque d’évolution vers formes graves
* Sérologie négative pour PREP ou traitement chez 02 dépendants
* Sérologie négative ou < 260 BUA pour PEP

Haute Autorité de Santé, France - https://ansm.sante.fr/actualites/



https://ansm.sante.fr/actualites/
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Repositionnement des molécules: que des
échecs

lopinavir interferon

HCQ ¥ remdesivir

IVarmectine HCQ+AZ)




mADbs en traitement précoce

Casirivimab/Imdevimab (REGEN COV) IV and SC

=i Related Hospitalizations and All-cause Deaths
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» Phase 3 study (n=1355), REGEN COV vs. placebo
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Relative Risk
Reduction of
hospitalization or
death:
71.3%, p<0.001

» Informed by Phase 1-2 studies showing reduced VL and medical visits

* Primary outcome: hospitalization or death
* 1.3% (18/1355) vs. 4.6% (62/1341) RRR 71.3%, p <0.001

« Secondary outcomes:
* 4 days shorter (10 vs. 14 days, p<0.001) to resolution of symptoms
» Rare SAE frequency: 4.0% placebo vs. 1.3% treated

Weinreich D, et al NEJM 2021



Prophylaxies pré- et post- exposition, traitement
précoce et O2-dépendant: recommandations HAS

Traitement

PREP PEP précoce 02-dépendant
- Pasd’ 02
- £5jours

Bamlanivimab 0 0 X 0
+ Etesevimab 700mg/700mg

Casirivimab + X X ) X
Imdevimab 600mg/600mg  600mg/600mg 1200mg/1200mg 4000mg/4000mg

e Faire partie d’'un groupe a risque d’évolution vers formes graves
* Sérologie négative pour PREP ou traitement chez 02 dépendants
* Sérologie négative ou < 260 BUA pour PEP

Haute Autorité de Santé, France - https://ansm.sante.fr/actualites/
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Molnupiravir (anti-polymérase):
Phase 3 interim analysis

Réduction absolue du risque d’hospitalisation ou déces a J29 de 6,8%

(15 patients a traiter pour éviter 1 hiospitalisation / déces)

Summary of Hospitalization or Death Through Day 29
Modified Intent-to Treat Population Interim Analysis (N=762)

n (%) n (%)
Participants in population 385 377
Hospitalization or Death 28 (7.3) 53 (14.1) 0.0012
Hospitalization 28 (7.3) 52 (13.8)
Death 0 (0.0) 8 (2.1)

n= number of participants with the corresponding event.
Every participant is counted a single time for each applicable row and column. Participants who died may have been hospitalized prior to death; such participants are counted once
each in the Hospitalization and Death rows.

Unknown Day 29 survival status is treated as failure

= Réduction du risque d’hospitalisation et/ou de déces pour tous les sous-groupes.
= Efficacité similaire quel que soit le délai a I'apparition des symptomes, les facteurs de risque associés
= Pas de signal de safety.

Molnupiravir Positive Interim Analysis Phase 3 Press Release



https://www.msd.com/news/msd-and-ridgebacks-investigational-oral-antiviral-molnupiravir-reduced-the-risk-of-hospitalization-or-death-by-approximately-50-percent-compared-to-placebo-for-patients-with-mild-or-moderate/

PF-07321332 (inhibiteur de protéase) - phase
2/3 EPIC HR

* Inhibiteur de protéase oral, boosté par le ritonavir, 5 jours

* Essai randomisé, double aveugle, chez des pts symptomatiques
ambulatoires, a haut risque de développer un COVID-19 sévere

e Résultats intermeédiaire : 89% de réduction d’hospitalisation ou de
déces a J28 traités dans les 3 jrs apres le début des symptomes
* 0,8% (3/389) vs 7,0% (27/385), p<0,0001
* |dem si traités a J5
e Aucun déces bras PF vs 10 bras placebo

 Effets secondaires mineures : taux similaires (20%) dans les 2 bras

CP5nov 2021
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* mAbs e DXM >
 Antiviraux oraux * Immunomodulateurs

