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Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a été saisi par la Direction générale de la santé par
courriel daté du 27 octobre 2020 [annexe 1].

La DGS souhaite obtenir une actualisation des recommandations thérapeutiques dans la prise en
charge du Covid-19 a partir des travaux publiés depuis le rapport du 13 juillet 2020.

Le présent avis constitue une premiére partie en réponse a cette saisine et porte principalement
sur I’hydroxychloroquine (HCQ), le remdésivir (RMD) et le tocilizumab ; cet avis sera complété
ultérieurement afin de répondre a I’ensemble de la saisine.

Dans le contexte de la pandémie de Covid-19, le HCSP a réactivé le groupe de travail (GT)
« grippe, coronavirus, infections respiratoires émergentes ». Le sous-groupe travaillant plus
particulierement sur les aspects thérapeutiques dans le Covid-19 [annexe 2] s’est réuni a
plusieurs reprises afin de produire le présent avis.
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Situation épidémiologique

Aprés une dégradation importante des indicateurs depuis septembre 2020, la semaine 45
semble étre marquée par un ralentissement de la circulation du SARS-CoV-2 mais le niveau
des indicateurs nationaux se maintient a un niveau trés élevé.

Au 15 novembre 2020

54 046 529 personnes ont été infectées par le SARS-CoV-2 dans le monde dont 1 313 201
déces.

En France, 1 981 827 cas ont été confirmés depuis le début de I'’épidémie dont 44 548

déces. Actuellement 33 081 personnes sont hospitalisées dont 4 896 patients en
réanimation pour forme grave de Covid-19.
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Contexte

Depuis la diffusion du SARS-CoV-2 hors de Chine début 2020 et la déclaration de la
pandémie par I'organisation mondiale de la santé (OMS) le 11 mars 2020, les recherches
relatives a la prise en charge thérapeutique du Covid-19 se sont développées et un grand
nombre d’essais cliniques ont été menés.
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Actualités virologiques : évolution du SARS CoV-2 depuis son émergence.

Les coronavirus sont des virus a génome ARN de 30 000 nucléotides. Les variations
génétiques de ce virus par mutations sont limitées du fait de la présence d'un exo-
nucléase qui permet la correction d’erreurs de transcription lors de la réplication virale.
lls sont en revanche capables de subir des délétions, ou de faire des recombinaisons
génétiques avec d’'autres coronavirus.

Depuis son émergence en décembre 2019, la séquence génétique du SARS-CoV-2 a été
publiée sur le site GISAID le 10 janvier, et depuis, la diversité génétique de ces virus est
suivie par les équipes de virologie du monde entier par séquencage du génome entier.
Ce suivi a permis de confirmer la relative stabilité génomique du virus (taux
d’introduction de substitution de 2 a 3 nucléotides (nt) par mois, nombre limité de single
nucleotide polymorphism, (snp) pouvant porter des substitutions). A ce jour, la diversité
génétique observée sur plus de 156 000 génomes entiers a permis d’identifier 6 clades
(S, L,V, G, GR, GH et GV), les clades G, GR, GH et GV étant trés nettement majoritaires.
lls sont apparus entre fin février et début mars 2020, avec une substitution dans la
protéine Spike (S) ayant conduit a une modification protéique D614G qui semblerait
avoir amélioré le potentiel de diffusion du virus [1-5]. Cette substitution entraine aussi
une dissociation du trimére pouvant améliorer 'immunogénicité de la protéine S. En
revanche, elle n’entraine aucune différence sur la liaison au récepteur, ni sur le pouvoir
pathogéne du virus, ni sur I'antigénicité de la protéine S. Il a été montré dans une étude
récente que les anticorps post-vaccinaux (vaccins ARN) obtenus chez la souris, le
macaque et '’Homme avaient des pouvoirs neutralisants plus importants vis-a-vis des
virus G que les virus D [6]

Récemment, deux nouvelles substitutions ont été observées sur la protéine S, aux
positions 477 (S477X) et 222 (A222V). La substitution S477X a émergé en Europe
durant le mois de Juillet 2020, essentiellement dans le clade G. Elle est proche du site
de fixation au récepteur (RBS) et semble avoir amélioré partiellement la capacité
d’attachement au récepteur ACE2. Ces substitutions sont observées dans les différents
sous-clades G. Pour la substitution A222V, elle aussi est essentiellement observée dans
le clade G, exclusivement en Europe depuis juillet aout 2020. Cette substitution pourrait
avoir un impact modéré sur la stabilité du trimére de protéines S, mais n’a pas d’impact
sur I'antigénicité de cette protéine, si sur son attachement au récepteur ACE2.

Enfin, de rares substitutions ont été observées sur des virus détectés lors de cas
documentés de réinfection (L18F, T20N, N17). Il s’agissait de substitutions pouvant
entrainer une perte d’épitopes de neutralisation soit par substitution (L18F, T20N), soit
par lintroduction d'un site de glycosylation (N17). Ces événements restent
exceptionnels, et les virus détectés durant les épisodes de réinfection devront étre
analysés de prés pour voir s’ils présentent des variations permettant un échappement
immunologique.

Ces modifications ne semblent pas avoir eu d’impact clinique en termes d’atténuation ou
d’aggravation de la maladie, ni sur la validité des tests diagnostiques dont les performances ont
été analysées par le CNR.

Oude Munnink at al. A récemment décrit une épidémie d’infection @ SARS-CoV-2 ayant touché 16
élevages de visons (séquencage génétique) avec survenue d’une transmission a I’lhomme au sein
de 3 clusters importants sans que les modes de transmission n’aient été déterminés. Soixante-
huit pour cent des résidents, employés et / ou contacts des élevages de visons testés avaient des
signes de Covid-19. La comparaison des génomes entiers, lorsqu’ils étaient disponibles, ont
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établi le lien entre personnes infectées et les souches ayant la signature de la séquence animale,
ce qui a fourni des preuves de transmission animale a I'homme du SARS-CoV-2 dans ces
élevages [7].

Cette épidémie d’infections a SARS-CoV-2 dans les élevages de visons survenue au Danemark de
Juin a Septembre a été associée a l'indentification d’'un nombre limité de virus ayant présenté
des combinaisons de mutations sur la protéine S qui n’avaient jamais été observées ensemble (5
mutations). Parmi ces mutations, la Y453F qui est dans le RBD de la Spike, semble étre une
mutation d’adaptation au récepteur ACE2 des mustélidés [8], et pourrait avoir un impact (peut-
étre du fait de son association aux autres mutations observées, notamment les délétions 69 et
Y70) sur I'antigénicité du virus. Des investigations préliminaires ne sont pas conclusives, mais
nécessite d’'étre regardées de prés [9]. A noter que seuls 12 personnes toutes localisées au
Danemark ont présenté le virus ayant acquis les 5 mutations dont 4 en contact direct avec des
visons. Depuis Septembre, aucun cas n’a été détecté.

+ Rappel : physiopathologie du Covid-19 et incidence sur les traitements

e La maladie évolue classiquement en deux phases : une phase initiale d’environ une
semaine a dater de la contamination, au cours de laquelle prédomine la réplication
virale, et une phase secondaire dominée par les phénomeénes inflammatoires.

e La prise en compte de ces deux phases est importante pour prescrire au mieux les
thérapeutiques.

e Ainsi, des antiviraux d’efficacité prouvée seraient plus utiles au cours de la premiére
phase, alors que des traitements immuno-modulateurs d’efficacité prouvée pourraient
étre utiles lors de la phase inflammatoire secondaire. (cf schéma [10])

Haut Conseil de la santé publique
3/73

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Actualisation recommandations thérapeutiques Covid-19 25 novembre 2020

Pre-symptomatic
Otherwise

narmal Mo symptoms / Raspiratory
Prodrome

Immunomodulaior window

- T
Pre-emplive Salwage
nlervention therapy
Antiviral window

1
Therapeutic

T
Prophylactic Pre-emptive
intervention

Expasure 1o
SARS-Co¥-2

Probability of biomarker detection

Week -2 Week -1 Week 1 Week 2 Week 3

Replication competent virus in respiratery tract in most cases of COVID-19
— — —— Replication competent virus in respiralery tract in & rare subset of severe COVID-1%
— |nflammatory markers in severe COVID-19

= === Inflammatory markers in mild COVID-1%
Figure 1. Window of opportunity for manoging COVID-19. Initial virosmia subsides early in the disease, followed by arise of inflammatory markers,

which subsides in mild liness but spikes in severe illness. This figure appears in colowrin the onfine wersion of JAC and in blod and white in the print
version of JAC.

Figure 1 D’aprés Sundararaj Stanleyraj J. Treating COVID-19: are we missing out the window
of opportunity ? J Antimicrob Chemother doi:10.1093/jac/dkaa442
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Méthodologie pour I'analyse des essais pour les avis du HCSP?!

» Méthodes de recherche et d’évaluation critique des études thérapeutiques sur le Covid-
19

Le Groupe de travail s’est appuyé, a partir du 4 avril 2020, sur I'avis de méthodologistes
pour l'analyse critique des études thérapeutiques. Ce sous-groupe s’est lui-méme
appuyé sur la bibliothécaire de I'Institut de Santé Publique, d’Epidémiologie et de Santé
Publique (ISPED, Université de Bordeaux) pour formaliser les méthodes de recherche
bibliographique permettant d’identifier les publications pertinentes.

» Recherche bibliographique

La recherche systématique est fondée sur l'analyse des bases de données
PubMed/Medline, Embase a travers l'interface Scopus et sur une recherche ciblée sur
les sites institutionnels, notamment celui des Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), qui inclut la National Library of Medicine, les bases de données de
I’OMS, www.clinical.trials.gov, la Cochrane Database et les sites de prépublication avant
soumission et lecture par les pairs (medRxiv, chemRxiv et bioRxiv) et diverses autres
sources de documents ; la recherche a aussi suivi de maniére moins formalisée les sites

1 | a définition des termes des essais cliniques figure en annexe 7
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Inserm-Reacting et expertise collective, EU Clinical Trial Register, Australian New
Zealand Clinical Trials REgistry ou de groupes informels (COVID19Ist.org, ReDo Project,
Quiverquant, COVID-19 Trials Tracker, WCG, Artis Venture).

Aprés les recommandations du HCSP du 23 juillet 2020 [11], la recherche a été
simplifiée : la sélection des publications a été plus sélective, le niveau de preuve
augmentant au cours du temps

Aucune restriction n’a été faite a priori sur la langue, mais les articles en langues non
latines ont été exclus en I'absence de traduction disponible. L’analyse critique n’a porté
que sur les rapports d’études originales portant sur les traitements médicamenteux, en
excluant les lettres a la rédaction, les éditoriaux, notes ou autres opinions et les revues
de la littérature. Les méta-analyses n’ont pas été analysées mais ont pu permettre de
repérer des études supplémentaires

»  Analyse critique

Le groupe méthodologique a effectué une lecture critique fondée sur les critéres
d’évaluations des essais thérapeutiques inclus dans un formulaire cf. Rapport du 23
juillet 2020, intégrant les critéres clés retrouvés dans les standards CONSORT, SIGN,
dans un ouvrage consacré a la lecture critique et a la communication médicale
scientifique [12] et dans I'outil de risque de biais utilisé par la collaboration Cochrane.

Ont été recueillis dans le formulaire, dans une premiére partie les caractéristiques
générales de I'essai, les traitements comparés, le type de schéma d’étude, le stade de
la maladie auquel les patients sont inclus, les critéres de jugement et I'existence de
procédures d’insu et les résultats principaux. Une deuxiéme partie permet de juger si les
principaux critéres de qualité d’'un essai sont plus ou moins respectés (en trois niveaux
correspondant aux recommandations de la collaboration Cochrane) ou si I'information
est manquante. Une troisieme partie permet de résumer les forces et faiblesses de
I’étude et de grader le niveau de confiance, en trois niveaux selon les recommandations
de la Haute Autorité de Santé, auquel est rajouté la possibilité de rejeter I'article comme
n'apportant aucun élément scientifique valide (étude non comparative notamment).
Lorsqu’une étude était d’'un niveau de qualité insuffisant pour apporter des éléments
informatifs sur I'efficacité ou I'absence d’efficacité d’un traitement, mais que cette
étude apportait des éléments en matiére de sécurité ou d’effets indésirables, ces
éléments ont été décrits afin d’attirer I'attention des prescripteurs et du suivi en
pharmacovigilance.

Les listes de références ont été vérifiées chaque semaine pour identifier les études qui
évaluent I'efficacité d’un ou plusieurs traitements. Un premier tri a été fait de maniére
indépendante par les méthodologistes pour éliminer les études ne portant pas sur un
traitement ou fondées sur un schéma d’étude non comparatif ; les études comparatives
ont alors été réparties entre méthodologistes. Ce tri a été validé lors de réunions
réguliéres. Chaque étude considérée comme potentiellement pertinente peut avoir fait
I'objet d’une double lecture critique indépendante ; les formulaires de lecture critique
ont été discutés lors de réunions réguliéres, afin d’arriver a un consensus sur les forces,
faiblesses et conclusions a rapporter au groupe de travail. Chaque lecture a finalement
permis de rédiger un résumé structuré qui apparait dans ce rapport uniquement pour
les études dont les résultats ont été considérés comme valides et pertinents.

» Place prépondérante des études randomisées

Il est impossible de s’assurer de I'efficacité d'un traitement sans comparer I'évolution
de la maladie avec et sans ce traitement ; la comparaison doit bien slr porter sur des
groupes de patients dont la seule différence est I'exposition ou non au médicament
évalué.

Cette comparaison non biaisée ne peut étre obtenue que par un essai randomisé,
c’est—a-dire dans lequel I'exposition ou non au médicament résulte d’un tirage au sort.
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Il n’est pas possible de comparer un groupe de patients traités sur une période donnée
a des patients non traités avec ce méme médicament a une période antérieure. Ceci est
d’autant plus important dans le Covid-19 que les soins de support (SOC) ont évolué au
cours du temps et amélioré le pronostic des patients.

Le tirage au sort, mené indépendamment des investigateurs, est une garantie que le
choix du traitement ne sera pas influencé par les caractéristiques des patients (par
exemple leur age ou la présence d’autres maladies) ; dans la mesure du possible, la
randomisation doit étre accompagnée par un insu, qui consiste a cacher au patient, au
professionnel en charge du patient et a I'évaluateur de I’évolution, quel traitement a été
utilisé.

La randomisation par un tirage au sort constitue le meilleur moyen de s’assurer que les
distributions pour les facteurs connus comme pour les facteurs non connus sont
équilibrées dans les différents bras des études, et qu’il n'y a pas de risque d'attribuer a
tort au médicament testé une différence qui s'explique par un ou des facteurs de
confusion (age, facteurs de risque de mortalité, comorbidités, niveau socio culturel,
sexe...).

Ainsi, seul un essai randomisé permet d’obtenir des groupes de patients comparables
car ayant les mémes caractéristiques démographiques, cliniques, facteurs de risque,
signes de gravité, aspects virologiques etc. Si les groupes ne sont pas comparables,
I'interprétation des faits observés est biaisée.

Les essais comparatifs, randomisés, controlés, double insu, offrent la meilleure garantie
d’une démonstration robuste.

Le but de ces essais est d'évaluer l'efficacité ou la tolérance d'un traitement
(médicamenteux ou non), d’une intervention ou d’une stratégie thérapeutique en
répondant a 3 questions principales :

e La différence observée est-elle statistiquement significative ou est-elle simplement
due au hasard ?

e |Le nouveau médicament est-il meilleur (en termes de pertinence clinique) que rien
ou qu’un autre médicament ou que la prise en charge de référence ?

e La différence des résultats observés est-elle imputable au traitement ? il faut tenir
compte de I'évolution spontanée de la maladie (par exemple, un rhume guérit
spontanément en cing jours)

La clause d’ambivalence doit étre respectée, c’est-a-dire que chaque patient doit
pouvoir recevoir le traitement prévu dans chacun des bras de I'étude (absence de
contre-indication a I’'une au I'autre des interventions planifiées).

Par exemple :

e une étude, non randomisée, a comparé |'effet de I’'HCQ sur des patients atteints de
Covid-19, mais a exclu du groupe traité par HCQ ceux qui avaient une contre-
indication au traitement. Ces mémes patients n'ont pas été exclus du groupe
comparateur (sans HCQ). Or les contre-indications sont souvent liées a I’age : les plus
agés ont des formes plus graves de Covid-19 [13].

e Une autre étude (Tocilizumab) a voulu étudier 'effet du traitement et a comparé des
cas graves a des cas non graves : il ne s’agissait donc pas d’'une comparaison d’un
groupe traité a un groupe non traité, mais d’une étude des formes cliniques [14].

Mais il ne suffit pas qu’un essai soit dit controlé ; il faut certains critéres de qualité
méthodologique, comme un objectif défini a priori (figurant dans le protocole initial),
un effectif suffisant et justifié a priori, une stratification (tirage au sort mené au sein
de sous-groupes) des patients a priori si des comparaisons doivent porter sur ces
sous-groupes, des critéres d’évaluation principaux et éventuellement secondaires
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définis a priori, si des comparaisons doivent porter sur ces sous-groupes, ces critéres
ne doivent pas étre modifiés au cours de I'essai.

La population incluse doit correspondre a la population cible de la vie réelle pour que
I'essai soit pertinent. Ceci est possible en limitant les critéres de non inclusion ou
d’exclusion (ainsi, enrbler des patients jeunes sans facteur de risque dans une
pathologie qui est grave chez les patients agés et/ou avec facteur de risque identifié
n’est pas pertinent).

De méme, un critére principal uniquement microbiologique (sauf exception) n’est pas
pertinent.

L’analyse doit étre faite en intention de traiter : la totalité des patients doit étre
identifiable et les patients décédés et/ou en échec (y compris les échecs par effets
indésirables) doivent étre comptabilisés en tant que tels (et non exclus comme
perdus de vue par exemple) ».

» L'analyse critique permet justement de repérer, au sein des essais randomisés, ceux qui
péchent par des biais.

Enfin, il faut que le critére principal soit cliniquement pertinent ; par exemple, une étude
peut montrer un délai de réduction « significatif » de la fievre de 4 heures au cours d'une
maladie X, mais cela n'a aucune incidence clinique, ou un délai de cicatrisation
raccourci de 12 heures au cours du zona, mais cela est sans incidence clinique car le
probléme de cette pathologie est la douleur a la phase aigué et a la phase chronique
(douleurs post zostériennes).

> Valeur des études observationnelles

Il ne peut pas y avoir de mise en évidence d’une relation de cause a effet sans
comparaison. Ceci est un fondement absolu de la recherche scientifique, quelle que soit
la discipline. Les études observationnelles sans groupe contréle ne permettent pas de
retenir que les effets observés sont liés au traitement administré. Surtout si I'effet est
marginal.

Des exceptions a ce principe scientifique absolu existent mais sont rares et
correspondent a des situations ol une évolution habituellement péjorative est fortement
modifiée par le médicament. L'efficacité du médicament est dans ces situations loin
d’étre marginale. Ainsi, historiquement, pour certaines maladies avec morbi-morbidité
trés élevée (pneumococcémie, meningococcémie, encéphalite herpétique) les études
observationnelles non comparatives ont été suffisantes pour prouver |'efficacité de la
pénicilline ou de I'aciclovir.

Plusieurs études observationnelles comparatives aboutissant a des conclusions
similaires peuvent avoir un intérét, mais n’ont jamais la force d’'un essai randomisé bien
mené. En revanche, cette accumulation d’études observationnelles concordantes a un
intérét pour suggérer, en condition réelles, un défaut de sécurité d’'un médicament, a
condition que ces études soient comparatives et bien menées : pour pallier I'absence de
randomisation, il est en effet indispensable que la conception et I'analyse de ces études
observationnelles tiennent compte des différences attendues et observées sur les
caractéristiques des groupes comparés (age, stade ou ancienneté de la maladie,
maladies associées...).

Une étude observationnelle, méme comparative, qui ne caractérise pas les différences
entre groupes ou n’en tient pas suffisamment compte par des techniques
d’appariement ou d’ajustement n'a aucune valeur scientifique. De plus, les facteurs
étudiés liés a la maladie doivent étre analysés conjointement (analyse multivariée par
exemple ou utilisation d’un score ou d’appariement de propension). Contrairement & un
essai randomisé bien mené, ces études ne neutralisent que les caractéristiques et
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facteurs pronostiques (age, comorbidités, ...) qui ont été mesurés et inclus dans
I’analyse multivariée et ces ajustements sont souvent incomplets.

Par exemple : en effet, une personne peut a la fois étre diabétique, dgée et avoir une
hypertension artérielle. L'analyse des résultats doit prendre en compte ces facteurs
ensemble pour ne pas mettre trop de poids a chacun d’entre eux isolément.

Enfin, les études observationnelles comportent des biais, dont les biais de sélection, et
le biais d’immortalité et tous les biais liés a la définition du moment a partir duquel on
observe le critére de jugement (jour 0), quand il y a une différence entre le moment ou
on évalue les critéres d’éligibilité et le moment ou un traitement est attribué.

Dans un essai randomisé, le début du suivi est parfaitement défini au moment de la
randomisation. Dans les études observationnelles le début du suivi peut étre mal défini,
notamment dans le groupe témoin, non traité.

» Place des d’études en pré-publication avant leur analyse par les pairs

Le groupe de travail aurait préféré n’utiliser que des études soumises a une analyse par
des pairs, d’autant plus que I'expérience a montré qu’il pouvait y avoir des limites
majeures dans ces études pré-publiées.

La qualité des travaux sur ces plateformes est trés hétérogéne ; certains ne seront
jamais publiés, d’autre le seront dans des revues trés prestigieuses comme NATURE.

Dans le cadre de l'urgence sanitaire, en I'absence de références bibliographiques
disponibles, il est arrivé au GT d’utiliser de telles publications ; ces articles en
prépublication ont systématiquement fait I'objet d’une analyse critique par les experts et
le GT, ce qui correspond a mettre en ceuvre un processus de lecture par les pairs.

Faute de mieux, il est préférable de préférer les plateformes reconnues comme
medRxiv, aRxiv et bioRxiv car il existe un contréle (les travaux doivent par exemple étre
mis en forme pour publication) et ne pas considérer les plateformes d’institution,
dropbox, Google drive qui ne font I'objet d’aucun contrdle.

Le HCSP rappelle

Le Haut Conseil a étudié les publications relatives aux différents essais cliniques ainsi que les
données de pharmacovigilance afin de se prononcer dans ses avis intermédiaires et dans le
présent avis depuis ses avis des 5, 23 mars, 17 juin et le rapport du 23 juillet 2020 [11,15-17],
les courriers intermédiaires des 10, 17 et 24 avril 2020, le courrier relatif a 'actualisation des
recommandations thérapeutiques dans la prise en charge du Covid-19 du 20 mai 2020, l'avis du
24 mai 2020 relatif a I'utilisation de I'HCQ dans le Covid-19, l'avis relatif a la répartition des
doses de remdésivir pour les patients atteints de Covid-19 (avis du 15 mai, révisé le 31 mai,
validé le 25 juin 2020) et I'avis relatif au plasma thérapeutique dans le Covid-19 [18-21].

