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COVID-19 et traitement par anticorps neutralisants le SRAS-

CoV-2

INFORMATION SUR L’ACTUELLE MISE A JOUR'

Date et version

Modifications apportées a la version précédente

Nouvelles données / informations ou modifications en
méthodologie

Modifications des
positions de 'INESSS

31 janvier 2023
— 7% mise &
jour

= Ajout de données sur I'activité in vitro de différents anticorps
neutralisant le SRAS-CoV-2 disponibles au Canada contre
les sous-variants BQ.1, BQ.1.1, XBB et XBB.1.5.

= Retrait des sections sur le bebtelovimab en raison de la
perte d’'activité in vitro contre les sous-variants BQ.1,
BQ.1.1, XBB et XBB.1.5 actuellement prédominants au
Québec et de 'absence d’autorisation de ce traitement au
Canada.

= Mise a jour des positions des principales organisations
internationales.

= Mise a jour de la section sur la perspective des cliniciens.

Retrait de la combinaison
tixagévimab/cilgavimab
des options de traitement
précoce et chez les
personnes hospitalisées en
raison de la perte d’activité
in vitro contre les sous-
variants BQ.1, BQ.1.1,
XBB et XBB.1.5
actuellement prédominants
au Québec, et de
I'absence de données
cliniques en vie réelle
contre ses sous-variants

' Les ajustements apportés dans les versions antérieures sont disponibles a la section Information sur les mises a

jour.
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CONTEXTE

Le présent document ainsi que les constats qu’il énonce ont été rédigés en réponse
a une interpellation du ministére de la Santé et des Services sociaux dans le
contexte de la crise sanitaire liée a la maladie a coronavirus (COVID-19) au Québec.
L’objectif est de réaliser une recension des données publiées et de mobiliser les
savoirs clés afin d’informer les décideurs publics et les professionnels de la santé et
des services sociaux. Bien que les constats reposent sur un repérage exhaustif des
données scientifiques publiées, sur 'évaluation de la qualité méthodologique des
études et sur une appréciation du niveau de preuve scientifique par paramétre
clinique d’intérét ainsi que sur la consultation de cliniciens avec différentes
spécialités et expertises, le processus ne repose pas entiérement sur les normes
habituelles a 'INESSS. Dans les circonstances d’une telle crise de santé publique,
I'INESSS reste a l'affdt de toutes nouvelles données, qu’elles soient de nature
scientifique ou contextuelle, susceptibles de Iui faire modifier cette réponse.
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POSITIONS CLINIQUES DE L’INESSS - 31 janvier 2023

En se basant sur la documentation scientifique disponible dont les essais cliniques ont été
réalisés majoritairement chez des participants non vaccinés et infectés par le virus d’origine
ou d’autres variants qu’Omicron, la forte plausibilité d’'une perte de toute activité
neutralisante de la combinaison tixagevimab/cilgavimab contre les sous-lignées BA.4.6,
BF.7, BQ.1, BQ.1.1, XBB et XBB.1.5 d’'Omicron, la communication du risque d’échec
thérapeutique associé a I'usage de la combinaison tixagevimab/cilgavimab par Santé
Canada, le contexte épidémiologique, la circulation majoritaire des sous-variants BQ.1 et
BQ.1.1 et 'augmentation des infections associées a XBB et XBB.1.5, la proportion de
Québécois de 12 ans et plus avec une vaccination de base contre la COVID-192, Ia
consolidation de 'immunité avec les doses de rappel , I'efficacité vaccinale de la
primovaccination compléte contre les hospitalisations, I'estimation du nombre de personnes
exposées au SRAS-CoV-2 et la prévalence des réinfections avant ou depuis la circulation
Omicron, les enjeux organisationnels et de main-d’ceuvre, les consultations menées puis les
positions d’autres organisations, et en adaptant sa démarche évaluative au contexte et aux
incertitudes entourant les données, 'INESSS estime que :

SRAS-CoV-2 confirmée, traitement des personnes avec des symptomes d’intensité
légére a modérée® et non hospitalisés en raison de la COVID-19