* Mesures de support

Hospitalisation




Point sur I'antibiothérapie

Antibiothérapie

* Constat : surconsommation majeure d’antibiotique probabiliste au début de
I’épidémie alors que les co- ou sur-infections représentent <5% pneumonies COVID en
HC

* Recommandations : pas d’antibiothérapie systématique en face d’'une pneumonie a
SARS-CoV2

* Avant confirmation virologique, une antibiothérapie probabiliste pourra étre discutée si
la pneumonie présente des critéres de gravité : besoin en oxygene > 6L/min

* Si apparition d’emblée (exceptionnel) ou secondaire (rare hors réanimation)
d’expectorations purulentes, possibilité d’une prescription antibiotique pour une
durée totalede 5a 7 jours

* Pneumonie non grave : Amoxicilline + Acide clavulanique 1g x 3/j PO

* Pneumonie grave : C3G + macrolides
Rawson et al. Clin Infect Dis 2020, Vaughn et al. Clin Infect Dis 2020, Guan et al. N Eng J Med 2020



Efficacité du DV vigile

A Treatment failure

 Essai international / 1.0 — —— Standard care

—— Awake prone positioning
promoteur CHU de Tours 0.8 Hazard ratio 0.78 (95% Cl 0-65-0-93)

Log-rank p=0-0069

:
s
, . S 2 06-
e (CJP: échec du traitement 5 S
= intubation ou décés 53804
T 02+
=
. a T
* Cl: patients avec SDRA 0 | | | |
. /7 8
non intubé 0 ’ H “ ’
Number at risk
(number censored)
Standard care 557 (0) 345 (0) 310(0) 299 (0) 298 (298)
Awake prone positioning 564 (0) 405 (0) 358 (0) 344 (0) 341 (341)

=» Diminution de 22% du risque de mortalité ou intubation
Ehrmann, Lancet Infect Dis 2021




DXM: méta-analyse

Figure 2. Association Between Corticosteroids and 28-Day All-Cause Mortality in Each Trial, Overall, and According to Corticosteroid Drug

No. of deaths/total

ClinicalTrials.gov  Initial dose and No. of patients Odds ratio Favors : Favors no Weight,
JLuugandirigl o identifier administration Steroids No steroids (95% Cl) steroids : steroids %
- NCT04325061 High: 20 mg/d intravenously 2/7 2/12 2.00(0.21-18.69) = > 0.92
CoDEX NCT04327401 High: 20 mg/d intravenously 69/128 76/128 0.80(0.49-1.31) ——.—— 18.69
RECOVERY NCT04381936 Low: 6 mg/d orally or intravenously — 95/324 283/683 0.59 (0.44-0.78) g 57.00
horaup fived effect 166/459 361/823 0.64 (0.50-0.82) 76.60

Hydrocortisone 5
0.46 (0.20-1.04) - 6.80

CAPE COVID NCT02517489 Low: 200 mg/d intravenously 11/75 20/73 :
COVID STEROID NCT04348305 Low: 200 mg/d intravenously 6/15 2/14 4.00(0.65-24.66) » 1.39
REMAP-CAP NCT02735707 Low: 50 mg every 6 h intravenously  26/105 29/92 0.71(0.38-1.33) + 11.75
' oct 43/195 51/179 0.69 (0.43-1.12) --—:_:} 19.94
| :
NCT04244591 High: 40 mg every 12 hintravenously 13/24  13/23 0.91(0.29-2.87) l 3.46
Overall (fixed effect) 222/678 425/1025 0.66 (0.53-0.82) - 100.0
P =.31 for heterogeneity; I2=15.6%
Overall (random effects?) 222/678 425/1025 0.70 (0.48-1.01) R —— ] ‘ 30% mortalité
— T T —
0.2 1 4

Odds ratio (95% CI)

« SOC depuis juillet 2020
 Diminution de la mortalité mais qui reste élevée dans certains groupes (effet différentiel)
 Risques d’infections bactériennes a surveiller

The WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies (REACT)Working Group JAMA Published online September 2, 2020



Anti-récepteurs 116: les nouveaux venus

COutcome and Corticosteroid Control Anti=ILE
Treatment Lse events/total eventsitotal
 Méta-analyse commisisonnée par [ 28-day mortality ]
) All Anti-ILE Mo {I’:D%j 293/1280 5372357
I’'OMS