+» Les données prises en compte pour la chloroquine et I’hydroxychloroquine (rapport juillet
2020)

Avaient été retenues aprés analyse critique, 7 études observationnelles (dont 6 de niveau de
preuve faible et une de niveau intermédiaire) et 4 essais randomisés de niveau de preuve
faible.

L’étude multicentrique observationnelle rétrospective de Arshad et al. [22] a évalué I'effet de
la prise d’HCQ seule ou avec azithromycine comparée a I'absence de traitement (HCQ ou AZI),
sur la mortalité hospitaliere chez 2 541 patients. Avec un ajustement qui semble incomplet au
regard de [I'exclusion des sujets avec risque vasculaire pour les traitements par
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hydroxychloroquine, la diminution du risque de mortalité a 28 jours décrite dans cette
publication, de niveau de preuve faible, est a interpréter avec précaution car on ne sait rien de
la charge virale, de I'évolution de la gravité. De plus la durée de séjour est assez courte et on
ne dispose pas de données sur la quantité de suivi, ni sur les délais entre bilan initial et début
des traitements ou sur la durée des traitements. L’absence d’analyse en fonction des stades
initiaux ou d’indication sur des recherches d’interaction dans le modéle multivarié et le grand
nombre de données manquantes diminuent la fiabilité de ces résultats. Une analyse
complémentaire a été faite sur 190 patients traités par HCQ appariés sur le score de
propension a 190 patients non traités par HCQ. Cet appariement est inadapté pour la prise en
compte de I'dge car il s’appuie sur une dichotomie avant ou aprés 65 ans, alors que I'dge est
le déterminant majeur de la mortalité. Ceci diminue la confiance apportée aux résultats
d’autant plus que les sujets sont trés sélectionnés et que I'effectif apparié est trés réduit. De
nombreuses limites méthodologiques viennent diminuer la confiance que I'on peut avoir dans
cette étude qui montrent une diminution de la mortalité a 28 jours chez les patients traités par
hydroxychloroquine seule ou associée a l'azithromycine : données manquantes, prise en
compte inadéquate de I'age, pas de recherche d’interaction selon les stades de la maladie,
exclusion des sujets avec risque vasculaire, absence d’analyse en fonction des stades initiaux
et absence de donnée sur l'ancienneté des symptomes. Les résultats ne sont pas
interprétables.

Selon les résultats de I'étude observationnelle comparative rétrospective de 63 patients
hospitalisés de Barbosa et al. [23], 'HCQ pourrait augmenter la nécessité d’assistance
ventilatoire. En I'absence de randomisation, avec des groupes non comparables pour le
besoin en assistance respiratoire dés l'inclusion et sans prise en compte statistique de ces
différences, cette étude n'apporte pas d’éléments robustes.

Dans I'étude observationnelle rétrospective de Magagnoli et al.[24], la comparaison de
I’évolution clinique sous traitement (HCQ vs HCQ + AZI) de 3 groupes d’hommes hospitalisés
pour Covid-19, inclus dans la base de données médicales des anciens combattants
américains, a montré une mortalité plus élevée dans le groupe de patients traités uniquement
par HCQ par rapport a ceux n'ayant pas recu ce médicament, aprés prise en compte des
différences initiales entre les groupes par I'utilisation d’un score de propension. Cet excés de
mortalité n’existait pas dans le groupe traité par HCQ + azithromycine. Le risque de passage
en ventilation mécanique était similaire dans les 3 groupes.

L’étude observationnelle de Mahevas et al. (limitée sur le plan méthodologique), comparant
les dossiers médicaux de 181 patients hospitalisés (84 patients ayant été traités par HCQ, 89
patients n’en ayant pas recu, sans plus de précisions) suggere a J7 I'absence d’effet
bénéfique de I'HCQ sur les criteres de mortalité ou transfert en réanimation chez les 84
patients traités par cette molécule. En I'absence d’information sur les traitements
concomitants et de précision sur le suivi des patients, cette étude présente des limites
sérieuses [25].

L’étude rétrospective observationnelle de Rosenberg et al. [26] a porté sur une base de
données de 1 438 patients hospitalisés, traités par HCQ ou azithromycine. Aprés ajustements
sur le stade clinique et les comorbidités, aucune association n’était significative. Cette étude
observationnelle bien décrite et analysée sur tous les stades de l'infection ne permet pas de
montrer un effet favorable de la prescription d’HCQ ou de l'azithromycine, séparément ou
associées, comparé a I'absence de traitement.

L’étude observationnelle rétrospective de Yu et al. [20] chez des patients hospitalisés a un
stade critique, a comparé le traitement par HCQ chez 48 patients traités aux soins courants de
520 patients. Cette étude rétrospective sur des patients recevant de nombreux traitements
dans un cadre de soins courants est fondée sur des hypothéses mal définies et, malgré les
ajustements, il est difficile d’estimer I'efficacité du traitement HCQ.
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A partir de ces 6 études observationnelles, aucune conclusion en faveur d’un effet bénéfique
de 'HCQ ne peut étre tirée quel que soit le stade de la maladie. Rien ne vient conforter les
résultats de I'étude de Gautret et al. [27] (exclue de cette analyse car observationnelle non-
comparative).

L'essai de phase llb randomisé de Borba Silva et al. [28] (randomisation par bloc de 110,
indépendante et en insu), chez 81 adultes hospitalisés pour syndrome respiratoire grave,
suggere des effets indésirables potentiellement graves sous traitement par chloroquine a
dose élevée. Cette étude manque de puissance pour montrer des éléments d’efficacité du fait
de l'arrét précoce suite aux effets indésirables et d’un suivi des patients insuffisamment
décrit.

L’essai randomisé en groupes paralleles monocentrique de Chen et al. [29], a évalué
I'efficacité de I'HCQ pour le traitement de 62 patients jeunes vus a I’hdpital ou en isolement.
Sur une série de trés faible taille, cet essai suggere un possible effet faible sur certaines
manifestations cliniques, mais la qualité de I’étude est médiocre.

Rapportée par Huang et al. [30], I'essai randomisé de deux groupes de patients traités par
HCQ ou lopinavir/ritonavir chez 22 patients hospitalisés ne permet pas de conclure a un effet
notable de I'HCQ sur la négativation de la RT-PCR-SARS-CoV-2, ni sur I'amélioration des Iésions
pulmonaires. Le manque d’information sur les critéres d’éligibilité, la randomisation, I'aveugle
et le faible nombre de patients limitent grandement I'intérét de cette étude.

L’analyse intermédiaire, rapportée par Tang et al. [31] de I'essai randomisé contrdlé en ouvert
du sulfate d’HCQ, associé aux soins courants comparativement a des soins courants seuls
chez des patients pris en charge dans des centres de traitement ou hospitalisés n'a pas
montré d’effet de I’'HCQ sur la négativation virale et sur les signes cliniques. Le délai moyen de
randomisation par rapport au début des signes cliniques est de 16,6 jours, soit aprés la
période critique J7-11 d’aggravation décrite dans d’autres travaux ; cette temporalité diminue
encore le niveau de confiance en ces résultats.

Chez des patients hospitalisés, et avec des doses proches de I'étude de Gautret et al.[27],
(exclue de cette analyse car observationnelle hon-comparative), aucun des 3 premiers essais
randomisés de niveau de preuve faible [29-31] ne permet de conclure a un effet bénéfique
de I'HCQ associée ou non a l'azithromycine.

L’analyse de données observationnelles de Lagier et al.[13], incluant les patients de Gautret
et al. [27], porte sur un faible nombre de patients hospitalisés en unité de maladies
infectieuses (705) en comparaison aux patients hospitalisés en hopital de jour (3525) et
n‘apporte pas de données valides complémentaires permettant de conclure a un effet
bénéfique de I’hydroxychloroquine.

Trois nouveaux essais randomisés sur I'HCQ [32-34] permettent de conclure que le
traitement par hydroxychloroquine ne modifie pas I'’évolution de la charge virale a 3 et 7 jours
chez des formes mineures de Covid-19 chez des patients relativement jeunes suivis a domicile
[32](Mitja), et n’a pas montré d’efficacité sur I'évolution clinique de ’'HCQ chez des patients en
ambulatoire recrutés moins de 4 jours aprés le début des symptomes [33](Skipper). Chez des
patients hospitalisés avec des formes modérées a graves [34] avec des doses assez élevées
d’HCQ, aucun effet de 'HCQ n’a été mis en évidence sur la mortalité a 28 jours. Et la durée
d'hospitalisation est plus longue chez les personnes traitées par HCQ.

Les effets indésirables a hautes doses sont essentiellement cardiotoxiques, arythmogénes
[35]. La co-administration de médicaments prolongeant l'intervalle QT (en particulier les
macrolides dont I'azithromycine) expose les patients a un risque majeur d’arythmie (voir le
détail des études en annexe 3).

Au total :
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L’hydroxychloroquine, associée ou non a I'azithromycine avait en juillet 2020, fait I'objet de
nombreuses études et publications. Malheureusement, aucune de ces études n'avait une
méthodologie suffisamment robuste pour permettre de statuer sur I'intérét de ce médicament,
que ce soit en curatif ou en prophylaxie.

Les données prises en compte pour le remdésivir : synthése des résultats des premiéres
études cliniques décrits et analysés dans I'avis du HCSP relatif a la répartition des doses de
remdésivir pour les patients atteints de Covid-19 (avis du 15 mai, révisé le 31 mai, validé le
25 juin 2020) et dans le rapport du HCSP relatif a I'actualisation de la prise en charge des
patients atteints de Covid-19 (rapport du 23 juillet).

Brievement, il s’agissait des résultats de 4 études évaluant I'efficacité et la tolérance d’un
traitement par remdésivir intraveineux (IV) a la dose de 200 mg/jour le premier jour puis 100
mg/jour pendant au total 5 ou 10 jours.

e Une étude observationnelle multicentrique d’utilisation compassionnelle du médicament
pendant 10 jours, chez 53 patients évaluables, ne permettant pas de conclure car non
comparative, comportant une prise en charge « standard of care » variable [36] ;

e Trois essais randomisés, en double aveugle
- Un essai multicentrique, randomisé 2 :1 contre placebo, réalisé en Chine chez 237

patients hospitalisés pour Covid-19 grave ou critique avec atteinte pulmonaire, dont
le critére principal de jugement était le délai d’atteinte d’'une amélioration clinique,
définie par I’évolution du statut évalué sur une échelle ordinale a 6 catégories ou de
sortie d’hospitalisation entre la randomisation et J28. Cet essai, interrompu
prématurément en raison de I'évolution de la situation épidémique ne permettant
pas le recrutement prévu [37] n'a pas montré de bénéfice significatif du remdésivir,
que ce soit en termes d’amélioration clinique a J14 et a J28, de mortalité a 28 jours,
et de décroissance de la charge virale SARS-CoV-2. Une corticothérapie était
associée chez deux tiers des patients, sans différence significative entre les deux
groupes. Les auteurs n’ont pu démontrer I'efficacité sur le critére principal
d’évaluation. Une tendance a une amélioration plus rapide chez les patients traités
précocement était décrite mais non significative. La puissance de I'étude, abaissée
de 80 % a 58 %, des anomalies mineures sur les conditions de randomisation et la
mesure du critére de jugement principal affectent la validité des résultats.

- Un essai randomisé 1 :1, ouvert, de phase 3, comparant |'efficacité de deux durées
de traitement par remdésivir, 5 jours versus 10 jours, conduit chez 402 patients,
agés en médiane de 62 ans, hospitalisés pour forme grave de Covid-19 (saturation
en air ambiant < 94 %) [38]. L’absence de groupe contrdle placebo ne permet pas de
conclure a une efficacité du remdésivir ; d’autre part, du fait d’écarts de protocole
(non-respect des critéres d’exclusion avec l'inclusion de patients sous ventilation
mécanique) et de I'existence d’une différence préexistante entre les 2 groupes en
analyse intermédiaire a J5, il n’est pas possible de conclure a une différence
d’efficacité entre les deux durées de traitement.

- Une analyse intermédiaire de I'essai NIH/NIAID ACTT-11 financé par le NIAID
(National Institute of Allergy and Infectious Diseases), multicentrique, randomisé 1 :1
remdésivir versus placebo, avec stratification sur le site d’investigation et la gravité
du Covid-19 classée en deux groupes (formes graves et formes de gravité
modérée/moyenne), dont le critere de jugement principal était le délai de
« rétablissement » clinique évalué par une mesure quotidienne de I'état clinique selon
une échelle a 8 catégories ordinales et défini par le passage a la catégorie 1 (sortie
d’hospitalisation sans limitation d’activité), 2 (sortie d’hospitalisation avec
oxygénothérapie a domicile ou limitation d’activité) ou 3 (hospitalisation sans
oxygéno-requérance ni besoins de soins médicaux, c’est a dire prolongation
d’hospitalisation justifiée pour raisons non médicales ou par mesure de prévention).
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Cette analyse portant sur 1063 patients hospitalisés avec pneumopathie liée au
Covid-19 rapportait une diminution de 4 jours du délai d’amélioration clinique,
significativement plus court dans I'analyse stratifiée pour un groupe de patients
ayant un score initial de gravité de niveau 5. Les résultats ne montraient pas d’effet
significatif du remdésivir sur la mortalité, et ne comportaient pas de données
virologiques.

La description et I'analyse des résultats seront détaillés plus loin au chapitre de
I'analyse finale de cet essai ; néanmoins on notait que cette analyse intermédiaire
était effectuée avant la fin du suivi prévu, que 'analyse secondaire en fonction des
scores de gravité portait sur des effectifs de taille différente et ne correspondait pas
a une stratification a priori et qu’elle ne permettait de conclure ni sur le critére de
jugement principal a 29 jours ni sur la mortalité ni sur I'effet virologique [39].

Ces études ne pouvaient constituer une démonstration clinique de I'efficacité du
remdésivir permettant de proposer une recommandation de son utilisation par le HCSP.

+» Les données prises en compte pour le tocilizumab (rapport du 23 juillet 2020)

L’étude CORIMUNO-19 (EudraCT 2020-001246-18), randomisée, contrblée, avec un effectif
prédit de 1 000 patients, intégrant plusieurs molécules anti-IL6 dont le tocilizumab (Corimuno)
n’avait fait I’objet d’aucune publication.

L’étude comparative observationnelle de Campochiaro et al. au design peu adapté et sur un
effectif limité de patients atteint de Covid-19 [40] avait étudié I'effet du tocilizumab ajouté ou
non au traitement standard sur la mortalité ou I'amélioration clinique, sans permettre aucune
conclusion.
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Le HCSP a pris connaissance :

1. Des derniéres publications disponibles depuis le 23 juillet 2020
1.1 Hydroxychloroquine

1.1.1 Données pré-cliniques

L’activité antivirale in vitro et in vivo sur modéle animal murin de cette molécule
antipaludique (et son dérivé hydroxylé) a été montrée pour divers virus incluant le
coronavirus OC43 [41], le Zika virus [42] et le virus de la grippe A/H5N1 [43].

Aucune amélioration clinique n’a cependant pu étre mise en évidence au cours d’essais
cliniques randomisés controlés dans la prévention de la grippe [44] du traitement de la
dengue [45] ou du chikungunya [46].

Un effet inhibiteur d’'un traitement par la chloroquine et de I’nydroxychloroquine a été
rapporté par différentes études sur lignée cellulaire rénale VeroE6 [47,48] et un effet
inhibiteur sur les étapes de I'entrée virale ainsi que sur les étapes tardives ont été
observées [49].

Hoffmann M. et al. [50] a précisé les mécanismes de pénétration du SARS-CoV-2 selon
les types cellulaires ; La chloroquine et I’hydroxychloroquine sont connues pour élever le
pH endosomal et inhiber les virus dont I'entrée cellulaire est dépendante d’un pH bas.

La protéine spike du virus SARS-CoV-2 (SARS-2-S), médiateur de I’entrée intracellulaire du
virus, est activée par une cysteine protéase cathepsine L (CatL) elle-méme dépendante
d’une serine protéase membranaire pH-indépendante, la TMPRSS2.

Par contre, la pénétration dans I'épithélium cellulaire des voies aériennes qui exprime un
bas niveau de CatL, dépend de la TMPRSS2 pH indépendante.

Mais, fait important, I'utilisation de CatL par les coronavirus est limitée aux lignées
cellulaires tandis que I'activité de TMPRESS2 est essentielle a la propagation virale et a la
pathogénie dans I'h6te infecté.

Les auteurs ont comparé l'inhibition par la chloroquine et I’hydroxychloroquine de I'entrée
médiée par la protéine SARS-2-S par des pseudotypes ou de I'infection par le SARS-CoV2
par dans les cellules Vero (rein), les cellules Vero-TMPRSS2 et les cellules Calu-3
(pulmonaire).

La chloroquine et I’hydroxychloroquine peuvent bloquer I'entrée médiée par la protéine
SARS-2-S ainsi que I'infection par le SARS-CoV2, mais l'inhibition est dépendante de la
lignée cellulaire et une inhibition efficace n’est pas observée en présence de TMPRSS2
dans les cellules Vero-TMPRSS2 ou les cellules pulmonaires Calu3 naturellement
TMPRSS2+

Ainsi, ces résultats permettent aux auteurs de suggérer une absence d’activité antivirale
de la chloroquine et I’hydroxychloroquine dans les tissus pulmonaires humains et une
absence d’efficacité contre le Covid-19.

Maisonnasse P, et al. [51] a étudié I'activité de I'HCQ sur lignée cellulaire de rein de singe
vert VeroE6 et sur un modéle d’épithélium respiratoire humain reconstitué et dans un
modéle animal de primates non humains.

Sur lignée cellulaire rénale VéroE6 le traitement par HCQ des cellules préalablement
infectées exercait un effet antiviral dose-dépendant, avec des valeurs d’IC50 de 2,2 uM
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(0,7 ug/mL) et de 4,4 uM (1,4 pg/mL) a 48 et 72 heures apres l'infection, respectivement
confirmant ainsi les données précédentes.

L’activité antivirale de I'HCQ sur modéle reconstitué d’épithélium humain MucilAirTM
(HAE) développé a partir de cellules nasales ou bronchiques primaires différenciées et
cultivé en interface air-liquide et préalablement infecté n'a pu étre démontrée. En effet,
des doses de 1 uM ou 10 yM n’ont pu réduire significativement les titres viraux du SARS-
CoV-2 a 48 heures apres l'infection. L'HCQ n’a pas non plus protégé I'intégrité épithéliale
pendant l'infection, comme en témoigne I'étude de la résistance électrique trans-
épithéliale (TEER).

Des macaques Cynomolgus ont été infectés a JO par voie nasale et endotrachéale par un
inoculum de 106 UFP d’un isolat SARS-CoV-2 humain. Les animaux témoins (n = 8)
avaient des niveaux charge virale dans les échantillons nasopharyngés et trachéaux
(écouvillons), élevés (RT-gPCR), dés le premier jour aprés l'infection. La charge virale
trachéale a atteint un pic a J2 post-infection, avec une valeur médiane (min-max)
maximale de 7,9 log10 copies/mL, puis les charges virales ont progressivement diminué
avec une charge virale indétectable a J10 post-infection. Des profils similaires ont été
observés pour I'excrétion nasopharyngée, tandis que de faibles charges virales ont été
détectées pendant plus de 3 semaines au niveau rectal et dans les liquides de lavage
broncho-alvéolaire.

Le groupe de macaques traité a recu de I'HCQ par gavage pendant dix jours ou plus (90
mg/kg a J1, suivi d’'une dose d’entretien quotidienne de 45 mg/kg, posologies générant
une exposition cliniquement pertinente.

Une posologie inférieure a également été évaluée (30 mg/kg en dose de charge, puis 15
mg/kg en dose d’entretien.

9 animaux ont été infectés a JO et traités a J1 post-infection soit a posologie élevée (HI
D1, n=5) et 4 ont regu la posologie faible (Lo D1, n = 4).

L’effet d'un traitement différé a J5 post-infection a été évalué, pour étudier I'effet de
I’THCQ sur 'accélération de la clearance virale (a ce stade, les charges virales sont de 3 a
4 logs inférieures par rapport au pic (Lo D5, n = 4).

Le critere d’évaluation in vivo de I'efficacité de I'HCQ était la RT-qPCR (quantitatif,
sensibilité élevée, et moins variable que les tests basés sur la culture), seule permettant
la comparaison avec les résultats rapportés chez I’hnomme.

Tous les animaux traités avaient une cinétique de charge virale trachéale d’ARN
semblable a celle des animaux non traités, avec une charge virale maximale médiane de
7,1 et 7,5 copies/mL en Hi D1 et Lo D1, respectivement, comparativement a 7,9 copies
de log10/mL dans le groupe contrdle. De méme, les aires sous la courbe (AUC) de la
charge virale étaient similaires, avec des valeurs de 36,9 et 39,7 copies logl0
copies.jour/mL versus 40,3 copies.jour/mL chez les animaux contréle (p = 0,62 et 0,37,
respectivement).

Des résultats similaires ont été obtenus dans les écouvillons nasopharyngés, et il n’y avait
aucune différence au niveau des taux de réplication virale dans les lavages broncho-
alvéolaires.

La comparaison des animaux traités a J1 et J5 post-infection n'a pas montré
d’accélération de la clearance virale.

Enfin, I'association HCQ (dosage élevé) + AZI (azithromycine 36 mg/kg suivie d’une dose
quotidienne de 18 mg/kg pour simuler la pharmacologie humaine) a été évaluée, avec
une administration a J1 post-infection. Aucun effet du traitement n’a été observé sur les
charges virales d’ARN dans les différents compartiments ou les scores cliniques.
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Pour terminer, une étude de prophylaxie pré-exposition a été réalisée. Les macaques ont
été prétraités par une forte dose d’HCQ, a partir de J7 avant l'infection (PPrE, n = 5). Les
cinétiques de charges virales étaient similaires entre le groupe PPrE et groupe contrble
avec absence d’effet sur la réduction de I’AUC, du pic de charge virale, du délai de
négativation de la charge virale.

Relation entre les niveaux de concentration de HCQ et la cinétique virale

Chez les animaux des groupes Hi D1, Hi D1+AZI et PPrE, les concentrations plasmatiques
étaient comparables a celles observées en clinique 3-5 jours aprés initiation d’un
traitement par HCQ a la posologie de de 200 mg trois fois par jour. Les concentrations en
résiduel étaient plus faibles dans les groupes Lo D1 et Lo D5.

L’hypothése qu’une exposition plus importante au médicament pourrait entrainer une
clearance plus rapide du virus a été infirmée : ni le délai d’atteinte de I'indétectabilité de
la charge virale, ni la valeur maximale de la charge virale maximale n’étaient
significativement associés aux concentrations plasmatiques de I’'HCQ.

Enfin, dans un groupe supplémentaire de macaques non infectés, les concentrations
sanguines d’HCQ étaient supérieures a 1,4 yg/mL, soit au-dessus de la valeur de I'EC50
identifiée dans les cellules VeroEG. Le rapport moyen du ratio sang/plasma était de 6,8,
proche de la valeur de 7,2 rapportée chez les volontaires sains. Conformément aux
prédictions faites a partir de modéles pharmacocinétiques basés sur la physiologie, ces
niveaux d’exposition aux médicaments dans le plasma et le sang ont entrainé une
exposition encore plus élevée dans les tissus pulmonaires, avec un rapport
poumon/plasma allant de 27 a 177, permettant d’atteindre des concentrations
largement supérieures aux EC50 déterminées sur modéle de cellules VeroE6 dans les
tissus pulmonaires chez tous les animaux.