Adultes non vaccinés ou avec primovaccination contre la COVID-19 incompléte

A moins d’une contre-indication, un Libellé plus restreint incluant
traitement par immunisation passive avec uniquement le sotrovimab

le sotrovimab pourrait étre envisagé chez

un adulte* atteint de la COVID-19

(confirmation par TAAN ou test

antigénique) avec des symptomes

d’intensité légére a modérée depuis 5

jours ou moins® et non hospitalisé en

raison de la COVID-19

S'il présente un risque élevé de
complications de la COVID-19 menagant
le pronostic vital parmi la liste suivante :
e Immunosuppression sévere® causée
par une condition sous-jacente OU

2 https://www.inspg.qc.ca/sites/default/files/publications/3220-vaccination-base-covid-19-consolidation-periodique-
immunite.pdf (site web consulté le 23 septembre 2022).

3 Sans besoin d’une oxygénothérapie.
4 Y compris femme qui allaite.

5 Dans certaines situations exceptionnelles, selon le jugement du clinicien, il pourrait &étre acceptable d’offrir le
traitement malgré le dépassement du délai de 5 jours.

6 Population peu représentée dans I'essai clinique (moins de 1 %-non vaccinée)



https://www.inspq.qc.ca/sites/default/files/publications/3220-vaccination-base-covid-19-consolidation-periodique-immunite.pdf
https://www.inspq.qc.ca/sites/default/files/publications/3220-vaccination-base-covid-19-consolidation-periodique-immunite.pdf
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le traitement de celle-ci (peu importe
le statut vaccinal)

¢ Non vacciné ou partiellement
vacciné (primovaccination
incompléte) ET
= 60 ans et plus OU
= 18 ans et plus avec AU MOINS

UNE des conditions suivantes

- Hémoglobinopathie’

- Insuffisance rénale
chronique

- Insuffisance hépatique
chronique

- Obésité (risque accru avec
IMC = 35)

- Diabéte (risque accru si non
contrélé)

- Hypertension artérielle
avérée (risque accru si non
contrélée)

- Maladie cardiovasculaire
athérosclérotique

- Insuffisance cardiaque de
classe fonctionnelle NYHA I
alv

- Maladie pulmonaire
chronique (p.ex. MPOC,
asthme modéré a sévere)

L’état actuel des connaissances ne permet pas de comparer l'efficacité du nirmatrelvir/ritonavir a
celle du sotrovimab. En absence de contre-indications ou d’interactions médicamenteuses
significatives avec le ritonavir, 'usage du nirmatrelvir/ritonavir devrait étre privilégié pour des raisons
de colits, de modalités d’usage ou de ressources nécessaires a son administration. Le choix de
I'option thérapeutique devrait toutefois reposer sur le jugement du clinicien en fonction de la
condition médicale sous-jacente de la personne.

Lorsque I'usage de nirmatrelvir/ritonavir est impossible ou contre-indiqué, considérer le le remdésivir
ou le sotrovimab comme alternative, selon les contre-indications, enjeux organisationnels,
disponibilités et condition de santé sous-jacente.

Les essais cliniques ont été réalisés chez des participants non vaccinés et infectés par le virus
original ou d’autres variants qu’Omicron. Selon, des données in vitro, le sotrovimab conserverait une
activité inhibitrice, bien que diminuée, contre BA.4.6, B.A.4.7, BA.5.9, BF.7, BQ.1, BQ1.1, XBB et
XBB.1.5, alors que la combinaison tixagévimab/cilgavimab pourrait perdre toute activité inhibitrice
contre ces variants. Considérant qu’il demeure des incertitudes quant a I'impact clinique de la baisse

7 Aucun participant dans I'essai clinique, basé sur des études de cohorte exposant un surrisque de mortalité de
plus 30 %.