Yes (1'=0%) 838/2848 827/3488

Odds Ratio
(95% CI)

1.09 (0.91, 1.30)
0.78 (0.69, 0.88)

No (I'=0%) 211/898 2541192

e 27 essais, 10 930 patients dont 2565 _
sont déCédéS é J28 [ Tocilizumab

1.06 (0.85, 1.33)
0.77 (0,68, 0,87)

* Groupe de comparaison: SOC ou
Sarilumakb Mo {I}:CI%J 83/384 28371134

H
-
Yes (1=0%) 793/2585 693/2815 B
——
P lacebo Yes (1=0%) 48/281 124/607 —l|—

[ Progression to IMV, ECMO or death at Zﬂ-days]
All Anti-ILE No (I=0%) 308/1004 399/1541 -
Yes (1=0%) 893/2496 822/2986 B

1.18 (0.88, 1.58)
0.92 (0.61, 1.38)

0.96 (0.79, 1.17)
0.71 (0.63, 0.80)

EffEt p | us i m pO rtant d u TOCI [Tocilizuman No (I=0%) 250/791 266/1016 -

0.95 (0.76, 1.20)
0.69 (0.61, 0.78)

d i 3 DXM Yes (120%) 859/2283 7202518 B
quand associe a

Sarilumab Mo {IE—D%] 59/214 l126/498
Yes (1'=0%) 38/227 75/423

WHO REACT IL-6 antagonists PMA [n press

0.98 (0.67, 1.44)
1.08 (0.67, 1.75)



Understanding the recommendation on IL-6 receptor blockers

We recommend treatment with IL-6 receptor blockers (tocilizumab
or sarilumab) for patients with severe or critical covid-19. Of note,

corticosteroids have previously been strongly recommended in
patients with severe and critical covid-19, and we recommend
patients meeting these severity criteria should now receive both
corticosteroids and IL-6 receptor blockers.

WHO, BMJ 2021



Anti-l11: le retour ?

 Méta-analyse de 15 essais et
cohortes prospectives ( 757
patients sous ANA, 1685 dans
le groupe controdle)

e Signal de Safety (mais non
significatif) sur 'augmentation
des enzymes hépatiques et le
risque thrombo-embolique

Somagutta, Infect Chemother 2021

28-day mortality
Anakinra Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Bozietal, 2020 9 645 19 A5 286% 0.30[0.12,0.75] —

Cauchois 2020 0 12 1 10 26% 0.25 [0.01, 6.04] #

Cavalliet al, 2020 3 36 7 16 14.8% 0.12[0.03, 0.58] e —

CORIMUND-19 Group, 2021 13 59 13 85 17.5% 0.91[0.38, 2.19] e

Huet et al., 2020 7 52 22 44 34.4% 016 [0.06, 0.42] — &

Mavarro-Millan, 2020 1 11 0 3 1.1% 1.00[0.03, 20.62]

Total (95% CI) [ 235 183 100.0%  0.34[0.21, 0.54] <> ]

Total events 33 &2

?et?;ngenewyl:l CQI T;ﬂ ggz S ipnzng.t?gi; F=48% b0 oh 5 00

estfor overall effect 2= 4.50( : ) Favours [Anakinra] Favours [control]
Need for mechanical ventilation
Anakinra Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bozzi et al, 2020 18 A5 1 55 18.7% 0.62 [0.28, 1.34] —
Cauchois 2020 2 12 4 10 4.1% 0.30[0.04, 2.16]
Cavallietal., 2020 7 36 1 16 1.3% 3.62[0.41,32.22)
CORIMUNO-19 Group, 2021 20 59 19 55 14.8% 0.97 [0.45, 2.11] T
Huetetal., 2020 5] 52 18 44 19.6% 0.19[0.07, 0.53] —_—
Marain et al, 2020 20 804 B9 1,505 37.8% 0.86[0.52,1.43] ——
Mavarro-Millan, 2020 4 11 3 3 37% 0.09[0.00,2.07] 4
Total (95% CI) [ 740 1,688 100.0%  0.68 [0.49,0.95] ‘ ]
Total events T a5

ity: Chif= = = R= I { } |

Heterogeneity: Chi*=12.04, df=6 (P=0.06); F=50% 0.01 01 10 100

Test for overall effect; Z=2.26 (p=0.02)