Ce travail a été réalisé chez des macaques cynomolgus, modéle pertinent pour I'étude
des premiers stades de l'infection par le SARS-CoV-2 chez 'homme. Mais il ne montre
aucune activité antivirale ni d’efficacité clinique de I'HCQ, que ce soit en traitement
précoce, en traitement différé, ou en préexposition, en ceci en dépit de concentrations
élevées de I'HCQ dans le sang et le poumon et d’'une exposition semblable a celle
observée chez les patients atteints de Covid-19.

Ainsi, la probabilité d’une activité antivirale de ’'HCQ dans les compartiments respiratoires
est faible.

Ces résultats illustrent les discordances entre les résultats des essais et expériences in
vivo, (comme pour d’autres infections virales telles que la grippe, la dengue ou le
chikungunya pour lesquelles les essais cliniqgues n'ont pas démontré I'efficacité de la
chloroquine ou de I'HCQ.

Ces résultats ne peuvent soutenir I'utilisation de I'HCQ pour le traitement du Covid-19
chez 'lhomme.

Pour terminer, Funnell S G P et al. [52] ont publié dans Nature une revue des résultats
récents obtenus a partir de 'analyse de 7 groupes indépendants s’étant intéressés a
I'efficacité préclinique de la chloroquine et de I'hydroxychloroquine sur le SARS-CoV-2. Les
modéles évalués étaient des modéles cellulaires « simples », un modéle complexe humain
Muci-lAir™, |’évolution clinique sur des lignées de souris Balb/c, sur modéle Hamster, sur
modéle de macaques cynomolgus, sur modéle de singe macaque Rhésus. L’auteur
conclut que ces données ne sont pas en faveur de |'utilisation de I'nydroxychloroquine
dans le Covid-19. En effet, si un effet favorable a pu étre démontré sur des cultures de
lignées cellulaires, ces effets n’ont pas été reproduits lors de I'utilisation de modéles plus
complexes se rapprochant davantage des conditions cliniques, tels que les modéles
animaux hamsters et primates non humains.
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En conclusion, il n’existe pas de données robustes pré-cliniques en faveur de I'utilisation
de la chloroquine et de I’hydroxychloroquine pour le traitement du Covid-19.

1.1.2 Essais randomisés pris en compte depuis le rapport du 23 juillet 2020 (voir tableaux ci-
dessous)

L'efficacité et I'utilité de I'nydroxychloroquine (HCQ) dans l'infection SARS-CoV-2 ont été
évaluées dans treize essais randomisés. Les tableaux ci-dessous présentent une
synthése des essais publiés a la date du 10 novembre 2020. Lorsque les articles n’ont
pas encore été revus par des pairs (medRxiv...), cette information figure a la suite du titre
de l'article.

Ces essais ont été conduits dans trois situations :

e traitement curatif de Covid-19 (huit études),
e chimioprophylaxie de pré-exposition (trois études),
e chimioprophylaxie de post-exposition (deux études).

Ces 13 études ont été évaluées par le groupe de méthodologie et leur cotation figure
dans la derniére colonne des tableaux. Une étude de chimioprophylaxie de pré exposition
(Grau-Pujol [53]) n'a pas permis de produire de résultats sur le critére de jugement
principal d'efficacité et n'a donc pas été prise en considération.

En traitement curatif (tableaux traitement curatif | & IV), I'HCQ a été utilisée a des doses
comprises entre 400 et 800 mg/j avec ou sans dose de charge le premier jour pendant
des durées allant de 5 a 14 jours. Sur les 8 études, 2 ont porté sur des malades atteints
de formes bénignes traitées en ambulatoire [32,33] et 6 sur des malades atteints de
formes plus graves traitées en hospitalisation [54-58]. Le critére de jugement principal
était clinique (aggravation ou amélioration de la maladie ou décés) dans 7 études ou
reposait sur la réduction de la charge virale naso-pharyngée dans une étude [32]. Quatre
études étaient en double aveugle contre placebo [33,54,56,59]; dans les 4 études sans
insu, les patients du groupe témoin recevaient le traitement standard [32,55,57,58].
Deux études ont été interrompues avant d'avoir inclus le nombre de sujets pré-défini et
n'ont donc pas eu la puissance attendue et nécessaire [54,56]. Aucune de ces huit
études n'a mis en évidence un effet bénéfique de I'HCQ.

Etant donné la cohérence des résultats négatifs de ces 8 études, la plausibilité qu'un
effet bénéfique de I'HCQ n’ait pas été mis en évidence est trés faible.

En chimioprophylaxie de pré-exposition (tableau traitement pré-exposition), deux études
en double aveugle contre placebo ont été réalisées chez des personnels soignants
[60,61]. L'une d'elle a été interrompue pour futilité a l'issue d'une analyse intermédiaire
programmée [61]. L'HCQ a été utilisée pendant 8 ou 12 semaines. Aucune des 2 études
n'a mis en évidence une réduction significative du risque de survenue d'une infection a
SARS-CoV-2. Les effets indésirables mineurs ont été significativement plus fréquents chez
les sujets sous HCQ.

En chimioprophylaxie de post-exposition ((tableau traitement post-exposition),, deux
études ont été réalisées chez des personnels soignants ou des sujets contacts de cas
identifiés (« cas contacts »), I'une en double aveugle contre placebo [62], l'autre en grappe
sans insu [63]. L'une d'elle a été interrompue pour futilité a l'issue d'une analyse
intermédiaire programmée [62]. L'HCQ a été utilisée pendant 5 ou 7 jours. Aucune des 2
études n'a mis en évidence une réduction significative du risque de survenue d'une
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infection a SARS-CoV-2. Les effets indésirables mineurs ont été significativement plus
fréquents chez les sujets sous HCQ.

En complément des analyses figurant dans les avis antérieurs, plusieurs études
méthodologiquement robustes ont été publiées. Aucune n'apporte d'argument en faveur de
l'utilisation d’HCQ, isolément ou en association a l'azithromycine, que ce soit en pré
exposition, en curatif, ou en post exposition, quel que soit I'age des sujets évalués.
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TRAITEMENT CURATIF |
Design et .
ler auteur 5 a - ’ Gradation
. schéma A s A B Groupes comparés et Critére de jugement . a .
Titre d'administration Population étudiée nombre de sujets principal Principaux résultats Commentaires ) g_roupe )
DOI " bibliographie
d'HCQ
Patients non
hospitalisés avec 2 critéres de jugement
Mitja Covid confirmé par A CV (Log1o secondaire :
Hydroxychloroquine PCR copies/mL) a J3 Hospitalisation
for Early Treatment of . L Symptomatologie . . HCQ-1,41 HCQ 5,9%
Adults with Mild Ei\slz'rtra”dom'se modérée. Durée des cRﬁadrufatl\(/)irr]a?s 'Z i S0C-1,41 SOC 7,1%
Covid-19: A symptomes < 5 jours 136 HCQ PCRg P (NS) RR 0,75 [IC95% 0,32;
Randomized- avant randomisation PN 1,77] Intermédiaire
. HCQ 800 mg J1 L . oz 157 SOC nasopharyngée, a
Controlled Trial ; ; Participants identifiés A CV (Log1o Temps entre la
. puis 400 mg/j ) . J3etlJ7 dela . N o
(MedRxiv) endant 6 iours via le registre randomisation copies/mL) a J7 randomisation et la
https://doi.org/10.10 P ! électronique de HCQ -3,44 guérison
93/cid/ciaal009 surveillance SOC-3,37 HCQ 10 jours
épidémiologique de (NS) SOC 12 jours
Catalogne. p=0,38
Age moyen 41,6 ans
Différence de gravité
de JOaJi4 entre
Essai randomisé Patients non HCQ et PCB : El plus fréquents avec
Skipper en double hospitalisés avec Modification dela | [ 2PSOIU€ 0,27 point | s o iavec PCB (43 %
Hydroxychloroquine in aveugle contre Covid confirmé par gravité des [CI 95% -0,61 - 0,07]; vs 22 %, p<0,001)
- placebo PCR (81% des " P=0.117 ! !
Non hospitalized . symptomes dans . o
- patients) ou avec des 212 HCQ ; N - relative 12% . . P
Adults With Early A les 14 jours aprés o Pas de réduction Intermédiaire
HCQ 800 mg symptomes dans les 211 PCB o A J14 24% des e e
COVID-19 Uis 600 Mg 6-8 4 iours d'une la randomisation atients sous HOQ et cliniquement significative
https://doi.org/10.73 | P g ) sur une EVA a 10 P de la gravité des

26/M20-4207

h plus tard, puis
600 mg/j
pendant 14 jours

exposition a haut
risque a COVID-19
Age médian 40 ans

points

30% des patients
sous PCB étaient
toujours
symptomatiques
(p=0,21)

symptdomes de COVID
sous HCQ
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TRAITEMENT CURATIF I
ler auteur Design et Population étudiée Groupes comparés et Critére de jugement Principaux résultats Commentaires Gradation
Titre schéma nombre de sujets principal groupe
DOI d'administration bibliographie
d'HCQ
Dubee . - ) s Critére de jugement
A placebo-controlled gi?(');i?:omlse Zséfr&?v? dozglr:::rlr?%s Critére composite atteint a J14 chez Pas de différences entre
double blind trial of 124 HCQ P - 9 patients (16,4%) les 2 bras de traitement
Lo aveugle contre par PCR, de progression de s
hydroxychloroquine in . 123 PCB : P sous HCQ sur aucun des critéres de
. placebo symptomatique, non la maladie (déces ) o ; ) P
mild-to-moderate - oo - 8 patients (9,8%) jugement secondaire Intermédiaire
. grave mais avec des ) ou ventilation
COVID-19 (medRxiv) ) Prévu 650 dans chaque P sous PCB
HCQ 800 mg facteurs de risque bras mécanique) entre RR 1.12 Etude interrompue pour
puis 400 mg/j d'aggravation JOetJ14 4 pue p

https://doi.org/10.11
01/2020.10.19.202
14940

pendant 8 jours

Age médian 77 ans

[1C95% 0,45-2.80];
p=0.82

cause de fin de premiére
vague épidémique

Cavalcanti
Hydroxychloroquine
with or without
Azithromycin in Mild-
to-Moderate Covid-19
https://www.nejm.org
doi/full/10.1056/ne

Essai randomisé
ouvert a 3 bras :-
SOC + HCQ- SOC
+ HCQ + AZM-
SOCHCQ 400 mg
2 fois par jour
pendant 7 jours
AZM 500 mg/j

Patients hospitalisés
avec Covid confirmé
par PCR (76% des
patients) ou probable,
avec des formes
cliniques non graves
Age médian 50 ans

667 patients
randomisés 504
patients avec COVID
confirmé, analysés en
mITT

- 159 SOC/HCQ

- 172 SOC/HCQ/AZM
-173 S0C

Symptomatologie
clinique évaluée a
J15dela
randomisation sur
une échelle
ordinale a 7 points

Odds-ratio de la
probabilité d'avoir un
score de gravité plus
élevé a J15 sous HCQ
vs SOC :

-HCQ 1,21 [IC95%
0,69-2,11], p=1
-HCQ + AZM 0,99
[IC95% 0,57 - 1,73]

Aucun effet sur aucun
des critéres secondaires
de jugementFréquence
des El plus élevées sous
HCQ (33,7%) et
HCQ+AZM (39,3%) que
sous SOC (22,6%)

Intermédiaire

jmoa2019014 pendant 7 jours p=1
Ulrich Essai randomisé

Critére composite

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification

Treating COVID-19 en double Patients hospitalisés de Drogression vers Critére de jugement a
With aveugle contre nosp . ) prog ; J14 observé chez Essai interrompu sur
) avec Covid 128 patients analysés une maladie grave ) o .
Hydroxychloroquine placebo ’ X P o - 11 patients (16,4%) recommandation du
X symptomatique non enmlTT: (déces, admission ) , i
(TEACH): A rave confirmé par ~67 HCQ en réa. ventilation sous HCQ DSMB en raison d'un Intermédiaire
Multicenter, Double- HCQ 400 mg 2 g P PR - 6 patients (9,8%) rythme d'inclusion
. ) A . PCR -61 PCB mécanique, ECMO . )
Blind Randomized fois/j a J1 puis Age moven 66 ans OU VBSOpresseurs) sous PCB insuffisant
Controlled Trial in 200 mg 2 fois/j g€ moy ontre JOpet 4 P=0,35
Hospitalized Patients | de J2 a J5
https://doi.org/10.10
93/0ofid/ofaad46
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TRAITEMENT CURATIF Iil
ler auteur Design et Population étudiée Groupes comparés et Critére de jugement Principaux résultats Commentaires Gradation
Titre schéma nombre de sujets principal groupe
DOI d'administration bibliographie
d'HCQ
Aucune des analyses sur les
Patients hospitalisés 12 critéres de jugement
avec Covid -19 secondaires n'a montré de
symptomatique non différence significative
Self S
. L grave confirmé par entre les 2 groupes.
Essai randomisé L
PCR Odds-ratio ajusté
Effect of en double ’ ! s

] Symptomatologie de la probabilité Pas de différence sur la
Hydroxychloroquine on aveugle contre ] P - . Pl o PR X
Clinical Status at 14 placebo DureeAmedlan_e des clinique évaluée a d avoir un score mortalité a J28 :

Davs in Hospitalized symptomes 5 jours 242 HCQ J14 de la cliniqgue meilleur a HCQ 10,4% (25/241) Fort

y SP avant randomisation 237 PCB randomisation sur J14 sous HCQ vs PCB 10,6% (25/236)
Patients With COVID-19 | HCQ 400 mg 2 p . 5 e o
A Randomized Clinical fois/j & J1 puis gne échelle ordinale PCB 1,02 [IC95% (différence absolue -0,2%
Trial 200 mg 2 fois/j 6,7% en VM a 7 points 0,73-1,42] [IC95% -5,7% - 5,3%]; aOR,

o égw J | 46,8% sous 02 en Vs . 1,07 [95%Cl, 0,54 & 2,09])
. ) 11,5% en VNI ou
https://dol.org/10.100 0O2HD Essai interrompu pour
1/jama.2020.22240 2 >al Ierrompu’ pour.
futilité a l'issue de la 4éme
Age médian 57 ans analyse intermédiaire
(aprés inclusion de 479
patients sur les 510 prévus
Patients avec Covid-
19 confirmé par PCR
. - s )
RECOVERY (90% des patlgnts) ou Cr_lter_e de jugement
. s probable hospitalisés principal fort.
Essai randomisé PO
dans 176 hopitaux au
Effect of ouvert . .

L RU Pas de réduction du
Hydroxychloroquine in Mortalité a J28 nombre des décés sous
Hospitalized Patients HCQ 2 fois 800 P - 1561 HCQ + SOC Mortalité de toutes o

. . % Durée médiane des N : HCQ 27% HCQ. Fort
with Covid-19 mgaéh " ) 3155 S0C causes a 28 jours o
A ) symptomes 9 jours SOC 25%
d'intervalle, puis avant randomisation Aucun bénéfice de I'HCQ
https://www.nejm.org/ 400 mg/12h ’

- ] dans aucune des analyses
doi/full/10.1056/NEJM | pendant 9 jours 179 s -
022022926 7% en VM surcrltere§ secondaires,
= 60% sous 02 (VS/VNI) programmées ou post-hoc

24% en VS air
ambiant
Age moyen 65 ans
Haut Conseil de la santé publique
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TRAITEMENT CURATIF IV
ler auteur Design et Population étudiée Groupes comparés et Critére de jugement Principaux résultats Commentaires Gradation
Titre schéma nombre de sujets principal groupe
DOI d'administration bibliographie
d'HCQ
Essai randomisé
ouvert adaptatif
ggLLE:AEQ;E Patients avec Covid
purp HCQ 2 fois 800 | hospitalisés dans 405
antiviral drugs for N P
mgao6h hdpitaux dans 30
COVID-19 . )
Repurposed d'intervalle, puis pays.
antiviral drugs for 400 mg puis 400 HCQ : RR=1,19,
0 -
COVID-19-interim | M&/12h pendant 947 HCQ + SOC Mortalité de toutes | 'C20% 0:89-1,59, Preprint : données o
10 jours 8% en VM N . p=0,23 U S Intermédiaire
WHO SOLIDARITY 63% 0 906 SOC causes a 28 jours 104/947 publiées "sommaires'
trial results o Sous Lo (104/947 vs
) NB : 4 bras 28% en VS air 84/906)
(medRxiv) e o .
intervention ambiant
i . (remdesivir,
https://doi.org/10. lopinavir/r, 81% des patients ont
1101/2020.10.15. | . }
interferon, HCQ) moins de 70 ans
20209817 PN
vs 1 bras témoin
(SOC)
Haut Conseil de la santé publique
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PROPHYLAXIE PRE-EXPOSITION
der auteur Design et Population étudiée Groupes comparés et Critére de Principaux résultats Commentaires Gradation groupe
Titre schéma nombre de sujets jugement bibliographie
DOI d'administration principal
d'HCQ
incidence de Covid-19 Concentrations sanguines
HCQ 1x/sem : 0,27 par | médianes d’HCQ dosées
personne-année chez 180 participants :
HCQ 2x/sem : 0,28 par | - HCQ 1x/sem 98 ng/mL
personne-année (IQR, 82-120)
PCB: 0,38 par - HCQ 2x/sem 200 ng/mL
Raiasingham Essai randomisé Professionnels de santé Durée de survie personne-année; (IQR, 159-258).
J g en double présentant un risque sans Covid-19 soit : Pas différentes entre les
Hvdroxychloroauine aveugle contre élevé d'infection par le confirmé (PCR+) -HR 0,72 (95% IC [0,44 | participants ayant
a;’ re—)éx osu?e lacebo SRAS-CoV-2 dans des ou probable a 1,16] ; P=0,18) pour développé une maladie
rop h IaxFi)s for P hopitaux des USA et du (symptomatologi HCQ 1x/sem vs PCB compatible avec Covid-19
prophiylaxis . Manitoba 494 HCQ 1x/sem e évocatrice et -HR 0,74 (0,46 & (154 ng/mL(159-258)) et
COVID-19 in HCQ 2 fois 400 4 5 ) 1,191+ P=0.22 - P
healthcare workers: a | mga 6-8 h N o 95 HCQ 2x/sem pas d a_utre _ ,191; P=0,22) pour les partlmpants sans Intermédiaire
- h b ’ Participants sollicités 494 PCB étiologie), I'essai HCQ 2x/sem vs PCB. Covid-19 (133 ng/mL (93-
randomized trial d'intervalle, puis o . - . oo
via réseaux sociaux. ayant été conduit 108) ; P=0,08).
400 mg une ou : ) . N N ) AT Rk
. . > Auto-inclusion via a un moment ou Analyse restreinte aux Pas d'utilisation d’"HCQ
https://doi.org/10.10 | deux fois par . e ; .
A . internet la PCR n'était pas | professionnels avec clandestine dans le
93/cid/ciaal571 semaine pendant . 100 % o i s
12 semaines » touJour; 00 % d’observance : groupe placebo, cprjtrole
Age médian 41 ans accessible -PCB 8,5 % (28/331) sur 10 % des participants
- HCQ 1x/sem 5,7 % aléatoirement.
(20/351) (HR = 0,66
[0,37-1,17]; P=0,16) Fréquence des El
- HCQ 2x/sem 5,7 % -HCQ 1x/sem 31 %
(18/316) (HR= 0,68, [ - HCQ 2x/sem 36 %
0,37 -1,22];p=0,19) - PCB 21 % (p<0,001)
Abella Professionnels de santé
Essai randomisé présentant un risque Nombre de cas de
Efficacy and Safety of | en double élevé d'infection par le 64 HCQ Covid-19 : Etude interrompue pour
Hydroxychloroquine aveugle contre SRAS-CoV-2 dans 2 61 PCB Nombre de cas -HCQ 4/64, 6,3% futilité a l'issue d'une
vs Placebo for Pre- placebo hépitaux des USA de Covid-19 -PCB 4/61, 6,6% analyse intermédiaire P
o ) Intermédiaire
exposure SARS-CoV-2 Prévu 200 dans confirmés par programmée
Prophylaxis Among HCQ 600 mg/j PCR négative a chaque bras PCR Fréquence des El
Health Care Workers pendant 8 l'inclusion a -HCQ 45 % Défaut de puissance
semaines - PCB 16 % (p=0,04)
d0i:10.1001/jamaint Age médian 33 ans
ernmed.2020.6319
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PROPHYLAXIE POST EXPOSITION

1er auteur Design et Population étudiée Groupes comparés Critére de Principaux résultats Commentaires Gradation
Titre schéma et nombre de jugement groupe
DOI d'administration sujets principal bibliographie
d'HCQ
Incidence
Covid-19
durant 14 jours
chez les
Boulware Essai randomisé personnes
en double Contacts professionnels asymptomatiqu | Incidence COVID
A Randomized Trial aveugle contre ou domestiques. es a l'inclusion, | HCQ 49/414 11,8%
of placebo Exposition datant de avec cas PCB 58/407 14,3%
Hydroxychloroquine moins de 4 jours. confirmé par A —2,4 points de % Analyse intermédiaire le
as Postexposure HCQ 800 mg a 414 HCQ PCR ou ([-7,0a2,2]; p=0,35) 22 avril puis le 6 mai et
Prophylaxis for I'inclusion puis Participants sollicités 407 PCB probable si arrét de I'étude pour Intermédiaire
Covid-19 600 mg 6-8 h via réseaux sociaux. absence de El plus fréquents avec HCQ futilite
apres, puis 600 Auto-inclusion via test ; échelle qu'avec PCB (40,1 % vs
https://www.nejm. mg/j durant 4 internet diagnostique 16,8 %), essentiellement
org/doi/full/10.10 jours de 4 niveaux digestifs ; pas d'EIG, pas de
56/NEJM0a20166 placebo : zinc ou Age médian 40 ans de gravité (pas | troubles du rythme
38 vitamine C de symptdme,
maladie
ambulatoire,
hospitalisation,
USI ou déceés)
Mitja Sujets contacts de cas A partir de 754 cas index,
PCR+ repérés via un 672 cas sélectionnés pour
A Cluster- registre de surveillance. Survenue d’un identifier 4 199 contacts,
Randomized Trial Sujets vus a domicile cas confirmé dont 1 874 sont exclus
of Essai L ou lieu de travail a J1 Covid19 avec (537 pour symptome).
Hydroxychloroquine ssai randomise pour PCR et charge au moins un s
. ouvert en grappe ) L - s . Pas d’effet de
as Prevention of virale, suivis par 1116 HCQ symptome Critére principal I'administration Intermédiaire
Covid-19 HCQ (J1 800m téléphone a J3 et J7, 1 198 pas de trt clinique et HCQ 5,7% p FHC
Transmission and g vus le jour méme si positivité PCR pas detrt 6,2 % precoce Q
; : J2-J7 400 mg/j) S
Disease (Medrxiv) symptomes, examen dans les 14 RR 0,89 [IC 95 % 0,54-
pour tous a J14 (PCR, jours suivant la 1,46)).
https://doi.org/10. test rapide IgG et IgM). randomisation
1101/2020.07.20. El plus fréquents avec HCQ
20157651 Age moyen 49 ans que sans trt (51,6% vs 5,9
%) mais aucun EIG lié au trt
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Abréviations utilisés dans les tableaux

HCQ : hydroxychloroquine

PCB : placebo

SOC : "Standard of care" (traitement symptomatique recommandé)

CV : charge virale

mITT : analyse en intention de traiter modifiée

DSMB : data safety monitoring board (comité indépendent de surveillance de I'essai)
VM : ventilation mécanique

VS : ventilation spontanée

VNI : ventilation non invasive

02 HD : oxygénothérapie a haut débit.

Haut Conseil de la santé publique
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1.1.3 Données de pharmacovigilance sur ’'HCQ seule ou en association avec I'azithromycine.