https://www.inesss.qc.ca/covid-19/traitements-specifiques-a-la-covid-19/nirmatrelvir-/-ritonavir-paxlovid.html
https://www.inesss.qc.ca/covid-19/traitements-specifiques-a-la-covid-19/remdesivir.html
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d’activité neutralisante avec une dose de 500 mg de sotrovimab, que I'administration d’une dose
sous-thérapeutique constitue un risque de santé publique pouvant favoriser '’émergence de variants
résistants et que les données actuelles ne soulévent pas de préoccupation quant a l'innocuité avec
une double dose, il apparait opportun de désormais recourir au sotrovimab, en option alternative au
nirmatrelvir/ritonavir ou au remdésivir, a une dose de 1 g (perfusion intraveineuse d’une heure) plutét
qu’a celle de 500 mg, et ce bien que Santé Canada n’a émis aucune recommandation a ce jour
quant a un ajustement de la dose

Adultes avec primovaccination compléte contre la COVID-19

La population dans les études était non Restriction de la position
vaccinée. Néanmoins, un traitement avec le au sotrovimab
sotrovimab, pourrait étre envisagé au cas
par cas, selon le jugement du prescripteur ou
aprés discussion avec un meédecin spécialiste
ou un collégue expérimenté, chez un
adulte atteint de la COVID-19 (confirmation
par TAAN ou test antigénique) avec des
_3::'} symptdmes d’intensité légére & modérée
depuis 7 jours ou moins et non hospitalisé en
raison de la COVID-19 ET

e présentant un risque particuliérement
élevé de complications de la COVID-19
(&ge avancé (p.ex. 70 ans et plus) et
plusieurs comorbidités) ET

e dont le délai depuis la derniere dose de
vaccin remonte a plus de 6 mois.

Aucune donnée n’étant disponible chez cette population, le jugement du clinicien prévaut quant a
l'usage d’anticorps neutralisant, chez ces personnes répondant aux critéres d’éligibilité, surtout si
elles ont regu une dose de rappel.

L’'usage des anticorps monoclonaux Ajout de la combinaison
neutralisants la protéine S du SRAS-CoV-2 Tixagévimab / Cilgavimab
bamlanivimab ou bebtelovimab (non
disponible au Canada) ou regdanvimab (non
disponible au Canada) en monothérapie, ou
des combinaisons casirivimab/ imdevimab,
-g{- bamlanivimab/etesevimab (non disponible au
Canada) ou tixagévimab/cilgavimab est non
conseillé en dehors d’'un protocole de
recherche en raison de l'incertitude
scientifique quant aux avantages potentiels,
ou de la circulation de variants préoccupants
pour lesquels le potentiel de neutralisation
est ou pourrait étre moindre (p. ex. sous
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variants d’Omicron).

SRAS-CoV-2 confirmée, traitements de population particuliére (enfant ; femme
enceinte) avec des symptémes d’intensité légére 4 modérée” et non hospitalisée en
raison de la COVID-19

Un traitement par anticorps neutralisants, est Position maintenue
déconseillé chez un enfant de moins de 12
ans (ou moins de 40 kg) en dehors d’'un
protocole de recherche (population exclue
des essais cliniques). Un traitement par
anticorps neutralisants, pourrait toutefois étre
_g{_ envisagé exceptionnellement au cas par cas
en présence d'immunosuppression sévere
sur décision en comité de convenance, sile
traitement est jugé cliniquement pertinent, a
cause d’'un risque accru de complication
(plusieurs facteurs de risque). Le cas
échéant, la dose est a déterminer au cas par

cas.
Si les avantages potentiels surpassent les Restriction de la position au
inconvénients et & moins d’une contre- sotrovimab

indication, un traitement avec le sotrovimab,
pourrait exceptionnellement étre envisagé
au cas par cas, chez un adolescent pesant
au moins 40 kg ou une femme enceinte
(populations exclues de COMET-ICE) atteint
de la COVID-19 (confirmation par TAAN ou
test antigénique) avec des symptdomes
d’intensité légére a modérée depuis 5 jours
ou moins et non hospitalisé en raison de la
{%} COVID-19,

S'il présente au moins UNE condition a
risque élevé de complications de la COVID-
19 menacant le pronostic vital parmi la liste
ci-haut

ET qu’il ait regu, ou non, une
primovaccination contre la COVID-19

ET avec derniére dose de vaccin regue il y a
plus de six mois,

ET aprés discussion avec un spécialiste par
exemple en infectiologie pédiatrique ou en
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médecine materno-foetale.