Favours [Anakinra] Favours [control]



Anakinra: prescription guidée par les
biomarqueurs

B Death B MV with P/F <150 mmHg and vasopressors, hemodialysis or ECMO
m MV with P/F <Z150 mmHg or vasopressors MV with P/F =150 mmHg
NIV or HFO Hospitalized with oxygen
Hospitalized, no oxygen ® Symptomatic, assistance nesded
. B Symptomatic, independent Asymptomatic, PCR”
=» suPAR: soluble urokinase Fully recovered, PCR-
plasminogen receptor 100 -
= marqueur de « danger
associated moleular patterns » / 50
montré comme associé a
’ 7 . 7 \ .
I"évolution sévere de la Covid-19 o0 | ORyagusteq = 0-36
(95% CI: 0.26—-0.49)
32
=» Randomisation des patients 20 P<0.0001
avec suPAR > 6ng/ml
20 -
, R A
Placebo (n = 189) Anakinra (n = 405)

Kyriazopoulou, Nature Med 2021



Anti-JAK: Confirmation efficacité / mortalité

* Molécules évaluées: Baricitinib, ruxolitinib

* Petits essais, beaucoup de cohortes prospectives

 Un essai avec bonne puissance mais association baricitinib+ remdesivir
 Tendence vers un effet significatif du baricitinib (pas ruxolitinib) sur mortalité

A Overall (population 1)
100;/ —— Placebo group

—— Baricitinib group
50 IW(TM—W 8); nominal p:0‘0018l
® 40
3 3 * Marconi, Lancet Respir Dis 2021
Q
= 204 . « s .
o P * Essai randomise avec patients sous 02 £ CTC
0 7 14 21 27
Number at risk
(number censored)
Placebo group 761 (0) 717 (20) 679(28) 639 (40) 617 (44)
Baricitinib group 764 (0) 725(30) 684 (44) 664 (50) 648 (55)

* Doit étre confirmé dans d’autres essais (BARI-SOLIDACT within EU-SOLIDACT, pan-european
platform for adaptative trials as a response to pandemics)



Tofacitinib: le « new kid on the block »?

Subgroup No. of Patients Risk Ratio (95% ClI)
. o, Overall 289 . B 0.63 (0.41-0.97)
* 289 patients randomisés versus Sex i
. ate 188 ——— 0.66 (0.34-1.30)
placebo + SOC au Brésil [ Female ] 101 | L | 0.36 (0.13-0.96)
Age !
<60 yr 171 —T— 0.81 (0.37-1.78)

0.41 (0.18-0.93)

 Déces ou SDRA: >60yr ' 118 —

Ativiral therapy

—— 0.46 (0.25-0.85

* OR = 0’63 [0’41 - 0’97] \Tec; 22513_ : m = 1.08 Eo.zs—mzi
Glucocorticoids i

Mo 62 : - i 0.71 (0.20-2.55)

* Pas de signal de safety | v 227 — 050 (0.27-093)
ays SINCE symplom onset |

zs o 81 [ - 0.55 (0.21-1.44)

8 to 11 100 —T 0.86 (0.35-2.07)

>11 106 - 0.27 (0.08-0.92)

frto 16 183 — 0.67 (0.35-1.27)

[ >10 ] 104 -~ — 0.28 (0.08-0.96)

[ I T I 1
013 025 050 1.0 2.00 4.00

- -

Tofacitinib Better  Placebo Better

Guimaraes, NEJM 2021




En résumeé

* Approche combinée : paradigme de prise en charge de la covid-19

* PREP + PEP: parier sur les mAbs

* Traitement précoce : mAbs ou antiviraux oraux

* Traitement hospitalier: DXM + (TOCI?)

* Ne pas oublier les mesures support (DV, mais aussi OHD, anticoagulation)

 Stratégie d’utilisation:
e Des antiviraux v. mAbs ?
* Des immunomodulateurs entre eux ?
* Basée sur des biomarqueurs ?
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