Les données de pharmacovigilance proviennent des CRPV de Dijon (Aurélie
Grandvuillemain) et de Nice (Milou Drici).

En collaboration avec le réseau national des CRPV, 'ANSM a mis en place une
surveillance continue des effets indésirables liés a I'utilisation des médicaments chez les
patients atteints du Covid-19, en particulier lorsqu’ils sont utilisés en dehors des essais
cliniques. Plusieurs molécules sont suivies dont ’'HCQ. Un suivi de pharmacovigilance a
pour objectif une analyse qualitative des cas d’effets indésirables médicamenteux
déclarés spontanément par les professionnels de santé ou les patients avec un
médicament ou une classe de médicaments survenant en dehors des essais cliniques.
Ces déclarations sont recueillies, analysées et enregistrées dans la base nationale de
pharmacovigilance par le réseau des 31 CRPV. Cette analyse prend en compte les
données cliniques, chronologiques, sémiologiques et pharmacologiques. Ce suivi n’a pas
vocation a rendre compte de I'exhaustivité du nombre de cas réellement survenus, et ce
notamment en raison de la trés forte sous-notification, mais permet d’émettre des
signaux de sécurité en vue de prendre des mesures de réduction du risque pertinentes.

Le CRPV de Dijon est chargé depuis le 27 mars 2020 d’une enquéte générale qui recense
I'ensemble des effets indésirables déclarés dans la base nationale de pharmacovigilance
en lien avec des médicaments utilisés chez des patients pris en charge pour une infection
a Covid-19. Le CRPV de Nice réalise une enquéte complémentaire portant spécifiquement
sur les effets cardiovasculaires de ces traitements.

Depuis les données publiées de pharmacovigilance du 26 mai 2020), 422 cas
supplémentaires ont été inclus dans I'enquéte de pharmacovigilance du CRPV de Dijon au
02 novembre 2020, dont 117 cas imputés aux médicaments utilisés dans le traitement
du Covid-19. Parmi ces 117 cas, figurent 46 cas supplémentaires imputés a
I’hydroxychloroquine (HCQ), dont 52 % en association avec 'azithromycine. A noter que 6
cas concernent une prescription d’HCQ réalisée entre juin et octobre. Les effets
indésirables rapportés sont toujours majoritairement cardiagques (23 cas
supplémentaires), cutanés (12 cas supplémentaires), digestifs (8 cas supplémentaires) et
hépatiques (6 cas supplémentaires).

A ce jour, le profil des effets indésirables rapportés avec I'HCQ (275 cas au total) est
inchangé avec principalement des effets cardiaques (63 %), hépatiques (12 %), digestifs
(9 %), cutanés (8 %) et hématologiques (4 %). Parmi ces effets indésirables, 7 % étaient
consécutif d’'un mésusage en ambulatoire.

Depuis le 27 mars 2020 et jusqu’au 3 novembre 2020, le CRPV de Nice a analysé 206
effets indésirables cardiaques relatifs aux traitements de la Covid-19 dont 180 notifiés
graves (87 %). Parmi ces notifications, 175 concernent 'HCQ et comprennent 4 morts
soudaines ou inexpliquées, 5 arréts cardiaques dont 4 ayant bénéficié d'un choc
électrique externe (CEE), 13 troubles du rythme ventriculaire objectivés ou de
symptomatologie évocatrice du fait (6 cas de tachycardie ventriculaire, 7 cas
d’extrasystoles ventriculaires préoccupantes), 4 cas de troubles de la conduction, 18
bradycardies, 6 cas de troubles du rythme supraventriculaire, 118 cas de prolongation de
la durée de l'intervalle QTc a I'ECG dont 60 QTc > 500 ms (51 %) et 19 prolongations >
60 ms (16 %) par rapport a 'ECG de base, ceci étant préoccupant) et 7 cas faisant état
de troubles cardiaques divers (2 cas d’insuffisance cardiaque et 5 autres effets
cardiaques n’entrant pas dans ces catégories (douleur thoracique, sensation de malaise,
tachycardie sinusale).

Les rapports détaillés du CRPV de Dijon (ensemble des effets indésirables) et de Nice
(effets indésirables cardiovasculaires) sont accessibles sur le site de ’ANSM :
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1.2.2

https://www.ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Systemes-de-vigilances-de-I-
Agence/COVID-19-Dispositif-renforce-de-Pharmacovigilance-et-d-Addictovigilance/(offset)/0

Remdésivir

Rappel sur le médicament

Le remdésivir (GS-5734), dérivé monophosphate d’'un analogue nucléotidique de
I'adénine, est une prodrogue métabolisée sous forme active en nucléoside triphosphaté
(remdésivir triphosphate, analogue de 'adénosine triphosphate).

Elle s’incorpore dans I’ARN par une ARN polymérase ARN-dépendante de SARS-CoV2,
modifiant ainsi la terminaison de I’ARN viral au moment de la réplication.

Données précliniques pharmacologiques et virologiques
Activité sur les virus autres que SARS-CoV-2

Il s’agit d’'une molécule développée préalablement dans le cadre de I'infection a virus
Ebola (essai parapluie PALM NCT03719586 publié en 2019 [64].

Elle montre une activité antivirale in vitro contre un large spectre de virus, incluant le virus
Ebola (EC50) estimée chez des souches virales exprimant des protéines fluorescentes de
type RFP, GFP ou Renilla luciferase dans un intervalle entre 0,03 et 0,66 uM selon la
souche virale) [65], SARS-CoV (EC50 0,074 + 0,023 uM, CC50 > 10 uM), MERS-CoV
(EC50 0,069 £ 0,036 uM, CC50 > 10 pM) [66].

L'inhibition de la réplication virale de SARS-CoV et MERS-CoV a été étudiée dans de
multiples systémes cellulaires in vitro, dont des cultures cellulaires de cellules épithéliales
pulmonaires, avec des valeurs d’IC50 inférieures au YM sans cytotoxicité cellulaire
manifeste (IC50 0,025 uM, CC50 > 10 uM pour le MERS-CoV), et des modéles complexes
de cultures de cellules épithéliales des voies respiratoires (IC50 de 0,069 uM pour le
SARS-CoV et IC50 de 0,074 uM pour le MERS-CoV, CC50 > 10uM) [67].

Warren et al. ont montré que dans le modéle macaque rhésus, une administration IV
quotidienne de 10 mg/kg pendant 12 jours permettait d’obtenir un taux de forme active
sanguine satisfaisant (10uM). Dans un modéle expérimental d’infection par virus Ebola
de macaques rhésus, un tel traitement par remdésivir permettait la diminution drastique
de la réplication virale, I'amélioration clinique et réduisait significativement la |étalité de la
maladie Ebola, ce, méme lorsque le traitement était initié dans les 3 jours suivant
I’exposition au virus Ebola, alors que de I’ARN viral systémique était détectable [68].

Des données documentant une efficacité in vivo sur SARS-CoV dans des modéles murins
et sur MERS-CoV sur modéle macaque l'ont repositionné dans les thérapeutiques
potentielles de I'infection a SARS-CoV-2.

Dans un modéle animal expérimental murin d’infection a SARS-CoV, I'administration
prophylactique (a la dose de 50 mg/kg par jour en 1 ou 2 injections, initié 1 jour avant
inoculation) ou thérapeutique précoce (initié 1 jour aprés inoculation) de remdésivir a
réduit de fagon significative la charge virale pulmonaire a J2 et J5, amélioré les signes
cliniques de la maladie (anorexie, évolution vers un syndrome de détresse respiratoire
aiglie (SDRA)), ainsi que la fonction respiratoire par comparaison a I’évolution observée
chez des animaux controles recevant le soluté sans principe actif [67]. Le traitement était
poursuivi jusqu’au sacrifice des animaux a J6. L'initiation plus tardive du traitement (2
jours aprés inoculation) diminuait significativement la charge virale pulmonaire sans
amélioration de la sévérité clinique toutefois. Il s’agissait de souris délétées pour le géne
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ceslc, permettant de diminuer I'expression d’'une estérase responsable d’une stabilité
plasmatique médiocre du remdésivir chez la souris.

Une étude similaire dans le cadre de l'infection a MERS-CoV a été conduite sur souris
transgéniques exprimant un récepteur humanisé au MERS-CoV et délétées pour le gene
ceslc. L'administration prophylactique sous-cutanée de 25 mg/kg 2 fois par jour de
remdésivir, 1 jour avant inoculation virale, et poursuivi jusqu’a J6, diminuait
significativement I'anorexie, la |étalité, et la charge virale pulmonaire a J6. Les mémes
résultats étaient observés en thérapeutique précoce initiée 1 jour aprés inoculation, avec
des résultats dépendant de la charge virale d’inoculation initiale [69]. En outre, les
résultats du remdésivir, comparés a ceux du lopinavir/ritonavir avec ou sans interféron 3,
étaient supérieurs en termes de diminution de la charge virale et d’amélioration des
symptoémes.

De plus, dans une étude réalisée chez des primates non humains, I'administration de
remdésivir a la dose quotidienne de 5 mg/kg pendant 6 jours débutée 24h avant ou 48h
aprés l'inoculation de MERS-CoV a des macaques rhésus réduisait les signes cliniques
respiratoires et les Iésions radiologiques en comparaison aux animaux traités par le
soluté non actif [70].

Activité sur le SARS-CoV-2

Dans le contexte du Covid-19, le remdésivir a été étudié en repositionnement
thérapeutique.

L’activité antivirale sur le SARS-CoV2 in vitro a été évaluée sur cellules Vero E6, mesurant
une EC50 de 0,77 uM pour une CC50 > 100 pM, avec un index de sélectivité > 129,87.
L’évaluation de I'EC90, a 1,76 uM sur cellules Vero EB, suggére que la concentration
efficace est quasi atteinte chez les primates non humains [47]. Comme le montre
I'expression de protéine NP évaluée par Western Blot dans le surnageant de cellules Vero
E6 infectées par SARS-CoV-2 (similaire aux cellules traitées par DMSO pour les cellules
traitées par remdésivir de 1h avant infection virale a 2h aprés I'infection virale ; inférieure
aux cellules traitées par DMSO pour les cellules traitées par remdésivir de 2h aprées
I'infection virale a la fin de I'expérience, et pour les cellules traitées par remdésivir
pendant tout le temps de I'expérience), elle agirait aprés I'entrée du virus dans la cellule,
concordant avec un mécanisme d’action d’analogue nucléotidique.

Dans un modéle animal expérimental macaque d’infection a SARS-CoV-2, le traitement
par remdésivir (n=6, 10 mg/kg le premier jour puis 5 mg/kg par jour) initié 12h aprés
inoculation virale permettait d’améliorer un score clinique, de réduire les lésions
pulmonaires radiologiques et de diminuer la charge virale sur LBA a 12h de l'initiation du
traitement (sans différence significative toutefois a J3 et J7), le tout confirmé sur les
analyses autopsiques réalisées au sacrifice des animaux a J7, en comparaison avec des
animaux traités par placebo (n=6) [71].

Le choix des posologies de remdésivir repose sur les résultats des données pré-cliniques,
obtenues dans des modéles expérimentaux animaux (notamment macaque). Le choix
initial de la dose de 5 mg/kg lors des études pré-cliniques pharmacocinétiques et
d’efficacité chez le singe macaque rhésus repose sur une extrapolation de dose supposée
équivalente aux 100 mg utilisés chez I'hnomme lors des essais cliniques dans le cadre de
la maladie Ebola [70].

Concernant les données toxicologiques chez I'animal :

Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) stipule qu’aucune donnée n'est
disponible sur l'effet du remdésivir sur la fertilité humaine. Chez les rats males, le
traitement par remdésivir n'a produit aucun effet sur I'accouplement ou la fertilité. Chez
les rates, cependant, une altération de la fertilité (diminution du nombre de corps lutéaux
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et du nombre de sites d'implantation et des embryons viables) a été observée a dose
toxique (10 mg/kg/jour) 14 jours avant l'accouplement et pendant la conception,
observation dont la pertinence pour les humains n'est pas connue.

Les études effectuées chez I'animal sont insuffisantes pour permettre de conclure a une
toxicité sur la reproduction. De méme, les études réalisées chez I'animal ne permettent
pas de prévoir les effets secondaires chez un enfant exposé in utero au remdésivir.

Le RCP stipule précise qu’aucune étude a long terme n'a été réalisée chez I'animal pour
évaluer le potentiel cancérigéne du remdésivir.

Il précise cependant que le remdésivir ne s’est pas révélé génotoxique lors d’une batterie
de tests, y compris un test sur la mutagénicité bactérienne, un test d’aberrations
chromosomiques sur lymphocytes de sang périphérique humain et un test in vivo du
micronoyau de rat.

Analyse des données disponibles

a) Résultats des premiéres études cliniques décrits et analysés dans I'avis du HCSP
relatif a la répartition des doses de remdésivir pour les patients atteints de Covid-19
[20](avis du 15 mai, révisé le 31 mai, validé le 25 juin 2020) et dans le rapport du
HCSP relatif a I'actualisation de la prise en charge des patients atteints de Covid-19
[11].

b) Depuis, les résultats de plusieurs études ont été publiés :
e L’analyse finale de I'essai NIH/NIAID ACTT-11[72]

Description de I'essai :
L'essai, randomisé, multicentrique, international, en double aveugle, a évalué
I'efficacité clinique et la sécurité d’emploi du remdésivir, administré par perfusion
intraveineuse a la posologie de 200 mg/jour a J1 puis 100 mg/jour pendant
I’hospitalisation et au maximum pendant 10 jours au total, versus placebo, chez
des patients adultes hospitalisés pour Covid-19 avec signes d’infection des voies
respiratoires basses.
La randomisation 1 :1, centralisée, était stratifiée selon le site investigateur et la
gravité du Covid-19 a I'inclusion, classée en deux groupes (formes graves définies
par une fréquence respiratoire > 24/min, ou une Sp02 < 94 % en air ambiant, ou
une oxygéno-requérance, ou une assistance ventilatoire invasive ou non invasive ;
formes de gravité modérée/moyenne, définies par une Sp02 > 94 %, et une
fréquence respiratoire <24/min).
Tous les patients ont bénéficié d'un traitement «standard of care» (SOC)
concomitant ; les traitements concomitants a effet attendu sur le Covid-19 étaient
possibles avant randomisation ou pendant I'étude en cas de protocole autorisé
par I'hopital investigateur. Le placebo pouvait étre et a été remplacé par sérum
salé dans certains centres investigateurs n’y ayant pas acces.
La levée d’insu a été autorisée fin avril 2010, aprés les résultats de 'analyse
intermédiaire, avec possibilité de switch vers un traitement par remdésivir pour
les patients du groupe placebo en cours de suivi.
Le critére de jugement principal, initialement fixé a 15 jours puis changé a 29
jours (aprés I'inclusion de 72 patients), était le délai de « rétablissement » clinique
évalué par une mesure quotidienne de I'état cliniqgue selon une échelle a 8
catégories ordinales (de 1 = sortie d’hospitalisation sans limitation de I'activité
physique a 8 = décés)et défini par le passage a la catégorie 1 (sortie
d’hospitalisation sans limitation d’activité), 2 (sortie d’hospitalisation avec
oxygénothérapie a domicile ou limitation d’activité) ou 3 (hospitalisation sans
oxygéno-requérance ni besoins de soins médicaux, c'est a dire prolongation

Haut Conseil de la santé publique

28/73

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Actualisation recommandations thérapeutiques Covid-19 25 novembre 2020

d’hospitalisation justifiée pour raisons non médicales ou par mesure de
prévention).

Les critéres de jugement secondaires étaient le statut clinique a J15; le délai
d’amélioration clinique, défini par la progression de 1 ou 2 catégories ordinales; le
statut clinique a J3, J5, 18, J11, J15, J22, J29 ; le changement moyen de catégorie
entre J1 et ces mémes dates ; la durée d’hospitalisation ou le délai d’atteinte d’un
score National Early Warning (NEW) < 2, maintenu 24 heures ; le changement de
score NEW entre J1 et les dates citées ci-dessus; le nombre de jours avec
oxygénothérapie, avec ventilation non invasive ou a haut débit, avec ventilation
invasive ou ECMO, jusqu’a J29 ; l'incidence et la durée d’'un nouveau recours a
assistance ventilatoire ; le nombre de jours d’hospitalisation ; la mortalité a J14 et
J28.

Les critéres secondaires de sécurité d’emploi incluaient les effets indésirables (El)
de grade 3 et 4 et les El graves, les interruptions et les arréts des perfusions.
L'analyse a porté sur 9 sous-groupes de patients et une analyse post-hoc a été
effectuée pour évaluer les interactions entre efficacité et score ordinal a
I'inclusion, utilisé a tort comme une variable continue.

Résultats :

Les résultats portent sur 1 114 patients, dont 1 062 randomisés, agés en
moyenne de 59 ans, 541 dans le groupe remdésivir et 521 dans le groupe
placebo ; la majorité (85 %) était atteinte de forme grave de Covid-19 (la définition
de forme grave étant trés large allant de Sp02 < 94 % a la ventilation mécanique
et a 'ECMO), et un quart sous ventilation mécanique invasive ; 80 % avaient au
moins une comorbidité, 54 % deux comorbidités; la durée médiane de
symptdmes avant inclusion était de 9 jours ; 36 % des participants ont recu de
I’hydroxychloroquine et 23 % des corticoides en association avec le traitement de
I’étude, sans différence significative entre les deux groupes de randomisation.

Le délai médian de « rétablissement » clinique était de 10 jours dans le groupe
remdésivir et 15 jours dans le groupe contréle (RR : 1,29, IC95 % 1,12 a 1,49, p <
0,001), similaire dans le sous-groupe des patients avec forme grave de Covid-19
(RR:1,31,1C95 % 1,12 a 1,52), significatif seulement pour les patients au score
5 de gravité a l'inclusion, c’est-a-dire avec oxygénothérapie ; le délai médian de
« rétablissement » était 12 jours versus 19 jours chez les 903 patients avec Covid-
19 grave; de 5 jours versus 7 jours chez les 159 patients avec Covid-19 de gravité
modérée; et sans différence significative entre les deux groupes de randomisation
chez les 285 patients sous ventilation mécanique invasive. Cet effet bénéfique
global a J15 était significatif pour les patients traités dans les 10 jours suivant
'apparition des symptomes de Covid-19. La mortalité était significativement
différente a J15: 6,7 % dans le groupe remdésivir versus 11,9 % dans le groupe
placebo (HR: 0,55, IC95 % 0,36 a 0,86), avec un effet dominé par les patients
avec score de gravité 5 a l'inclusion dans I'analyse d’interaction, mais non
significativement différente a J29 (11,4 % vs 15,2 %, HR 0,73, IC95 % 0,52-1,03,
p= 0,07).

Au total, cet essai randomisé en insu suggeére un bénéfice apporté par le
remdésivir dans les formes cliniques de Covid-19 de gravité modérée, nécessitant
une oxygénothérapie simple, traitées dans les 10 jours suivant le début des
symptomes avec un délai de « rétablissement » clinique moindre de 5 jours et une
mortalité moindre a J15. Ce bénéfice est observé précocement dans les 15 jours
suivant le début du traitement et la mortalité n’est pas significativement différente
a J29. Il n’est pas observé chez les patients atteints de forme plus grave de Covid-
19, mais il est difficile de conclure du fait du manque de puissance pour I'analyse
de ces sous-groupes.
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Limites de I'étude

Plusieurs points méthodologiques limitent la valeur de ces résultats : le traitement
du score de gravité comme une variable continue pour I'analyse d’interaction ; la
multiplication des analyses secondaires sans ajustement du risque alpha ; les
différences de procédures (placebo ou sérum salé, rendant I'insu improbable, les
modalités du suivi, a domicile ou par téléphone, selon les sites investigateurs) ; le
changement des critéres d’inclusion au cours de I’étude ; I’échelle de jugement du
critére de jugement principal, non validée consensuellement et comportant deux
catégories dont la différence parait subjective et de pertinence clinique
discutable; la définition du succés par un critére précoce de changement de
catégorie et non par un critére clinique dans un délai déterminé et fixe aprés le
diagnostic ou le début du traitement; le changement du critére de jugement
principal aprés I'inclusion de 72 patients ; par ailleurs, la description précise des
caractéristiques et la comparaison des patients par sous-groupes de gravité ne
sont pas fournies ; les courbes de survie comparent des sous-groupes différents
des criteres de stratification de la randomisation; elles ne peuvent étre
interprétées car elle ne sont pas ajustées sur les caractéristiques des patients
traités et non traités. Enfin, la publication ne fournit aucune donnée virologique.

e Olender et al.[73], rapportent une comparaison rétrospective des résultats de 2
études multicentriques (un essai randomisé et une étude de cohorte) menées
chez des patients avec forme grave de Covid-19, avec les mémes critéres
d’inclusion (Covid-19 confirmé par PCR, hospitalisés, avec atteinte pulmonaire et
Sp02 £ 94 % en air ambiant ou oxygénothérapie) : I'essai comparait I'efficacité de
deux durées de traitement par remdésivir a posologie usuelle, 5 jours versus 10
jours (312 patients) [38] et une cohorte rétrospective de patients traités par SOC
(818 patients), issue d’une cohorte longitudinale et spécifiquement congue pour
essayer de pallier les limites de l'essai (cf. plus haut). Le critére principal
d’évaluation était le statut clinique a J14 sur une échelle ordinale de 7 points,
dans I’étude Goldman [38] et dans I’étude Olender [73].

Résultats :

Les auteurs rapportent une mortalité pondérée a J14 de 7,6 % dans le groupe
remdésivir versus 12,5 % dans le groupe SOC, et un taux de guérison de 74,4 %
dans le groupe remdésivir versus 59,0 % dans le groupe SOC (OR ajusté= 2,03
[1,34-3,08], p <0,001) [73].

Limites de I'étude :

Cette étude inclut I'essai randomisé de Goldman, qui comportait de nombreuses
violations de protocole et des imprécisions dans les résultats publiés.

L’essai randomisé initial, de niveau de preuve faible, n’étant pas en faveur d’un
bénéfice apporté par le remdésivir, les auteurs ont comparé les données des
patients traités par remdésivir a ceux colligés dans une cohorte de patients avec
Covid-19 grave. lls ont exclu (a priori) les patients traités en ltalie, du fait d’une
mortalité trop élevée d’'une part et de 'absence de patients italiens dans la
cohorte d’autre part. On note aussi que les patients de la cohorte ayant des
critéres d’inclusion différents de ceux de I'essai ont été exclus a posteriori. Cette
nouvelle étude observationnelle s’est appuyée sur des scores de propension et
des analyses de sensibilité de confirmation. La pondération exclut un grand
nombre de patients. Certaines variables auraient di étre traitées comme des
variables continues (par exemple, I'age en 3 classes).

Il s’agit d’'un protocole de rattrapage, avec des populations différentes dans des
pays et hopitaux différents et des prises en charge différentes. L'utilisation de
méthodes statistiques pour améliorer la comparabilité ne permet pas de prendre
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en compte ces différences, d’autant plus que I'ajustement n’a pas pu étre le
méme avec et sans hydroxychloroquine.

Au total, cette analyse comparative observationnelle pourrait suggérer que le
remdésivir est associé a une mortalité significativement plus faible et a un taux de
« rétablissement » clinique plus élevé a J14 que le traitement standard chez les
patients atteints de Covid-19 grave (avec une définition trés large des formes
graves de la maladie, allant d’'une SpO2 < 94 % a la ventilation invasive et
'ECMO) mais la comparabilité des groupes n’est pas acceptable. Malgré les
méthodes statistiques adaptées, les différences résiduelles entre les deux
groupes ne permettent pas d’obtenir des résultats interprétables et donc ne
permettent pas de conclure a un intérét démontré du remdésivir en traitement
des formes graves de Covid-19 [73].

e Un essai randomisé évaluant l'efficacité clinique a J11 de deux durées de
traitement par remdésivir (5 jours et 10 jours) et celle du traitement standard
(SOC) chez des patients avec forme modérée de Covid-19 [74].

L’étude, ouverte, multicentrique, internationale, randomisée 1 :1, a inclus, dans
105 hopitaux, des patients agés d’au moins 12 ans hospitalisés avec pneumonie
de gravité modérée (Sp02 > 94 % en air ambiant) liée au Covid-19, confirmé par
PCR dans les 4 jours suivant la randomisation (effectuée par blocs de 6). 396 ont
recu un traitement par remdésivir a la dose de 200 mg/j a J1, puis 100 mg/jour
pendant 5 jours au total (n= 197) ou pendant 10 jours au total (n= 199), et 200
patients ont recu le traitement standard [standard of care : (SOC)] recommandé,
mais variant selon les pays.

Le critére de jugement principal initial, défini initialement comme la proportion de
patients sortis d’hospitalisation a J14, a été modifié pour le statut clinique a J11,
évalué sur une échelle ordinale de 7 points allant du décés (catégorie 1) a la
sortie de I'hdpital (catégorie 7), sachant que la sortie et I'arrét du traitement
étaient autorisés avant J11 en cas d’amélioration clinique.

Les criteres de jugement secondaires étaient la proportion de patients avec
événements indésirables et, de facon décrite comme exploratoire, le délai de
rétablissement et d’amélioration cliniques, a J5, 7 et 11, la durée
d’hospitalisation, le délai de mise en ceuvre des différents types d’assistance
ventilatoire, et la mortalité de toutes causes confondues. Une PCR SARS-CoV-2
était réalisée a J5 et J10.

596 patients ont été randomisés dont 584 avec Covid-19 confirmé par PCR ont
commencé le traitement de I’essai, en médiane 8 a 9 jours aprés les premiers
symptémes de la maladie et 91 % I'ont terminé. La durée médiane du traitement
par remdésivir était de 5 jours chez les patients du groupe « remdésivir 5 jours »,
et de 6 jours chez ceux du groupe « remdésivir 10 jours ». Ces patients, agés en
médiane de 57 ans (IQ 46-66), avaient un antécédent de maladie
cardiovasculaire, d’hypertension artérielle, ou de diabéte dans respectivement 56
%, 42 %, 40 % des cas.

A J11, le statut clinique des patients du groupe «remdésivir 5 jours» était
significativement meilleur que celui de ceux recevant le SOC (RC, 1,65 ; 95 % IC,
1.09-2.48 ; P = 0,02), mais n’était pas différent du statut clinique des patients du
groupe « remdésivir 10 jours » (P = 0,18 Wilcoxon).

A )28, 9 patients étaient décédés : 2 (1 %) dans le groupe « remdésivir 5 jours », 3
(2 %) dans le groupe « remdésivir 10 jours » et 4 (2 %) dans le groupe SOC.

Les effets indésirables a type de nausées (10 % versus 3 %), hypokaliémie (6 %
versus 2 %), et céphalées (5 % vs 3 %) étaient plus fréquents chez les patients
traités par remdésivir, principalement ceux du groupe « remdésivir 10 jours » que
chez ceux du groupe SOC. Aucun des critéres secondaires étudiés ne différait
entre les deux groupes. Les résultats des analyses post-hoc sont similaires. Les
résultats virologiques sont annoncés comme non présentés dans la publication.
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Au total, cet essai randomisé ouvert chez des patients avec Covid-19 de gravité
modérée rapporte un meilleur statut clinique, évalué sur une échelle a 7
catégories, chez les patients traités par remdésivir pendant 5 jours que chez ceux
traités par SOC.
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Limites de I'étude :

L’effet observé a une faible pertinence clinique et aucun effet bénéfique n’est
démontré si le traitement est administré pendant 10 jours. De plus, la validité des
résultats rapportés est limitée par: (i) le changement de critére principal de
jugement initialement prévu a 14 jours, pour 11 jours; (ii) le fait que le dernier
bilan pris en compte pour I'analyse a concerné les sujets transférés et non
uniguement les sujets « rétablis » sortis ou non de I'hdpital ; (iii) le nombre de
traitements associés correspondant a la diversité des SOC;et (iv) surtout
I’absence des données virologiques pourtant recueillies.

e Essai clinique Solidarity [58]
Description de I'essai :
L'effectif et le design de cet essai multicentrique international, adaptatif,
randomisé, controlé, ouvert, a 5 bras ont justifié sa prise en compte pour cet avis
malgré le fait que ses résultats ne sont a ce jour accessibles que par la mise en
lighe par I'OMS de la version pre-print du manuscrit.
L’étude, menée dans 405 hopitaux de 34 pays, a inclus 11 266 patients adultes
hospitalisés pour Covid-19, oxygéno-requérants ou pas, sans contre-indication aux
médicaments de [l'essai, dont 2 750 traités par remdésivir, 954 par
hydroxychloroquine, 1 411 par lopinavir/ritonavir, 651 par interféron bétala, et
4 088 par traitement standard SOC.
La posologie de remdésivir en perfusion intraveineuse était de 200 mg/jour a J1
puis 100 mg/jour les 9 jours suivants ou jusqu’a la sortie d’hospitalisation. Le
plan d’analyse prévu selon 2 stades de gravité du Covid-19 (avec ou sans
ventilation, sans distinction selon le type de ventilation) comportait une analyse
intermédiaire et en intention de traiter.
Le critére de jugement principal de cet essai sans insu est la mortalité globale a
28 jours ou avant la sortie d’hospitalisation.
Les deux critéres de jugement secondaires étaient l'initiation d’une ventilation
assistée et la durée d’hospitalisation.
D’autres critéres de jugement secondaires sont rapportés comme prévus dans
des études complémentaires programmées selon les pays et devant faire I'objet
d’autres publications.

Résultats :

Les résultats, analysés en intention de traiter, concernent 11 266 participants,
dont pour ce qui est de I'évaluation du remdésivir, 2 750 traités par remdésivir et
4 088 par le SOC. Ces patients (dont 81 % étaient agés de moins de 70 ans, 25 %
diabétiques et 8 % déja ventilés a I'inclusion) ont été randomisés a JO ou J1 dans
62 % des cas. Leur compliance aux traitements était de 94 a 95 % et un cross-
over n'a été effectué que dans 2,6 % des cas. 1 253 déceés étaient survenus avant
J28 (11,8 %), associés a I'age (20 % chez les patients agés de 70 ans ou plus, 6 %
chez ceux agés de moins de 50 ans), et au recours a une ventilation assistée (39
% versus 10 % chez les patients n’ayant pas été ventilés). Le délai médian de
survenue d’un décés était de 8 jours (IQR 4,14), identique au délai médian de
sortie d’hospitalisation (IQR 5,13).

Aucun effet sur la mortalité n’a été mis en évidence, quel que soit le traitement de
I'essai, y compris le remdésivir, avec pour ce médicament un RR a 0,95 (0,81-
1,11, p=0,50; 301/2743 (12,9 %) versus 303/2708 (12,7 %) dans le groupe
SOC). L’absence d’effet est aussi rapportée dans I'analyse effectuée selon les 3
sous-groupes d’'age et selon le besoin de ventilation a I'inclusion, ainsi que dans
les différentes analyses de sensibilité. Une sous-analyse concernant les patients
ventilés a I'inclusion dans 'essai (n= 254, traités par remdésivir, versus n=233)
montre une tendance non significative a une augmentation de la mortalité (HR
stratifié sur I'dge=1,20 [0,89-1,64] 43 % versus 38 %).
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La publication comporte une méta-analyse des essais randomisés, controlés, dont
I’étude Solidarity, ayant évalué I'efficacité du remdésivir dans le traitement des
patients atteints de Covid-19, sur le critére mortalité, qui montre un HR non
significatif (0,91 [0,79-1,05]). Une analyse stratifiant les sous-groupes en fonction
du critére ventilation ou pas a l'inclusion montre une possible diminution de la
mortalité dans le sous-groupe non ventilé (« a risque le plus bas ») (RR : 0,8 [0,63 -
1,01]), mais aucune conclusion ne peut étre tirée de ce constat car cette analyse
par sous-groupes n’était prévue a priori dans aucune des études évaluées.
Néanmoins ce bénéfice non significatif a justifié la poursuite du bras remdésivir
afin de consolider les données.

Limites de I'étude :

Cet essai dont la force est constituée par son caractére randomisé, international,
incluant des pays en développement, et I'effectif, conférant une puissance
suffisante pour valider I'absence de bénéfice observé, comporte plusieurs limites :
le format Medrivx actuel de présentation des résultats ; le recueil de données a
minima, contrebalancé par sa rigueur, et le fait qu’il a permis de réduire le temps
de recrutement et de randomisation ; la faiblesse du critére de définition des deux
groupes de patients ventilés/non ventilés, source de possible variation selon les
centres et au cours du temps ; I'absence de stratification de la randomisation sur
ce critére d’une part, sur I'dge et le type de ventilation d’autre part ; enfin le grand
nombre de médicaments inclus dans le traitement standard SOC, et ses possibles
différences selon les centres.

Au total, ces résultats obtenus grace a un vaste essai randomisé ouvert de niveau
de gradation intermédiaire dans un contexte international ne confirment pas, tant
pour les formes modérées que pour les formes graves, I'effet bénéfique du
remdésivir a la posologie utilisée dans I'essai NIH/NIAID ACTT-11 [72].

Au total, le niveau de preuve de I'efficacité du remdésivir est jugée faible, car le critére princi-
pal d’évaluation est limité a des délais d’amélioration clinique, sans aucun effet décrit sur la
mortalité, et sans aucune donnée virologique rendue disponible a ce jour.

Le stade clinique auquel ce traitement pourrait apporter un bénéfice est limité : patients hos-
pitalisés avec Covid-19 de gravité modérée, avec oxygéno-requérance équilibrée par une oxy-
génothérapie conventionnelle [définition annexe 3], méme a des débits élevés (masque a
haute concentration jusque 15I/mn d’O2 délivrée par canule nasale, lunettes simples,
masque facial avec ou sans réservoir) pour une durée de 5 jours.

Il n’existe aucun rationnel en faveur d’une efficacité du traitement administré tardivement
dans I'’évolution de la maladie (aprés 10 jours) ; selon les études, la durée médiane des
symptémes avant I'initiation du traitement par remdésivir varie entre 8 et 9 jours avec des in-
tervalles interquartiles entre 6 et 12 jours, intervalles qui recoupent peu la phase virale de la
maladie.

De plus, la prudence s’'impose quant a I'interprétation des analyses non stratifiées a priori par
le protocole d’'une étude
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1.2.4 Cadre réglementaire du remdésivir
Posologies :

Aucune étude de dose n’a été réalisée chez 'homme : le choix de la posologie de
référence repose sur des études sur modeéle animal et des études pharmacocinétiques
chez 'homme.

L’indication thérapeutique concerne des patients agés de 12 ans et plus et pesant au
moins 40 kg.

La posologie recommandée par le résumé des caractéristiques du produit, et retenue
dans I’'AMM conditionnelle validée par 'EMA, est de 200 mg le premier jour puis 100 mg
les jours suivants en perfusion intraveineuse quotidienne, pour une durée préconisée de
5 a 10 jours (RCP, présentation de 5mg/mL, flacons de 100mg).

Les adaptations de la posologie recommandées figurent dans le RCP (cf. annexe 4)

Cadre d’utilisation du remdésivir pour le traitement des patients atteints de Covid-19

e Aux USA
La FDA a octroyé le 1er mai 2020 une autorisation d’utilisation (Emergency Use
Authorization) du remdésivir pour le traitement des adultes et des enfants (a partir de
3,5 kg) hospitalisés ayant une infection sévére a SARS-CoV-2 suspectée ou
confirmée. Elle a été confirmée par une autorisation permanente le 22/10/2020 et
complétée parallélement par une autorisation temporaire d’utilisation chez les
enfants hospitalisés de moins de 12 ans ou pesant plus de 3,5 kg [75].
e En Europe
L’analyse intermédiaire de I'essai NIH/NIAID ACTT-11 [72] a été a la base de
I’Autorisation de mise sur le marché (AMM) conditionnelle émise le 3 juillet 2020 par
la Commission européenne chez les patients atteints d’'une pneumonie liée au Covid-
19 et oxygéno-requérants, aprés que I'EMA ait annoncé le 8 juin 2020 avoir débuté
I’évaluation d’'une demande d’AMM conditionnelle et que le CHMP ait rendu un avis
favorable le 25 juin [EMA Press release « EMA recommends expanding remdesivir
compassionate use to patients not on mechanical ventilation » 11th May 2020,
disponible sur : https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-expanding-
remdesivir-compassionate-use-patients-not-mechanical-ventilation.
L’Agence européenne du Médicament (European Medicines Agency, EMA) s’est
prononcée pour 'autorisation de mise sur le marché.
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/veklury
Un contrat cadre de passation conjointe de marché a été signé par 36 pays (pays de
I’'Union Européenne, Norvége, Islande, Royaume Uni, Albanie, République de
Macédoine du Nord, Monténégro, Serbie, Bosnie-Herzégovine et Kosovo) avec la
société Gilead pour 500000 traitements.
https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/fr/ip 20 1845
e En France
- L’autorisation temporaire d’utilisation (ATU) de cohorte délivrée le 2 juillet
2020 par ’ANSM a été interrompue depuis I'octroi d’une autorisation de mise
sur le marché (AMM) le 24 octobre 2020 contingentée sur stock d'état.
- Le laboratoire Gilead ayant retiré la demande d’inscription de la spécialité sur
la liste des médicaments agréés a l'usage des collectivités, suite a I'avis
rendu par la Commission de la transparence en date du 16 septembre 2020
(cf. infra), la spécialité ne peut pas bénéficier d’'une prise en charge au titre
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du dispositif « post ATU », prévu a l'article L. 162-16-5-2 du code la sécurité
sociale.

- Aussi, pour garantir 'accés des patients a ce traitement dans le contexte
épidémique lié au Covid-19, les doses de remdésivir allouées par la
Commission européenne, qui sont aujourd’hui stockées par Santé publique
France (SpF), sont mises a disposition des prescripteurs hospitaliers a
compter de la semaine 42, pour répondre a des besoins thérapeutiques non
couverts par ailleurs.

Le recours a la spécialité est strictement réservé aux patients hospitalisés pour

Covid-19 avec pneumonie nécessitant une oxygénothérapie conventionnelle

[annexe 3] sur la base d'une posologie de 6 flacons par traitement,

conformément a l'avis rendu le 16 septembre 2020 sur la spécialité par la

Commission de la Transparence. Cet avis est accessible sur le lien suivant :

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-

09/veklury 16092020 avis ct18745.pdf et résumé en annexe 5.

1.2.5 Données de pharmacovigilance

e Le résumé des caractéristiques du produit de 'AMM alerte en particulier sur :

e |e

Un risque d’hypersensibilité : des réactions liées a la perfusion et des réactions
anaphylactiques ont été signalées pendant ou au décours de I'administration. Une
surveillance est nécessaire et en cas de signes ou symptomes cliniquement
significatifs le traitement doit étre arrété.

Un risque d’hépatotoxicité : des augmentations transitoires d’ALAT et/ou ASAT ont
été rapportées dans les études cliniques y compris dans les études conduites
chez le volontaire sain. Dans certains cas, étaient associées des élévations
réversibles et d’intensité |égére du temps de prothrombine, Une surveillance de la
fonction hépatique est donc recommandée au cours du traitement et le
remdésivir doit étre arrété chez les patients présentant un taux d’ALAT supérieur a
5 fois la normale ou en cas d’élévation d’ALAT s’accompagnant de signes ou de
symptémes d’inflammation hépatique.

Un risque d’atteinte rénale. Le rein a en effet été identifi€ comme organe cible
dans les études de toxicité a doses répétées chez I'animal (de type atteinte
tubulaire) avec un impact clinique non déterminé a ce jour. Une surveillance de la
fonction rénale est préconisée pendant le traitement. De plus, le remdésivir
contient un excipient, la sulfobutyle éther beta-cyclodextrine de sodium, qui peut
s’accumuler chez les patients ayant une insuffisance rénale. Aussi, le remdésivir
ne doit pas étre utilisé chez les patients ayant un débit de filtration glomérulaire <
30mL/min. A noter que suite a la notification de plusieurs cas d’insuffisance
rénale aigué chez des patients traités par remdésivir, une analyse est
actuellement en cours au niveau européen pour caractériser le risque chez
'Homme et déterminer si des mesures additionnelles d’encadrement et de
surveillance sont nécessaires. (cf. lien suivant :

https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-
assessment-committee-prac-28-september-1-october-2020)

rapport détaillé du CRPV de Dijon en charge du suivi national de

pharmacovigilance global sur les médicaments dans le contexte de la maladie Covid-
19, intégrant des données de la base nationale de pharmacovigilance sur remdésivir,
est accessible sur le site de '’ANSM :
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https://www.ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Systemes-de-vigilances-de-
I-Agence/COVID-19-Dispositif-renforce-de-Pharmacovigilance-et-d-
Addictovigilance/(offset)/0

a) Effets de surdosage
A notre connaissance, il n’existe pas d’informations disponibles sur les effets d’un
surdosage en remdésivir. |l n'existe pas d'antidote spécifique connu disponible, par
conséquent, le traitement d'un tel surdosage consiste a administrer des mesures
générales de soutien comprenant la surveillance des signes vitaux et I'observation de
I'état clinique du patient.

b) Interactions (selon le RCP) :
Aucune étude clinique d'interaction n'a été réalisée avec le remdésivir. Le risque
global d'interactions n'est actuellement pas connu ; les patients doivent donc rester
sous étroite surveillance pendant la durée d'administration du médicament.

e |La co-administration avec de la chloroquine ou de I’hydroxychloroquine est
déconseillée en raison d’un risque de diminution de I'activité antivirale (effet
antagoniste sur I'activation métabolique intracellulaire et I'activité antivirale selon
des données in vitro).

e En termes pharmacologiques, le remdésivir est, in vitro, un substrat des estérases
dans le plasma et les tissus, des cytochromes CYP2CS8, CYP2D6 et CYP3A4, et des
transporteurs transmembranaires de type OATP1B1 et glycoprotéines P.

e Son interaction avec les inhibiteurs/inducteurs des estérases ou des cytochromes
CYP2CS8, CYP2D6 et CYP3A4 n’a pas été étudiée.

e |'utilisation d’inhibiteurs puissants, qui pourraient augmenter I’exposition au
remdésivir ou d’inducteurs puissants (tels que la rifampicine), qui pourraient
diminuer ses concentrations plasmatiques, n’est pas recommandée.

e La dexaméthasone, inducteur modéré du CYP3A et de glycoprotéines P (dose-
dépendante, survenant aprés plusieurs doses) et le remdésivir (inhibiteur du
CYP3A4) ont probablement peu d’effets significatifs I'un sur I'autre (coefficient
d'extraction hépatique modéré a élevé et administration de courte durée dans le
traitement des patients atteints de Covid-19 pour la dexaméthasone, clairance
rapide aprés une administration 1.V. pour le remdésivir).

e |n vitro, le remdésivir est un inhibiteur de CYP3A4, OATP1B1 et OATP1B3. La
pertinence clinique de ces interactions n'a pas été établie. Il peut augmenter
transitoirement les concentrations plasmatiques des substrats de CYP3A ou
d’OATP 1B1/1B3. En I'absence de donnée disponible, "administration de tels
traitements est conseillée au moins 2 heures aprés celle du remdésivir. Le
remdésivir est inducteur du CYP1A2 et potentiellement du CYP3A in vitro. Son
administration concomitante avec des substrats de CYP1A2 ou CYP3A4 a marge
thérapeutique étroite peut entrainer une perte de leur efficacité.

1.3 Tocilizumab
1.3.1 Rappel sur le médicament

Les formes les plus sévéeres d’infection par le SARS-CoV-2 sont accompagnées d'une «
tempéte cytokinique » avec en particulier des concentrations sériques élevées
d’interleukine 6 [76]. Le tocilizumab est indiqué dans le traitement des syndromes
séveéres de libération de cytokines induits par les lymphocytes CAR-T et pourrait dans ce
contexte présenter une alternative thérapeutique intéressante aux antiviraux classiques
dans le Covid-19.
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1.3.2

L’expression et la production de cytokines pro-inflammatoire est particulierement
fréquente dans les formes graves de pneumonies a Sars-Cov-2. Dans ce contexte,
I'utilisation d’IL-6 récepteur antagoniste (IL-6 RA), en particulier le Tocilizumab, a été testé
dans les formes graves de pneumonies a SARS-CoV-2.

Analyse des publications depuis le rapport du 23 juillet 2020
Essais randomisés : de qualité correcte et conclusive

Cing essais randomisés controlés ont été rapportés en septembre et octobre 2020, 2
réalisés en ouvert et 3 en double aveugle.

Hermine et al. [77] rapportait un essai randomisé multicentrique francais ouvert dans le
cadre de I'essai adaptatif CORIMMUNO. Les traitements ont été fournis aux centres par la
firme Roche qui n’a eu aucun rdle dans I'étude. Au total 130 patients oxygéno-requérants
a plus de 3L/min mais ne nécessitant ni passage en réanimation, ni oxygénothérapie
haut débit, ni ventilation (invasive ou non invasive) ont été inclus. La prise en charge
standard comportait systématiquement une corticothérapie. Le critére de jugement
principal, composite, était le recours a la ventilation et le décés a J14. L’échec était défini
par le décés, la nécessité d’oxygénation a haut débit, de ventilation mécanique non
invasive ou invasive. A J14, 17 % des patients ayant bénéficié de tocilizumab, étaient
sous ventilation mécanique ou décédés contre 27 % dans le bras prise en charge
standard (HR : 0,58 ; Intervalle de Crédibilité : 0,30 a 1,09).

Salvarani et al. [78] rapportaient les résultats d’un essai randomisé ouvert italien arrété
prématurément en avril par défaut d’inclusion. Les traitements ont été fournis aux centres
par Roche sans aucun role de cette firme dans I'étude. 126 patients avec un rapport
Pa02/FiO2 (PF ratio) entre 200 et 300 et avec une inflammation (définie par une fiévre
et/ou une CRP élevée) ont été inclus. Le critére de jugement principal, composite, évalué
a J14 regroupait le décés, la ventilation invasive ou le PF ratio < 150 ou le passage en
réanimation. Le critére principal était retrouvé chez 28 % des patients dans le groupe
tocilizumab vs 27 % dans le bras standard (HR= 1,05, p=0,84). La mortalité a J30 était de
3,3 % (tocilizumab) vs 1,6 % (contrdle, non significatif).

L’essai EMPACTA [79] - international, randomisé 2:1, en double insu a comparé
I'administration de 8mg/kg de tocilizumab une fois a un placebo. 377 patients avec une
Sa02 inférieure a 94 % ont été inclus. Les patients en ventilation non invasive (CPAP
BiPAP) et ventilation invasive étaient exclus. Un quart des patients inclus étaient
cependant en réanimation ou sous oxygénothérapie a haut débit. La proportion de
patients décédés ou nécessitant la ventilation mécanique invasive (critére principal
composite) était de 12,0 % (8,5 % a 16,9 %) dans le groupe tocilizumab et de 19,3 %
(13,3 % a 27,4 %) dans le groupe prise en charge standard (log-rank P=0,036); HR 0,56
[0,33 & 0,97]). Le tocilizumab réduisait le délai de survenue de I’échec clinique défini par
le déceés, ventilation mécanique, admission en USI, ou aggravation de 2 niveaux du score
en 7 niveaux pour les patients déja admis dans I'USI a I'inclusion) (HR 0,55 [95 % ClI, 0,33
a 0,93]) mais n’avait pas d’effet sur la mortalité a J28, 10,4 % dans le groupe tocilizumab
vs 8,6 % dans le groupe placebo. Le tocilizumab n'a pas entrainé plus d’effets
indésirables graves. L’interprétation des résultats est difficile compte tenu (i) d’une
analyse sans différencier les décés (critére robuste) et la mise sous ventilation (critére
mal défini, potentiellement subjectif), (ii) les incertitudes sur la définition de la population,
(iii) les différences de gravité a I'entrée et d’exclusion entre les deux groupes, (iv)
I'incertitude sur la qualité du suivi et I'absence de réelle analyse en intention de traiter.

Stone et al [80] rapportaient un essai randomisé double aveugle 2:1 de patients avec un
état hyperinflammatoire (CRP> 50 mg/I ou ferritine> 500 ou D-diméres> 1000 ou LDH>
250) et 2 des signes suivants (fievre, infiltrats pulmonaires, oxygéno requérance). Les
patients recevaient du tocilizumab, 8 mg/kg une fois ou un placebo. Le critére principal
composite était le temps de survenue d’une ventilation invasive ou du décés. 243
patients ont été inclus, dont 83 % étaient sous 02 uniquement. Le pourcentage de
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patients ventilés ou décédés était de 12,5 % dans le bras tocilizumab et 10,6 % dans le
bras placebo (p=0,64). Le tocilizumab n’avait aucun effet sur le délai de sevrage de I'02.
A noter que la survenue de neutropénies graves était significativement plus fréquente
sous tocilizumab que sous placebo.

Enfin Rosas et al. [81] ont prépublié 'ECT COVACTA 2:1 en double aveugle contre placebo
(financement Roche TM) chez des patients avec une Sa02<93 % ou un rapport
PF<300mmHg. Le tocilizumab était administré a la dose de 8mg/kg répété une fois en
I'absence d’amélioration. Cette étude a inclus 438 malades (9 pays) dont la gravité était
plus marquée que dans les autres essais (68 % des patients en réanimation, dont 38 %
des patients en ventilation mécanique invasive). Les patients étaient inclus 12 jours en
moyenne aprés les premiers symptdmes. La proportion de malades recevant des
corticoides avant l'inclusion ou durant le suivi était plus élevée dans le bras placebo
(54,9 %) que dans le bras tocilizumab (38,1 %). La prépublication ne distingue pas les
corticoides administrés avant et aprés la randomisation. Le critére de jugement principal
était le délai d’amélioration du score OMS qui était de 14 jours pour le bras tocilizumab vs
18 jours pour le bras placebo sans différence significative (p=0,08). Le temps médian
avant la sortie de I’hdpital était de 8 jours plus court avec tocilizumab (20,0 jours vs 28,0
jours dans le groupe placebo, P=0,037; HRo 1,35 [95 % CI 1,02 to 1,79]). La durée
médiane de séjour en réanimation était de 5,8 jours plus courte avec le tocilizumab (9,8
vs 15,5 jours, P=0,045). A 28 jours, la mortalité était identique entre les 2 groupes (19,4
% vs 19,7 %)

L’'analyse post hoc chez les sujets non ventilés a la randomisation montrait une
diminution de I’échec clinique (défini par le transfert en Sl, le décés, la nécessité d’une
ventilation mécanique invasive) dans le groupe traité (29 % vs 42 % p=0,03). L'utilisation
des corticoides ne semble pas modifier I'effet du tocilizumab. Les auteurs ne rapportent
pas de différence en termes d’effets indésirables infectieux (tocilizumab 23,7 % vs
placebo 28,7 %).

Etudes de niveau de niveau de preuve faible et non conclusives

Certaines études, de niveau de preuve faible, montrent, un effet jugé bénéfique sur des
cohortes de patients de réanimation sous ventilation mécanique, aprés prise en compte
des facteurs de confusion mesurés, et en termes de mortalité pour I'étude de Biran [82].
Ces résultats sont a interpréter avec précaution (caractére observationnel et paramétres
d’hétérogénéité trés élevés, sans explication) et ne permettent pas de conclure sur I'effet
du tocilizumab, étant donné que la majorité de ces études ont des biais d’indication
majeurs et ajustent de maniére trés incompléte.

Dans I'étude de cohorte de Gupta [83], analysée comme un essai émulé, le taux de
mortalité des patients US hospitalisés en soins intensifs est moins élevé chez les patients
traités par tocilizumab dans les deux premiers jours suivants I'admission en Unités de
soins intensifs, avec des effets indésirables importants comme attendu chez ces patients
en réanimation et au vu du mode d’action du traitement.
Ce résultat de niveau de gradation intermédiaire obtenu sur une fenétre d’administration
bien précise doit étre mis en regard avec les derniers résultats d’essais randomisés. »

Au vu de I'état de la littérature, il ne parait pas possible de recommander I'utilisation du
tocilizumab dans le traitement de la pneumonie a SARS-CoV-2.

En I'état actuel de I'analyse, Il n’est pas non plus possible, au vu des critéres d’inclusion
et de jugements variables, de dégager des sous-groupes pour lesquels le bénéfice
existerait.
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En cas d’échec du traitement standard incluant la dexaméthasone, en situation de
sauvetage chez des patients présentant un état hyper-inflammatoire persistant (fiévre,
CRP élevée, ferritine élevée), aprés avoir éliminé une surinfection bactérienne ou
fungique, I'utilisation du tocilizumab reléve de la responsabilité du prescripteur aprés
discussion collégiale et avis extérieur auprés d’un centre expert (ESR), prenant en compte
le rapport bénéfice / risque.

1.3.3 Données de pharmacovigilance pour le tocilizumab

Les mises en garde du RCP de I'AMM (hors Covid-19) du tocilizumab alertent en
particulier sur un risque d’hypersensibilité potentiellement sévére voire d’évolution fatale
imposant une surveillance médicale rapprochée, d’infections graves pouvant étre fatales,
de diverticulite et de perforation intestinale, d’hépatotoxicité conduisant a ne pas
recommander le produit chez les patients présentant une augmentation des ALAT ou
ASAT > 5 x LSN, d’anomalies hématologiques conduisant a ne pas recommander ou a
envisager avec précaution chez les patients présentant un nombre de neutrophiles
inférieur a 2 000 x 106/L et/ou un nombre de plaquettes < 100 000/uL. La poursuite du
traitement n’est pas recommandée chez les patients présentant un nombre de
neutrophiles < 500 x 106/L ou un nombre de plaquettes < 50 000/ uL.

Selon le RCP de '’AMM du tocilizumab Il n’y a pas de recul clinique sur I'utilisation du
tocilizumab chez la femme enceinte. Ce traitement ne doit pas étre utilisé pendant la
grossesse sauf en cas de nécessité absolue. Les femmes en age de procréer doivent
utiliser une contraception efficace pendant le traitement et jusqu’a 3 mois aprés son
arrét.

A la demande de I'’ANSM le CRPV de Dijon a en charge une enquéte de pharmacovigilance
mise en place le 27 mars 2020 qui recense I’ensemble des effets indésirables déclarés
dans la base nationale de pharmacovigilance en lien avec des médicaments utilisés chez
des patients pris en charge pour une infection a Covid-19.

Du 27 mars 2020 au 02 novembre 2020, 16 cas concernant le tocilizumab ont été inclus
dans cette enquéte, dont 9 également reliés a I’hydroxychloroquine et 2 a I'association
lopinavir/ritonavir. Les effets indésirables sont d’ordre hépatique (6 cas), cardiaque (4
cas, mais 3 reliés d’avantage a I’hydroxychloroquine), septique (2 cas ; en association
avec la méthylprednisolone dans 1 cas et la dexaméthasone dans 1 cas), cutané (2 cas),
hématologique (1 cas), rénal (1 cas mais d’avantage relié au lopinavir/ritonavir).

Le rapport du CRPV de Dijon est accessible sur le site de I'ANSM:

https://www.ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Systemes-de-vigilances-de-I-
Agence/COVID-19-Dispositif-renforce-de-Pharmacovigilance-et-d-
Addictovigilance/(offset)/0

La base de données publiqgue des médicaments peut étre consultée sur : http://base-
donnees-publique.medicaments.gouv.fr/ (pour information sur mises en garde,
interactions médicamenteuses, aspects grossesse et fertilité notamment).

2. Des différentes recommandations nationales et internationales
2.1 Recommandations de I'Infectious Diseases Society of America (IDSA) [84]

» Chloroquine et hydroxychloroquine (actualisation du 20/08/2020)
La chloroquine et I'HCQ sont considérées comme molécules de classe équivalente.

Chez les patients hospitalisés, pour Covid-19, I'IDSA se positionne contre
I’hydroxychloroquine. (Recommandation forte, niveau de preuve modéré).
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2.2

>

>

Chez les patients hospitalisés, pour Covid-19, I'IDSA se positionne contre I'association
hydroxychloroquine plus azithromycine (recommandation forte, niveau de preuve faible).

Remdeésivir (actualisation le 15 septembre 2020) :

Patients hospitalisés pour forme grave* de Covid-19 : L'IDSA suggére I'utilisation de
remdésivir par rapport a l'absence de traitement antiviral (recommandation
conditionnelle, niveau de preuve modéré) ;

Point a considérer en période de tension d’approvisionnement : le meilleur bénéfice
obtenu avec le remdésivir est celui observé chez les patients avec forme grave
oxygéno requérante mais non sous ventilation mécanique ni ECMO.

*forme grave définie par Sp02 <94 % en air ambiant, oxygéno-requérance, ventilation
mécanique ou ECMO.

Patients oxygéno-requérants mais ni sous ventilation mécanique ni sous ECMO : I'IDSA
panel suggére une durée de traitement de 5 jours plutdt que 10 jours.
(recommandation conditionnelle, niveau de preuve faible) ;

Chez les patients sous ventilation mécanique, la durée de traitement préconisée est
de 10 jours.

L'IDSA se prononce contre I'utilisation en routine du remdésivir chez les patients
hospitalisés pour Covid-19 non oxygéno-requérants, avec saturation en 02 > 94 % en
air ambiant (recommandation conditionnelle, trés faible niveau de preuve).

Tocilizumab (actualisation le 25 septembre 2020):

L’'IDSA se prononce contre l'utilisation en routine du tocilizumab chez les patients
hospitalisés pour Covid-19 (recommandation conditionnelle, faible niveau de preuve).

Recommandations du National Institute of Health (NIH) actualisation du 03
novembre 2020) [85]

>

Chloroquine et hydroxychloroquine (actualisation le 22 octobre 2020) :

Le NIH se prononce contre I'utilisation de la chloroquine ou de I'HCQ seules ou en
association a l'azithromycine pour le traitement du Covid-19, chez les patients
hospitalisés (niveau de recommandation Al).

Chez les patients non hospitalisés, le NIH se prononce contre I'utilisation de de la
chloroquine ou de I’'HCQ, seules ou en association a I'azithromycine, pour le traitement
du Covid-19, sauf dans le cadre d’un essai clinique (niveau de recommandation Al).

Le NNIH se prononce contre I'utilisation de chloroquine a posologie élevée de 600 mg x
2 pendant 10 jours pour le traitement du Covid-19 (niveau de recommandation Al) et
contre une utilisation en ambulatoire.

Le NIH rappelle :

Les effets indésirables cardiaques : prolongation de l'intervalle QTc, torsades de
pointe ; en cas d’utilisation de chloroquine ou d’hydroxychloroquine, les cliniciens
doivent exercer une surveillance des patients pour la survenue d’effets indésirables,
en particulier un allongement de l'intervalle QTc (niveau de recommandation Alll).

Le risque d’allongement du QTc est supérieur avec la chloroquine qu’avec
I’hydroxychloroquine.

L’administration concomitante de médicaments présentant un risque modéré a élevé
de prolongation du QTc (antiarythmiques, antipsychotiques, antifongiques, macrolides
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[y compris I'azithromycine], fluoroquinolones) ne devraient étre utilisés qu’en cas de
nécessité. Envisager d’utiliser la doxycycline plutét que I'azithromycine pour le
traitement empirique de la pneumonie atypique.

- De multiples études ont démontré que I'utilisation concomitante d’hydroxychloroquine
et d’azithromycine peut prolonger lintervalle QTc. Une étude observationnelle,
rapporte que l'utilisation de I’hydroxychloroquine plus I'azithromycine a été associée a
une probabilité accrue d’arrét cardiaque. L’utilisation de cette combinaison justifie une
surveillance attentive.

- Des électrocardiogrammes de base et de suivi sont recommandés lorsqu’il existe des
interactions médicamenteuses potentielles avec des médicaments concomitants (p.
ex., azithromycine) ou des maladies cardiaques sous-jacentes.

- Le rapport risque-bénéfice devrait étre évalué chez les patients atteints d’'une maladie
cardiaque, d’antécédents d’arythmie ventriculaire, de bradycardie (<50 bpm) ou
d’hypokaliémie non corrigée et/ou d’hypomagnésie.

» Remdésivir (actualisation 03 novembre 2020) :
e Pour les patients non hospitalisés, ou hospitalisés mais non oxygéno-requérants :

Le NIH juge les données insuffisantes pour recommander |'utilisation du remdésivir
en routine chez les patients hospitalisés pour forme modérée de Covid-19.

e Pour les patients hospitalisés et oxygéno-requérants :

- Pour les patients ne nécessitant ni une oxygénothérapie a haut débit, ni une
ventilation non invasive, ni une ventilation mécanique ou une ECMO, le NIH
recommande |'utilisation du remdésivir chez les patients atteints de Covid-19
oxygéno requérants. La posologie recommandée est de 200 mg IV a J1 puis 100
mg IV par jour pendant 4 jours ou jusqu’a la sortie de I'hdpital. La durée de
traitement recommandée est de 5 jours ou jusqu'a la sortie de I'hdpital, selon la
premiére éventualité (niveau de recommandation Al). La durée du traitement par
remdésivir peut étre portée a 10 jours en cas d’amélioration insuffisante a J5 ;

- L’alternative est I'utilisation de remdésivir (selon les mémes modalités) en
association a la dexaméthasone (6 mg/j IV ou PO jusqu’a 10 jours ou la sortie de
I’ndpital (niveau de recommandation Blll) ;

- Pour les patients relevant d'un traitement par remdésivir, mais dont la
progression de la maladie nécessiterait une oxygénothérapie a haut débit ou une
ventilation non invasive, sans ventilation mécanique ou ECMO, le traitement par
remdésivir initié doit étre poursuivi jusqu’a son terme ;

- Si le remdésivir ne peut étre utilisé, alors la dexaméthasone peut étre utilisée
seule (niveau de recommandation Blll).

e Pour les patients nécessitant une oxygénothérapie a haut débit ou une ventilation
non invasive, le NIH recommande I'association dexaméthasone plus remdésivir aux
doses et selon les durées préconisées ci-dessus (niveau de recommandation Blll) ou
la dexaméthasone seule (niveau de recommandation Al).

e Patients hospitalisés et requérants une ventilation mécanique ou une ECMO, le NIH
recommande :

La dexaméthasone aux posologies et selon les durées ci-dessus précisées (niveau de
recommandation Al),

Ou la dexaméthasone en association au remdésivir chez les patients ayant été
récemment intubés aux doses et selon les durées préconisées ci-dessus.
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En absence d'amélioration clinique aprés 5 jours de traitement, les données sur la
durée optimale du traitement par le remdésivir sont insuffisantes. Cependant
certains experts prolongent la durée totale du traitement par le remdésivir jusqu'a 10

jours (niveau de recommandation CllII).

Niveau de gravité

Non hospitalisé
Qu
Hospitalisé mais non oxygéno requérant

Hospitalisé et oxygéno requérant
Mais ni dispositif pour oxygénothérapie & haut
débit, ni ventilation mécanique non invasive ou
invasive, ni ECMO

Hospitalisé et oxygéno requérant

Recommandations

Pas d'antiviral spécifique ou d'immunomodulateur recommandé

Recommandation contre l'utilisation de dexaméthasone (Al)

Voir paragraphe remdesivir pour les indications du remdesivir chez les patients hospitalisés
pour COVID-19 de gravité modérée

Remdesivir 200 mg IV a j1, puis 100 mg IV OD pour 4 jours ou jusqu’a la sortie selon le premier
évenement (Al)

Ou

Remdesivir (posologie et durée comme ci-dessus) plus dexaméthasone 6 mg IV ou PO jusqu’a
10 jours ou sortie de I'hopital, selon le premier événement (BIll)

Si le remdesivir ne peut étre utilisé, la dexaméthasone peut étre utiliséee a sa place (BIll),

Dexaméthazone plus remdesivir aux posologies et durées indiquées au dessus (Alll)
Ou

Avec dispositif pour oxygénothérapie a haut débit,>

ou ventilation mécanique non invasive Dexaméthasone aux posologies et durées indiquées au dessus (Al)

Dexaméthasone aux posologies et durées indiquées au dessus (Al)

Ou

Dexaméthasone plus remdesivir pour les patients ayant été récemment intubés, aux
posologies et durées indiquées au dessus (ClII)

Hospitalisé nécessitant une ventilation
mécanique invasive ou une ECMO

>

>

Tableau simplifié des recommandations du NIH au 03 11 2020. Pour les détails consulter
https://files.covid19treatmentguidelines.nih.gov/guidelines/section/section 100.pdf

Inhibiteurs de I'interleukine-6

Le NIH se prononce contre l'utilisation des Ac monoclonaux anti récepteurs des
interleukine-6 (sarilumab, tocilizumab, siltuximab)) pour le traitement du Covid-19,
sauf dans le cadre d’un essai clinique (niveau de preuve (BI).

2.3 Recommandations de 'OMS

HCQ : [Clinical management of COVID-19. Interim guidance 27 may 2020] [86]

L’'OMS recommande de ne pas utiliser la chloroquine et I'hydroxychloroquine isolément
ou en association a [I'azithromycine en dehors du cadre d’essais cliniques.

(recommandations non été actualisées depuis mai 2020).

Remdésivir : [87]

L'OMS a émis une recommandation conditionnelle le 20 novembre 2020 contre
I'utilisation du remdésivir chez les patients hospitalisés pour Covid-19, quel que soit le
degré de gravité. La raison invoquée est le manque de preuve d’amélioration, sous
traitement, de critéres cliniques pertinents tels que la réduction de la mortalité, la
nécessité de recourir a une ventilation mécanique et le délai d’amélioration clinique.

- Cependant, le faible degré de certitude quant au bénéfice apporté sur ces critéres,
en particulier la mortalité, ne signifie pas que le remdésivir est inefficace ; il s’agit
plutdt de I'absence de preuve apportée par les données actuellement disponibles
confirmant que le remdésivir améliore réellement des critéres d’efficacité cliniques
pertinents.

- L’OMS souligne I'absence de risque accru d'événements indésirables graves (EIG)
lié au remdésivir, au moins chez les patients inclus dans les essais, et précise
gu’une surveillance de pharmacovigilance est nécessaire pour confirmer ce
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constat, les EIG étant généralement sous-déclarés et des événements rares
pouvant étre non repérés, méme dans les grands essais contrdlés randomisés.

- L’analyse des données a pris en considération un effet potentiel de sous-groupe
parmi les patients ayant différents niveaux de gravité de Covid-19, suggérant que le
remdesivir pourrait augmenter la mortalité chez les patients atteints de forme
critiqgue de la maladie (nécessitant une ventilation invasive ou non invasive) et la
réduirait peut-étre chez les patients avec forme grave mais non critique
(nécessitant une oxygénothérapie) ou forme non grave. La crédibilité globale de cet
effet de sous-groupe (évalué a l'aide de l'outil ICEMAN) a été insuffisante pour
établir des recommandations en fonction des sous-groupes définis par le niveau de
gravité. Le niveau global de faible certitude de preuves sur les avantages et les
inconvénients du remdésivir, en raison des risques de biais et d'imprécision et les
limites méthodologiques des études incluses, ont également contribué a ce
jugement.

- Au total, le groupe de travail de 'OMS a émis une recommandation conditionnelle
contre l'utilisation du remdésivir pour le traitement des patients hospitalisés pour
Covid-19. Si I'administration de remdésivir est envisagée, il convient de noter que
son utilisation est contre-indiquée en cas de cytolyse hépatique (ALAT> 5 fois la
normale) et d’insuffisance rénale avec DFGe <30 ml / minute). A ce jour, il ne peut
étre administré que par voie intraveineuse, et sa disponibilité est relativement
limitée.

- Les études prises en compte pour |'élaboration de ces recommandations figurent
dans le tableau suivant :
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Synthése des 4 essais thérapeutiques remdésivir éclairant les recommandations de 'OMS
(7333 participants, dont aucun agé de moins de 19 ans)

% de participants
. Age moyen Gravité (selon les critéres | avec ventilation | Traitement (posologie s .
Bl b Pl (années) de 'OMS*) mécanique et durée) Lillizizs Gln2amet
(@ I'inclusion)
. - . Remdésivir IV Mortalité
Biegel Etats Unis, Non grave (11,3%) o ; < L
(ACTT-1) 1063 Europe, Asie 58,9 Graves (88,7%) 44,1% (100 mg/J pendant 10 I?vgnc?meflt_s mgeswa_bl_es
jours) Délai d’amélioration clinique
: Remdésivir IV . Moralite
Spinner Etats Unis (200 mg & J1, puis Délai d’amélioration clinique
(SIMPLE 596 Europe Asie 56-58 Non grave (100%) 0% 100 m end:';mt4 Durée d’hospitalisation
MODERATE)* pe ) g pen Ventilation mécanique
jours ou 9 jours) N A
Evénements indésirables
Pan <50 35% Non grave (24%) Remdésivir IV Mortalité
SOLIDARITY 5451 International 50-70 47% Graveb (67%) 8,9% (200 mg a J1, puis Ventilation mécanique
> 70 18% Critique (9%) 100 mg de J2 a J10) q
Mortalité
_Ventilation mécanique
Remdésivir IV Evénements indésirables
Wang 237 Chine 65 Gravec (100%) 16,1% (100 mg/jour pendant Clairance virale-
10 jours) Durée d’hospitalisation
Durée de ventilation
Délai d’amélioration clinique

Notes: IV - intraveineux; N — nombre; NR (non rapporté); Sx - symptome.
Critéres de gravité basés par défaut sur les définitions OMS a moins que précisés : @ grave défini par Sp02 < 94% en air ambiant OR fréquence respiratoire> 24 cycles /min; © grave

défini par oxygéno-requérance; ¢ grave défini apr Sp0O2 < 94% en air ambiant *Seul le sous-groupe de gravité modérée de I'essai SIMPLE a été inclus dans I'analyse du fait que le
groupe des formes graves ne comportait pas de bras placebo/traitement standard.

D’apres [WHO. Therapeutics and Covid-19. Living guideline 20 november 2020. WHO/2019-nCov/remdesivir/2020.1]
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» Tocilizumab :

L’'OMS recommande de ne pas utiliser le tocilizumab en dehors du cadre d’essais
cliniques.

2.4 Recommandations du NICE du Royaume-Uni : Remdesivir for treating hospitalised
patients with suspected or confirmed COVID-19. Version du 05 juin 2020. [88]

» Chloroquine et Hydroxychloroquine : non mentionnée

> Remdésivir

Les études suggérent un certain avantage du remdésivir comparé au placebo pour
réduire des soins de support comprenant la ventilation mécanique et le délai de
récupération chez les patients présentant une forme légére a modérée de Covid-19
et oxygéno-requérant. Cependant, aucune différence statistiquement significative n’a
été démontrée sur la mortalité et les événements indésirables graves. Davantage
d’arréts de traitement ont été rapportés avec le remdésivir comparé au placebo di
aux événements indésirables.

Une analyse en sous-groupe rapportée par Beigel et coll. (2020) suggére que certains
groupes peuvent en bénéficier plus que d’autres, mais ces données doivent étre
interprétées avec prudence étant donné les intervalles de confiance larges et le
manque d’ajustement. Par conséquent, cela limite I'applicabilité en clinique pour
déterminer quels seraient les patients les plus susceptibles de bénéficier de
remdésivir.

2.5 Recommandations de [I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS) Québec actualisé le 15 juin 2020. [89]

» Chloroquine et hydroxychloroquine
[https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/Chloroquine_final.pdf ]

Prophylaxie : I'incertitude entourant la plausibilité biologique ainsi que I'efficacité et
I'innocuité de la chloroquine et de 'HCQ en prévention de I'infection par le SARS-
CoV-2 ne permettent pas de recommander leur usage en prophylaxie en dehors
d’un protocole de recherche.

Traitement curatif :

Covid-19 confirmé chez des patients non hospitalisés :

Aucune donnée ne permet de recommander I'usage de la chloroquine ou de I’'HCQ
en dehors d'un protocole de recherche chez les patients ayant un diagnostic
confirme de Covid-19 dont la condition clinique n’exige pas une hospitalisation.

Covid-19 confirmé chez des patients hospitalisés dans un état grave ou critique :

Les données empreintes d’incertitude documentant [I'efficacité de ces
médicaments ne permettent pas de recommander I'usage de la chloroquine ou de
I’HCQ, en association ou non avec l'azithromycine, en dehors d’un protocole de
recherche chez les patients ayant un diagnostic confirmé de Covid-19 dont I'état
cliniqgue nécessite une hospitalisation (patients hospitalisés dans un état grave ou
critique).

» Remdeésivir (actualisation 14 octobre 2020)
[https://www.inesss.gc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/COVID-

19 remdesivir.pdf].
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e Le remdésivir ne devrait pas étre utilisé, en dehors d’un protocole de recherche, en
prophylaxie pré- ou post- exposition au SRAS-CoV-2 en raison de I'absence de
données scientifiques et de I'incertitude quant a un potentiel gain clinique.

e Patients atteints de Covid-19 non hospitalisés :

- L'usage du remdésivir est non recommandé, en dehors d'un protocole de
recherche, chez les patients dont la condition clinique n’exige pas une
hospitalisation en raison de I'absence de données scientifiques et de
I'incertitude quant a un potentiel gain clinique compte tenu du stade de la
maladie.

e Patients hospitalisés pour Covid-19 confirmé :

- Compte tenu des nombreuses incertitudes associées a I'état actuel des
connaissances scientifigues sur le Covid-19 et les traitements a visée
thérapeutique, la participation aux efforts de recherche est particulierement
importante afin de pouvoir documenter les effets des différents médicaments.
Ainsi, lorsque le contexte le permet, un enrblement dans un protocole de
recherche devrait étre considéré.

- Considérant les difficultés d’approvisionnement, il est important de faire appel
au jugement clinique pour favoriser un usage judicieux du remdésivir chez les
personnes qui pourraient en bénéficier davantage.

- Patients atteints de Covid-19 hospitalisés SANS besoin d’oxygénothérapie :
'usage du remdésivir est non recommandé, en dehors d’un protocole de
recherche.

- Patients hospitalisés atteints de Covid-19 confirmé, AVEC besoin d’une
oxygénation a faible débit : un traitement par remdésivir pourrait étre institué
chez les patients hospitalisés dont I’'état nécessite une oxygénation a faible
débit. D’autres options thérapeutiques plus efficientes devraient toutefois étre
considérées tout comme un enrdlement dans un protocole de recherche. Une
vigilance devrait cependant s’exercer pour détecter toutes atteintes hépatiques
ou rénales associées a la prise de ce nouvel antiviral.

- Patients hospitalisés pour Covid-19 confirmé AVEC besoin d’une oxygénation a
haut débit ou d’une ventilation mécanique non invasive : l'institution d’un
traitement par remdésivir pourrait étre considérée au cas par cas si d’autres
options thérapeutiques potentiellement plus efficientes ne peuvent étre
administrées. Un enrblement dans un protocole de recherche devrait étre
considéré compte tenu du stade de la maladie, de I'incertitude scientifique et
des enjeux de disponibilité du remdésivir.

- Patients hospitalisés atteints de Covid-19 confirmé, AVEC besoin d’une
ventilation mécanique invasive ou d’'une ECMO : un traitement par remdésivir ne
devrait pas étre institué en dehors d’un protocole de recherche en raison de
I'incertitude scientifique quant aux avantages potentiels pour le traitement du
Covid-19 chez ces patients hospitalisés (actualisation 14 octobre 2020).

- Populations particuliéres atteintes de Covid-19 (enfants dgés de moins de 12
ans; enfant agés de 12 ans et plus mais pesant moins de 40 kg ; femmes
enceintes ou femmes qui allaitent avec Covid-19 confirmé, populations exclues
des études.

- Si les avantages potentiels surpassent les risques, le remdésivir pourrait étre
considéré au cas par cas comme option de traitement chez les femmes
enceintes ou allaitantes ainsi que chez les enfants agés de moins de 12 ans, ou
les personnes agées de 12 ans et plus mais pesant moins de 40 kg. Une
inclusion dans un protocole de recherche pourrait étre considérée dans la
mesure ou d’autres options thérapeutiques pourraient étre plus avantageuses.
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2.6

2.7

2.8

2.9

Recommandations canadiennes actualisées le 17 aout 2020. Accédé le 01
novembre 2020 [90]

Les recommandations du Gouvernement du Canada se limitent au traitement de support
ou standard of care (SOC) et ne mentionnent aucun traitement spécifique pour la prise en
charge des patients atteints de Covid-19.

L’hydroxychloroquine ne doit pas étre utilisée hors du cadre d’un essai clinique

L’utilisation du remdésivir peut étre envisagée, soit comme traitement ou
préférentiellement dans le cadre d’un essai contrélé randomisé.

Recommandations du CDC chinois. Chinese Clinical Guidance for COVID-19
Pneumonia Diagnosis and Treatment (7th edition) accédé le 01 novembre 2020
[91]

Le CDC chinois recommande le recours a différents médicaments dont le phosphate de
chloroquine (I'HCQ n’est pas mentionnée) : l'interféron alpha, le lopinavir/ritonavir, la
ribavirine en association au lopinavir/ritonavir, le phosphate de chloroquine ('HCQ n’est
pas mentionnée), I'umifénovir, avec mise en garde contre les effets indésirables en
général, et cardiaques pour la chloroquine, et les interactions médicamenteuses. Le
remdésivir n’est pas mentionné dans les médicaments listés.

Recommandations de I'hépital Zhongnan, Wuhan, Chine accédé le 01 novembre
2020 [92]

Il n'existe aucune preuve découlant d’essais randomisés controlés permettant de
recommander un traitement spécifique contre le SARS-CoV-2 dans les cas suspects ou
confirmés. La chloroquine et I’hydroxychloroquine, le remdésivir, le tocilizumab ne sont pas
mentionnées.

Recommandations des Hopitaux Universitaires de Genéve : version 1.1 du 23
octobre 2020 [93]

e Chloroquine et hydroxychloroquine et Covid-19. Evaluation pharmacologique. Version
2.8 du 02  juillet  2020. Accédé le o1 novembre 2020.
[https://www.hug.ch/sites/interhug/files/structures/coronavirus/documents/hydroxy-
chloroquine_et_covid-19.pdf]

L’hydroxychloroquine et la chloroquine ont été associées seules ou en association a
I'azithromycine a une augmentation des effets indésirables notamment cardiaques.

La preuve de l'efficacité clinique de I'HCQ et de la chloroquine dans le traitement des
patients atteints de Covid-19 n’a pas été établie. Les grands essais randomisés
contrbélés (Recovery, Solidarity, Discovery) ont dorénavant tous arrété le recrutement
en-absence de bénéfice thérapeutique (données pas encore publiées).

La prescription d’hydroxychloroquine doit désormais étre exclusivement réservée au
cadre strict d’un essai clinique, avec un monitoring cardiaque par ECG et en vérifiant
I'absence de co-medications allongeant l'intervalle QT (antiémétiques, macrolides,
quinolones, anti-arythmiques, antidépresseurs, antipsychotiques) avant toute
prescription (site www.crediblemeds.org).

e Remdeésivir version 1.1 du 23 octobre 2020

[https://www.hug.ch/sites/interhug/files/structures/coronavirus/documents/remdesi
vir20et20covid-19 vi1.1.pdf]

La place du remdésivir dans la prise en charge thérapeutique doit encore étre clarifiée
et le rapport bénéfice/risque de son utilisation discuté au cas par cas. En Suisse, la
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durée du traitement est généralement limitée a 5 jours (formulaire OFSP, kit
nominatif).

o Anti-IL6R et Covid-19

[https://www.hug.ch/sites/interhug/files/structures/coronavirus/documents/anti-
iI6r20et20covid-19 v1.8.pdf]

En raison de la grande diversité des critéres d’évaluation principaux et des populations
incluses dans les études et de leurs résultats contrastés, il est difficile a I'heure
actuelle d’établir la place du tocilizumab dans la prise en charge thérapeutique.

L’étude EMPACTA semble la seule RCT a démontrer un bénéfice parmi les autres RCT
négatives.

Nous restons donc dans l'attente des données publiées et définitives de I'étude
EMPACTA ainsi que des nombreuses RCT en cours.

Le rapport bénéfice/risque de I'utilisation du tocilizumab (et autres anti-IL6R) doit étre
discuté au cas par cas et son utilisation off-label privilégiée dans le cadre d’essais
cliniques.

2.10 Recommandations australiennes (accédé le 02 novembre 2020)[94]

Remdeésivir :

[https ://app.magicapp.org/#/guideline/L4Q5An/section/LOOPKj]
Les recommandations australiennes considérent la possibilité d’utiliser le remdésivir
chez les adultes hospitalisés pour Covid-19, oxygéno requérants mais non ventilés.

- Le remdésivir n’est pas recommandé en cas de ventilation mécanique en dehors du
cadre d’essais cliniques.

- Chez la femme enceinte ou allaitante atteinte de Covid-19, I'utilisation du remdésivir
ne doit pas étre considéré en routine.

- Chez I'enfant et I'adolescent atteints de Covid-19, I'utilisation du remdésivir ne peut
étre considérée en routine, sauf dans le cadre d’essais cliniques.

2.11 Recommandations d’experts portant sur la prise en charge en réanimation des
patients en période d’épidémie a SARS-CoV-2 [https://www.srlf.org/wp-
content/uploads/2020/11/20201107-RFE-COVID_V5Clean-DEF.pdf]

- Aucun traitement antiviral spécifigue n'a démontré son efficacité. Cela renforce
I'importance a accorder aux traitements symptomatiques et aux soins de support.

- La priorité doit étre donnée a la réalisation d’études de haut niveau de preuve,
absolument nécessaires. Il est hautement souhaitable qu’une attention particuliére
soit portée aux molécules dont les données précliniques sont suffisamment avancées
et prometteuses pour ne pas manquer leur passage en essai clinique accéléré.

- Dans tous les cas, compte-tenu de I'absence de traitement spécifique établi, les
traitements de support a visée "symptomatique" et les soins de confort doivent étre
renforcés. lls doivent étre administrés selon les régles de I'art. L’accompagnement des
patients en phase avancée doit étre attentif et approprié a leur état. Le temps
consacré a linformation du patient et de ses proches, renouvelé autant que
nécessaire, est essentiel en vue de I'adhésion a la stratégie envisagée.

- Les recommandations thérapeutiques spécifiques figurent intégralement en Annexe 6.
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Au total

e Aucun traitement antiviral spécifique n’a démontré son efficacité. Cela renforce
I'importance a accorder aux traitements symptomatiques et aux soins de support.

e La priorité doit étre donnée a la réalisation d’études de haut niveau de preuve,
absolument nécessaires. |l est hautement souhaitable qu’une attention particuliére
soit portée aux molécules dont les données précliniques sont suffisamment avancées
et prometteuses pour ne pas manquer leur passage en essai clinique accéléré.

e Dans tous les cas, compte-tenu de I'absence de traitement spécifique établi, les
traitements de support a visée "symptomatique" et les soins de confort doivent étre
mis en ceuvre [95].
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Le HCSP souligne que :
» Concernant I’hydroxychloroquine

- A ce jour, et en complément des analyses figurant dans les avis antérieurs, ni les
données pré-cliniques et en particulier les études sur modéle de primates non
humains, ni l'analyse des études randomisées controlées y compris celles
récemment publiées, ne permettent l'identification d’étude méthodologiquement
robuste pour étayer la possible utilisation d’'HCQ avec ou sans azithromycine, en
ambulatoire comme en hospitalisation, que ce soit en curatif, en pré exposition ou
en post exposition.

- Les données de pharmacovigilance incitent a la prudence en raison des effets
indésirables potentiellement graves, en particulier cardio-vasculaires.

> Concernant le remdésivir

- A ce jour, il n’existe aucune donnée permettant d’évaluer I'efficacité du remdésivir
sur la cinétique d’excrétion virale SARS-CoV-2, évaluée par RT-PCR sur prélévement
naso-pharyngé ou respiratoire bas dans I'ensemble des essais ayant inclus des
milliers de patients, y compris les essais randomisés, en dehors d’'un essai
randomisé contre placebo mené en Chine, interrompu prématurément et ne
montrant pas de bénéfice du remdésivir ;

- les données disponibles ne permettent pas de se prononcer sur |'efficacité du
remdésivir chez les patients traités en tout début d’évolution de la maladie, au
moment ol I'effet antiviral est attendu ;

- il n'existe que trés peu de données de sécurité d’emploi du remdésivir chez les
patients avec insuffisance rénale ou hépatique, et des données trés parcellaires chez
les personnes agées de 12 a 18 ans ;

- chez les femmes enceintes, il n’existe que des données parcellaires issues des
registres d’usage compassionnel ; a ce jour ces études paraissent insuffisantes pour
permettre I'utilisation du remdésivir pendant la grossesse. Les femmes en age de
procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement ;

- il n'existe pas de données sur les interactions médicamenteuses liées au remdésivir
ou impactant son effet antiviral ;

.....

Aucune étude a long terme n'a été réalisée pour évaluer son potentiel cancérigéne ;

- un bénéfice du remdésivir a été mis en évidence en termes de délai d’amélioration
cliniqgue a J15 chez les patients atteints de Covid-19 avec pneumonie nécessitant
une oxygénothérapie conventionnelle (cf. définition en annexe 3), plus court de 5
jours, et en termes de mortalité a J15, mais pas a J28 ;

- il n’existe aucun rationnel et aucune donnée en faveur d’une efficacité du traitement
administré tardivement dans I’évolution de la maladie (aprés 10 jours) ;

- la prudence s'impose quant a I'interprétation des analyses non stratifiées a priori par
le protocole d’une étude.
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» Concernant le tocilizumab

- Les données relatives a I'utilisation du tocilizumab chez les patients atteints de
Covid-19 sont actuellement trés limitées ;

- Au vu de I'analyse des publications et des essais cliniques, il n’est pas possible de
recommander I'utilisation du tocilizumab dans le traitement de la pneumonie a SARS-
CoV-2.

- Les effets observés sur la nécessité de recours a la ventilation mécanique invasive
chez les patients atteints de covid-19 de gravité modérée (c’est-a-dire avec une
oxygénothérapie de plus de 6l/min et a haut débit [définition annexe 3] hospitalisés
ou non en réanimation) sont trop hétérogénes d’une étude a I'autre pour conclure ou
pouvoir formuler une recommandation.

- Il n'est pas non plus possible au vu des critéres d’inclusion et de jugement
hétérogenes d’identifier des populations cibles pour lesquelles un bénéfice existerait.
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Le HCSP recommande

> Dans tous les cas, de mettre en place en place un traitement de support dit « Standard of
Care » (SOC) adapté a I'état du patient, qui constitue la référence

» Concernant la chloroquine et [I’hydroxychloroquine, seule ou en association a
I'azithromycine

e De ne pas prescrire, en ambulatoire comme en hospitalisation, que ce soit en curatif (y
compris en phase précoce), en pré-exposition ou en post exposition, de chloroquine ou
d’hydroxychloroquine, seule ou en association a I'azithromycine.

> Concernant le remdésivir

e Pour les promoteurs des essais cliniques : de mettre rapidement a disposition les
données Vvirologiques recueillies lors des essais cliniques randomisés dont les
résultats ont été publiés ;

e De ne pas prescrire le remdésivir, quelles que soient la situation clinique et les
modalités de prise en charge des patients, en dehors des essais cliniques randomisés.

» Concernant le tocilizumab

e De ne pas prescrire de tocilizumab en dehors du cadre d’essai clinique.

e De réaliser de nouveaux essais ou d’adapter les essais existants pour identifier les
cibles éventuelles.

e Toutefois, en cas d’aggravation incontrolée en dépit d’un traitement standard (SOC)
incluant la dexaméthasone, en situation de sauvetage chez des patients présentant un
état hyper-inflammatoire persistant (fievre, CRP élevée, ferritine élevée), en I'absence
de surinfection bactérienne ou fungique, I'utilisation du tocilizumab pourrait étre
laissée a la responsabilité du prescripteur aprés discussion collégiale du rapport
bénéfice/risque avec une équipe extérieure disposant de I'expertise (ESR, RCP
régionale...).

Ce qui figure dans cette derniére puce constitue un avis d’experts.

Le HCSP rappelle que ces recommandations temporaires ont été élaborées dans I'état actuel des
connaissances et des ressources disponibles et qu’elles seront susceptibles d’évolutions,
notamment lorsque les résultats des essais randomisés en cours seront disponibles

Avis rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du Haut Conseil de la santé publique.

Validé le 25 novembre 2020 par voie électronique par le bureau du Collége du HCSP: 7 membres
qualifiés votants sur 9 membres qualifiés ; 7 votes pour, O vote contre, O abstention.
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Annexe 1 : saisine de la Direction générale de la santé

De : SALOMON, Jérdme (DGS)

Envoyé : mardi 27 octobre 2020 18:51

A : HCSP-SECR-GENERAL; CHAUVIN, Franck (DGS/MSR/SGHCSP)

Objet : Recommandations actualisées concernant la prise en charge des patients COVID
Importance : Haute

Monsieur le Président, cher Franck,

Au vu des dernieres données publiées relatives a I'HCQ, le remdésivir et le tocilizumab, que nous
vous avons transmises dés que nous en avons eu connaissance, nous souhaiterions disposer de
vos recommandations actualisées concernant la prise en charge des patients atteints de la Covid-
19 afin de guider au mieux le choix des cliniciens.

Par ailleurs, au vu des derniéres informations relatives a la prise en charge a domicile ou en
structure de soins des cas de COVID 19 suspectés ou confirmés, nous souhaiterions également
disposer de recommandations actualisées concernant a la fois les modalités de prise en charge,
dans les différents secteurs de |'offre de soins (ville, établissements de santé en hospitalisation
conventionnelle et réanimation, soins de suite et réadaptation, établissements médico-sociaux),
en particulier les traitements médicamenteux étiologiques et préventifs ainsi que les dispositifs
médicaux nécessaires a mettre en ceuvre a chaque phase de la maladie eu égard a I’évolution
des connaissances et des enseignements de la premiére vague épidémique. Votre analyse pourra
préciser les stratégies de prise en charge précoces visant a limiter les formes graves et les
hospitalisations.

Je souhaite pouvoir disposer de vos préconisations concernant les molécules citées dans le 1er
paragraphe pour le 2 novembre 2020. S’agissant de la mise a jour des recommandations de
prise en charge dans les différents secteurs de I'offre de soins, votre avis est attendu pour le 5
novembre 2020.

Je vous prie d’agréer, Monsieur le Président, I'expression de ma considération distinguée.

Amitiés,

Jérome

Professeur Jérome SALOMON
Directeur général de la Santé. Directeur de crise
PARIS 07 SP, FRANCE www.solidarites-sante.gouv.fr
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Annexe 3 : définitions des types d’oxygénothérapie

_  Oxygénothérapie conventionnelle : oxygénothérapie de débit inférieur a 15 |/min, délivrée
par canule nasale, lunettes simples, masque facial avec ou sans réservoir ;

_  Oxygénothérapie a haut débit : oxygénothérapie de débit supérieur a 15l/min, administrée
par un dispositif spécifique permettant I’humidification et le réchauffement des gaz inspirés ;

_ Assistance ventilatoire non invasive : CPAP, ventilation non-invasive a pression positive.
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Annexe4 : adaptation de la posologie du remdésivir selon le RCP
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/veklury-epar-product-
information_fr.pdf)

Adaptation a I'dge :

Il 'y a pas d’adaptation nécessaire chez les patients agés de plus de 65 ans.

Le remdésivir n'a pas été évalué chez les patients de moins de 12 ans (et pesant moins de 40
kg) ; on note que, bien que le traitement soit indiqué a partir de 12 ans, il n’existe pas, a notre
connaissance, de résultats détaillés disponibles de I'utilisation pédiatrique du remdésivir, y
compris dans les essais cliniques ayant pour critére d’inclusion I'age > 12 ans [74]. L'essai
clinique de Phase II/Ill nommé CARAVAN, en cours de recrutement, évalue les caractéristiques
pharmacocinétiques, de sécurité, de tolérance et d’efficacité du remdésivir chez I'enfant
(NCT04431453).

Adaptation a la fonction rénale :

La pharmacocinétigue du remdésivir n'a pas été évaluée chez les patients ayant une
insuffisance rénale.
Toutefois, le RCP indique que des patients avec un DFGe = 30 ml/min ont recu du remdésivir
pour le traitement de Covid-19 sans adaptation de la posologie.

Le remdésivir ne doit pas étre utilisé chez les patients avec un DFGe < 30 ml/min, du fait du
risque d’accumulation d’un excipient (sulfobutyle éther B-cyclodextrine de sodium, excipient
éliminé par voie rénale).

Par conséquent le DFGe doit étre estimé chez tous les patients devant étre traités par
remdésivir.

Une série de 3 patients hémodialysés traités par dose standard de remdésivir 5 jours de suite a
été décrite [96]. La demi-vie plasmatique du remdésivir apparait chez ces patients étre 2 fois
plus longue que chez le patient volontaire sain (2h vs 1h). La concentration plasmatique en
métabolite actif (GS-441524) apparait étre 10 fois plus élevée que chez le volontaire sain a J5,
témoignant d’'une accumulation, Ce méme métabolite actif est éliminé a hauteur de 45-49%
chez ces patients hémodialysés. Des données supplémentaires sont nécessaires afin d’adapter
si possible les posologies de remdésivir chez le patient hémodialysé.

Adaptation a la fonction hépatique :

La pharmacocinétique du remdésivir n'a pas été évaluée chez les patients insuffisants
hépatiques. La surveillance hépatique doit donc étre particulierement étroite chez ces patients.

Femmes enceintes :

Il n'existe pas ou peu de données sur l'utilisation du remdésivir chez la femme enceinte. Par
conséquent, le remdésivir ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse, a moins que la situation
clinique de la femme ne justifie le traitement avec ce médicament.

On note toutefois que les registres d’usage a titre compassionnel font état entre le 21/03 et le
16/06/2020 d’'un nombre limité de femmes enceintes (n=67) ou en post-partum immédiat
(n=19) qui ont été traitées par remdésivir a la posologie standard recommandée et pour une
durée de 10 jours [97]. Le taux rapporté de guérison était élevé : a )28, parmi les femmes
enceintes ou en post-partum immédiat, respectivement 96 et 89% avaient réduit leurs besoins
en oxygene, 93 et 89% des patientes sous ventilation mécanique étaient extubées, 93 et 89%
avaient guéri, 90 et 84% étaient sorties de I'hopital. Le taux d’effets secondaires sévéres était
faible. Sur les 45 accouchements réalisés a I’hopital, tous les nouveau-nés étaient vivants. Une
fausse couche a 17 semaines de grossesse était déplorée chez une patiente usagére de drogue
IV, en contexte d’endocardite tricuspidienne documentée a Staphylococcus aureus [96].
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Annexe 5 : avis de la Commission de la transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS)

Les établissements de santé sont autorisés a utiliser la spécialité dans ce cadre, par dérogation
aux dispositions de l'article L. 5123-2 du code de la santé publique. Il est a noter que tout nouvel
avis de la HAS notamment suite a la prise en compte de nouvelles données pourra faire évoluer

I'intérét du recours a ce médicament. L'attention des prescripteurs est attirée sur le fait qu'une

analyse de sécurité est actuellement en cours au niveau européen pour évaluer des cas

d’insuffisance rénale aigué rapportés chez des patients traités par remdésivir pour le Covid-19.

Dans |'attente de cette évaluation, il est rappelé que le remdésivir ne doit pas étre utilisé chez les

patients ayant un débit de filtration glomérulaire (DFGe) < 30ml/min et que le patient doit faire

I'objet d'une surveillance rénale pendant le traitement. En effet, la toxicité rénale fait partie des

éléments mentionnés dans le plan de gestion des risques (PGR) liés au traitement comme un

risque potentiel important nécessitant la collecte d’informations supplémentaires. L'’Agence
européenne (EMA) indique qu’une surveillance renforcée de l'innocuité du produit a été mise en

place incluant une analyse mensuelle des déclarations d’effets indésirables liés au traitement. Il

est donc important que tout effet indésirable suspecté soit déclaré auprés du Centre Régional de

Pharmacovigilance ou sur www.signalement-sante.gouv.fr. Les éléments relatifs a I’AMM, dont le

résumé des caractéristigues du produit (RCP), sont consultables & l'adresse suivante :

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1459.htm.

- Avis de la commission de transparence de la HAS du 16 septembre 2020 (https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-09/veklury_16092020_avis_ct18745.pdf)

- Avis favorable au remboursement uniquement dans la prise en charge des patients agés de
12 ans ou plus et pesant au moins 40kg, hospitalisés pour le Covid-19 avec une pneumonie
nécessitant une oxygénothérapie a faible débit et aux posologies de 'AMM

- Avis défavorable au remboursement dans la prise en charge des patients agés de 12 ans ou
plus et pesant au moins 40kg, hospitalisés pour le Covid-19 avec une pneumonie
nécessitant une oxygénothérapie a haut débit, ou une oxygénothérapie lors de la ventilation
assistée non invasive ou invasive ou une oxygénothérapie par membrane extracorporelle
(ECMO).

- Le maintien de cet avis est conditionné a la soumission de données a J28 notamment des
données de mortalité de I’étude américaine ACTT dés leur disponibilité et au plus tard en
octobre 2020.

- En date du 31 aout 2020, le laboratoire Gilead a retiré sa demande de remboursement de la
spécialité VEKLURY® (remdésivir).

- Cet avis rendu sur la demande d’inscription, par la firme Gilead, de la spécialité VELKURY®
(remdésivir) sur la liste des spécialités agréées a 'usage des collectivités dans I'indication
d’AMM obtenue le 3 juillet 2020 « traitement de la maladie a coronavirus 2019 (Covid-19)
chez les adultes et adolescents (4gés de 12 ans ou plus et pesant au moins 40 kg) ayant
une pneumonie et recevant une oxygénothérapie », indications incluant donc tous les
patients oxygéno-requérants, qu’ils soient sous ventilation ou non, conclut que «le
remdésivir n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu dans la prise en charge
des patients adultes et adolescents (agés de 12 ans et plus et pesant au moins 40 kg)
atteints du Covid-19 ayant une pneumonie et recevant une oxygénothérapie a faible débit »,
et que « le service médical rendu par le remdésivir est insuffisant pour justifier d’une prise en
charge par la solidarité nationale chez les patients adgés de 12 ans ou plus et pesant au
moins 40 kg, hospitalisés pour le Covid-19 avec une pneumonie nécessitant une
oxygénothérapie a haut débit, ou une oxygénothérapie lors de la ventilation assistée non
invasive ou invasive ou une oxygénothérapie par membrane extra-corporelle ».

- Il souligne que les données ne permettent pas de conclure de maniére robuste sur I'efficacité
selon le stade de la maladie ni sur la durée optimale de traitement.
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Annexe 6: Recommandations d’experts portant sur la prise en charge en réanimation des
patients en période d'épidémie & SARS-CoV-2 (recommandations thérapeutiques spécifiques
limitées aux médicaments cités dans cet avis)

e Aucun traitement antiviral spécifique n’a démontré son efficacité. Cela renforce
I'importance a accorder aux traitements symptomatiques et aux soins de support.

e La priorité doit étre donnée a la réalisation d’études de haut niveau de preuve, abso-
lument nécessaires. Il est hautement souhaitable qu’une attention particuliére soit
portée aux molécules dont les données précliniques sont suffisamment avancées et
prometteuses pour ne pas manquer leur passage en essai clinique accéléré.

e Danstous les cas, compte-tenu de I'absence de traitement spécifique établi, les trai-
tements de support a visée "symptomatique" et les soins de confort doivent étre ren-
forcés. lls doivent étre administrés selon les régles de I'art. L'accompagnement des
patients en phase avancée doit étre attentif et approprié a leur état. Le temps consa-
cré a I'information du patient et de ses proches, renouvelé autant que nécessaire, est
essentiel en vue de I'adhésion a la stratégie envisagée.

La prise en charge du SARS-CoV-2 n’est a ce jour pas définitivement déterminée et repose
sur les potentielles thérapeutiques évaluées lors des épidémies de SARS-CoV en 2003 et
de MERS-CoV en 2013 [98,99]. Ce chapitre a pour but de donner les éléments de la litté-
rature supportant les différentes possibilités thérapeutiques disponibles en cas
d’admission d’un patient aux soins intensifs pour une infection & SARS-CoV-2 et de pro-
poser un algorithme de prise en charge en fonction de la sévérité. La discussion repose
sur 'avis récemment publié du haut conseil de santé publique et les données récentes de
la littérature [11].

Il est important de souligner que les recommandations actuelles ne reposent que sur un
faible niveau de preuve, ne peuvent-étre considérées comme opposables. Dans ce docu-
ment nous avons fait le choix de ne conserver que les publications peer-reviewed. Parmi
les difficultés majeures rencontrées, on soulignera I'extréme hétérogénéité des popula-
tions étudiées (oxygéno-dépendantes, intubés, ...) et la grande variabilité des critéres
d’évaluation avec des objectifs combinant ou reposant sur les données cliniques, virolo-
giques, ou de mortalité.

La priorité doit étre donnée a la réalisation d’études de haut niveau de preuve, absolu-
ment nécessaires. Par exemple, les essais randomisés DisCoVery et Solidarity
(NCT04315948), pilotés par 'INSERM et I'OMS, multicentriques, adaptatifs, qui visent a
étudier I'innocuité et I'efficacité des traitements de CoVID-19 chez les patients adultes
hospitalisés, intégrent la plupart des thérapeutiques proposées dans ce document (ie
remdésivir, lopinavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir/interferon béta, hydroxychloroquine)
avec un objectif d’inclusion, au total, de 3 200 et 10 000 patients respectivement.

Dans tous les cas, compte-tenu de I'absence de traitement spécifique établi, les traite-
ments de support a visée "symptomatique" et les soins de confort doivent étre renforcés.
lls doivent étre administrés selon les régles de I'art. L’'accompagnement des patients en
phase avancée doit étre attentif et approprié a leur état. Le temps consacré a
I'information du patient et de ses proches, renouvelé autant que nécessaire, est essentiel
en vue de I'adhésion a la stratégie envisagée

(https://www.coreb.infectiologie.com/UserFiles/File/procedures/rpmo-ethique-rea-covid-
19-vf-24-corr26-mar20-2.pdf).

L’ensemble des molécules qui sont proposées peuvent étre a I'origine d’interactions mé-
dicamenteuses. Ces interactions peuvent étre évaluées sur le site suivant
http://www.covid19-druginteractions.org/
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1. Molécules avec un faible niveau de preuve d'efficacité

a) Remdésivir

Le Remdésivir est un analogue de I'adénosine ayant montré une activité in vitro sur
SARS-CoV, MERS-CoV [66] et SARS-CoV-2 [47]. Des données obtenues sur le MERS-
CoV dans un modéle de macaque ont confirmé son efficacité in vivo en prophylaxie et
en thérapeutique placant repositionnant cette drogue dans les thérapeutiques poten-
tielles de I'infection sévere a SARS-CoV-2 [70]. Toujours dans I'infection a MERS-CoV,
cette molécule a démontré in vitro et dans un modeéle murin une activité supérieure a
I"association lopinavir-ritonavir [69].

Une étude randomisée double aveugle contre placebo multicentrique a étudié 237
patients, 158 sous remdésivir et 79 controles [37]. Les résultats n’ont pas montré de
différence significative sur la vitesse d’amélioration des patients de fagon globale,
une tendance a été observée pour ceux traités précocement sans atteindre la signifi-
cativité statistique.

L’essai clinique ACTT-1, financé par le NIAID (National Institute of Allergy and Infec-
tious Diseases), essai randomisé, en double-aveugle, contrélé contre placebo, éva-
luant I'efficacité du remdésivir, concluait en analyse intermédiaire, avant la fin du
suivi prévu de 29 jours, a une diminution du temps a I'amélioration clinique (11 jours
versus 15 jours pour le placebo, avec une différence significative uniquement en
sous-groupe chez les patients non graves, avec un critére de jugement principal mo-
difié au cours de I’étude) [72]. Le délai d’administration médian de 9 jours parait tar-
dif pour une action antivirale, et les traitements concomitants autorisés dans le de-
sign de I'étude (antiviraux ou immunomodulateurs) ne sont pas rapportés.

Un essai randomisé ouvert de phase 3, financé par Gilead (NCT04292899), compa-
rant I'efficacité d’un traitement de 5 jours versus 10 jours de remdésivir, a été con-
duit chez des patients hospitalisés pour Covid-19 présentant une saturation en air
ambiant < 94 % [38]. Cependant, I'absence de groupe contrdle placebo ne permet
pas de conclure a une efficacité du remdésivir. D’autre part, du fait d’écarts de pro-
tocole (non-respect des critéres d’exclusion initiaux avec I'inclusion de patients sous
ventilation mécanique, de I'évidence d’une différence préexistante entre les 2
groupes en analyse intermédiaire a J5), il n’est pas possible de conclure a une diffé-
rence d’efficacité entre les 2 durées de traitement.

Vu I'importance de I'étude SOLIDARITY, essai clinique international adaptatif rando-
misé, ouvert a 5 bras et malgré sa publication en pre-print (absence de relecture par
les pairs), accepté pour publication dans le NEJM, les résultats de cette étude ont été
retenus : ils confirment I'absence d’efficacité du remdésivir sur la mortalité dans le
traitement des infections a SARS-CoV-2. L’inclusion multicentrique de 2750 patients
traités par remdésivir et 2708 patients traités par traitement standard (standard of
care SOC) sur 405 hopitaux de 30 pays, I'analyse de survie montre un taux de morta-
lité a )28 de 12,9 % selon Kaplan-Meier dans le bras remdésivir vs 12,7 % dans le
bras SOC (RR=0,95, 0,81-1,11, p=0.50 ; 301/2743 vs 303/2708).

Sur la base de la stratification sur le critére ventilatoire a I'admission qui ne mettait
en évidence aucun bénéfice dans le sous-groupe des patients ventilés, mais un bé-
néfice atteint non significatif dans le sous-groupe de patients non ventilés), la pour-
suite du bras remdésivir est en discussion pour la consolidation des données.
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Des augmentations transitoires d’ALAT et/ou ASAT ont été rapportées, dont certaines
étaient associées a des élévations réversibles et d’intensité lIégére du temps de pro-
thrombine. Une surveillance de la fonction hépatique est recommandée au cours du
traitement par Remdésivir.

En I'état actuel des connaissances, aucune étude ne justifie I’utilisation du remdési-
vir en secteur de soins intensifs en dehors du cadre réglementaire des essais cli-
niques.

b) Hydroxychloroquine
L’activité antivirale in vitro et in vivo sur modéle animal murin de cette molécule antipalu-
dique (et son dérivé hydroxylé) a été montrée pour divers virus incluant le coronavirus
0C43 [41], I'entérovirus EV-A71 [100], Zika virus [42] et le virus de la grippe A/H5N1[43].
Aucune amélioration clinique n’a cependant pu étre mise en évidence au cours d’essais
cliniques randomisés controlés dans la prévention de la grippe [44], ou le traitement de la
dengue [45] ou du chikungunya [46].

De nombreux essais thérapeutique ont été mis en place afin de déterminer I'intérét de
I'utilisation de cette molécule aussi bien pour une utilisation prophylactique (pré ou post
exposition) que thérapeutique. Seul un petit nombre de ces études ont effectué une ran-
domisation et une comparaison avec un groupe contrdle.

Concernant les études menées chez les sujets hospitalisés, dans un travail réalisé parmi
des patients présentant un tableau de COVID-19 modéré ou sévére [31] il n’a pas été ob-
servé de différence sur le critére de jugement principal entre le groupe recevant I’'HCQ en
plus du traitement standard et celui recevant uniquement le traitement standard. Enfin,
I’étude RECOVERY [57], menée chez 4717 patients n’a pas retrouvé de différence sur la
mortalité a 28 jours entre le groupe ayant recus de I’'HCQ en plus des traitements stan-
dard et le groupe ayant bénéficié du traitement standard seul.

On notera également que I'essai clinique adaptatif Solidarity, mené par 'OMS, a cléturé le
bras HCQ en juillet dernier aprés I'analyse intermédiaire des données relatives au traite-
ment HCQ par rapport au traitement standard.

Au total, a la lumiére des données actuellement publiées dans la littérature scientifique,
I'emploi de I’hydroxychloroquine dans le cadre du traitement de patients présentant une
infection par le SARS-CoV-2 hospitalisés en unité de soins intensifs ou en réanimation
n’est pas recommandé dans les formes sévéres. On notera qu’il n’existe, a ce jour, au-
cune indication de cette molécule dans les autres formes moins sévéres de la maladie.

2. Traitements expérimentaux / en cours d’évaluation

a) Tocilizumab
Les formes les plus séveres d’infection sont accompagnées d’une « tempéte cytoki-
nique » avec en particulier des taux élevés d’interleukine 6 [76]. Le Tocilizumab est in-
diqué dans le traitement des syndromes sévéres de libération de cytokines induits par
les lymphocytes CAR-T et pourrait dans ce contexte présenter une alternative théra-
peutique intéressante aux antiviraux classiques.

Trois études prospectives randomisées sont actuellement publiées. La premiére étude
monocentrique randomisée a été publiée par Hermine et al, sur un collectif de 131 pa-
tients non ventilés avec des infections modérées a sévéres nécessitant au moins
3L/min d’oxygéne [77]. Les patients recevaient soit du tocilizumab soit un traitement
standard. Aucune différence de mortalité n’a été observée entre les deux groupes. Un
second travail randomisé ouvert en ltalie dans 24 hopitaux a inclus un total de 126
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patients et comparé tocilizumab versus traitement standard [78]. Les patients inclus
devaient présenter un ratio Pa02/FiO2 entre 200 et 300 mmHg. L’évaluation était réa-
lisée sur un critére composite associant admission aux soins intensifs, recours a la
ventilation mécanique, aggravation de I'oxygénation, et décés. Aucune différence n’a
été retrouvée entre les deux groupes.

Pour terminer, une étude randomisée en double aveugle contre placébo a inclus des
patients présentant au moins deux des éléments suivants : fievre, infiltrat pulmonaire,
oxygene administré pour maintenir une Sa02 >92 %. Deux cent quarante-trois patients
ont été inclus avec un ratio 2 :1, I'administration de tocilizumab n’a pas permis de pré-
venir I'intubation ou le décés chez ces patients [80].

Sur I'ensemble de ces données et en I'absence d’études additionnelles avec un bon
niveau de preuve, les deux études randomisées n’ont pas montré de bénéfice a la
prescription de tocilizumab. Cette molécule ne doit donc, en I'état, pas étre prescrite
en dehors d’un essai clinique approuvé.
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Annexe 7 : Glossaire

- Randomisation : Tirage au sort de sujets pour les répartir au hasard dans deux ou plusieurs
groupes devant faire I'objet d'une comparaison.

- Tirage au sort : Choix fait au hasard d'un ou de plusieurs individus extraits d'une population
cible ; synonyme de randomisation.

- Bras : Terme souvent utilisé dans les études randomisées pour désigner chacun des groupes
compareés.

- Biais de confusion : Biais dans le calcul de I'effet d’un traitement ou d’un facteur de risque
principal, par défaut de comparabilité des groupes sur une ou plusieurs variables appelées
facteurs de confusion.

- Groupes comparatifs (ce n’est pas une expression correcte ; il faudrait parler de groupes
comparés, ce qui n’a pas besoin d’étre défini) ; a moins que cela soit utilisé comme anglicisme du
terme « comparator » ; il faudrait alors I'appeler « groupe de référence » : Dans les essais
randomisés et les autres études comparatives de I'effet d'un nouveau traitement, groupe ne
recevant pas le traitement évalué et servant de groupe de comparaison.

- Essais controlés : Etude comparant des groupes d'individus exposés a divers traitements, dont
les investigateurs veulent comparer les effets en rendant les groupes comparables vis-a-vis de
tous les facteurs de confusion ; idéalement, ce contrble est fait par tirage au sort.

- Essais en double insu ou double aveugle : Essais dans lesquels a été mise en ceuvre une
procédure visant a cacher le traitement administré aux personnes incluses et aux personnels de
soin, permettant ainsi un jugement non biaisé des critéres d’analyse.

- Statistiguement significatif : Se dit d’un résultat observé dans un échantillon, dont la valeur est
jugée comme incompatible avec une hypothése posée a priori a propos de la vraie valeur dans la
population source. L'éloignement des observations par rapport a cette hypothése est jugé en
comparant une probabilité, la valeur P, a un seuil fixe, habituellement 5 %.

- Biais : Distorsion de I'estimation de I'effet d’un traitement, liée soit & une erreur dans la
sélection des observations, soit dans la qualité des mesures faites ou a un défaut de
comparabilité des groupes.

- Biais d’immortalité : Biais observé dans les études thérapeutiques comparant des cohortes de
sujets exposés a un traitement a des sujets non exposés, quand la période entre le début du suivi
et le début du traitement est considérée a tort comme une période d’exposition ou car elle est
exclue de l'analyse.

- Clause d’ambivalence : Principe éthique justifiant I'expérimentation dans le domaine de la
santé, selon lequel I'état des connaissances, au moment ol la participation a l'expérimentation
est proposée aux individus, ne permet pas de décider s'il est préférable d'étre exposé au
traitement expérimental ou au traitement servant de référence.

- Objectif défini a priori : Question de recherche fondée sur une hypothése explicite définie dans
le protocole de I'étude, avant son début ; par opposition aux objectifs fondés sur une hypothése
soulevée a la vue des résultats, aprés que I'étude ait été menée.

- Etude observationnelle : Caractérise une étude qui est fondée sur des observations ; terme
habituellement utilisé pour caractériser les études non-expérimentales.
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- Technique d’appariement : Procédé qui consiste a choisir, pour chaque individu dans un
groupe, un individu de comparaison ayant les mémes caractéristiques vis-a-vis d'un ou plusieurs
facteurs de confusion ; cette technique peut étre mise en ceuvre a priori, lors de la conception de
I’étude et de la sélection des individus, ou a posteriori, lors de I’analyse des données ; dans ce
dernier cas, il s’agit d’un cas spécial de technique d’ajustement.

- Technique d’ajustement : Prise en compte, par des modéles mathématiques, de I'effet d'un ou
plusieurs facteurs de confusion (cf. définition ci-dessus), pour aboutir a des résultats corrects.
L’ajustement peut aussi consister a prendre en compte le fait que de nombreuses hypothéses
puissent étre explorées dans certaines études.

- Analyse multivariée : Se dit des techniques d’ajustement quand le modéle mathématique
prend en compte plusieurs facteurs ou variables.

- Score d’appariement : Caractérise des techniques d’appariement dans lesquelles le choix des
individus de comparaison, au lieu d’étre fait sur les valeurs de chacun des facteurs de confusion
se fonde sur la valeur d’un score calculé a partir de ces valeurs.

- Score de propension : Cas particulier de la technique des scores d’appariement, dans lequel le
score est calculé a partir des variables qui sont associées a I'exposition, donc aux médicaments
compareés.
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