Peu de données étant disponibles chez ces populations, le jugement du clinicien prévaut quant a
l'usage d’anticorps neutralisants, chez ces personnes répondant aux criteres d’éligibilité, surtout si
elles ont regu une dose de rappel.

SRAS-CoV-2 confirmée, traitement des patients hospitalisés en raison de la COVID-19

Un traitement avec le sotrovimab en complément  Passage d’une icéne
avec les standards de soins, pourrait orange a une icone
ti Il t &t - " blanche et restriction
exceptionnellement étre envisagé au cas par de la position au
cas chez des personnes avec une infection au sotrovimab
SRAS-CoV-2 confirmée, hospitalisées dues a la
{‘-i’} COVID-19 avec des symptdmes et signes
d’intensité modéré a sévére (échelon 4-5-6 selon
I'échelle de I'organisation mondiale de la santé).

ET idéalement un intervalle de 12 jours ou moins
sépare I'apparition des premiers symptémes et le
moment de la perfusion®.

Selon le mécanisme d’action et la plausibilité biologique, puis en extrapolant les résultats des
essais cliniques avec le casirivimab/imdevimab, il est anticipé que les personnes dont le
systéme immunitaire est compromis sont celles qui pourraient le plus en bénéficier a moins
qu’il y ait déja eu une amélioration clinique significative avec les standards de soins offerts
depuis le début de I'hospitalisation.

L’usage d’anticorps neutralisants, dans ce contexte ne bénéficient pas, a ce jour, d’'une
autorisation pour commercialisation sous condition par Santé Canada.

Le traitement avec le bamlanivimab ou les Ajout de la
combinaisons casirivimab/imdevimab et combinaison
tixagévimab/cilgavimab est non conseillé en tixagévimab/cilgavimab
dehors d’un protocole de recherche en raison de

,}:{_ l'incertitude scientifique quant aux avantages
potentiels (non étudié pour cette population) ou de
la circulation de variants préoccupants pour
lesquels le potentiel de neutralisation est, ou
pourrait, étre moindre (p. ex. sous-variants
d’Omicron).

Autres considérations importantes

En cas de difficulté d’approvisionnement temporaire ou d’une pénurie, la priorisation
des patients devrait reposer, au-dela des paramétres cliniques, sur des repéres
éthiques pour I'allocation équitable de médicaments et un outil pour guider la
deélibération et la prise de décision en matiére de priorisation.

Indépendamment des risques de pénurie, et des problémes d’accés, les données
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actuellement disponibles confirment l'intérét a poursuivre les efforts de recherche
visant a documenter les effets chez une clientéle qui présente des conditions a
risque élevé de complications de la COVID-19. Si le contexte le permet, notamment
dans les milieux académiques, la participation aux efforts de recherche devrait étre
privilégiée. L’acquisition et la consolidation des savoirs sont déterminantes pour
identifier et positionner les thérapies a valeur ajoutée dans I'arsenal thérapeutique
contre la COVID-19 dans le contexte des variants et du statut vaccinal de la
population québécoise.

D’autres essais cliniques sur ces produits et sur de nouveaux anticorps
recombinants sont en cours de réalisation. Notamment, I'efficacité et I'innocuité de
l'usage de 1 g de sotrovimab chez des personnes hospitalisées en raison de la
COVID-19 sont en cours d’évaluation dans 'essai RECOVERY?®. Les résultats des
études complétées permettront de mieux apprécier les effets potentiels des
anticorps neutralisants dans la prévention des complications associées a l'infection
par le SRAS-CoV-2 et le traitement des personnes atteintes de la COVID-19.

Pour un résumé de Il'état actuel des connaissances, par population ainsi que le
niveau de preuve scientifique de différents parametres d’efficacité et d’innocuité se
référer au tableau résumé ci-dessous.

8 Dans certaines situations exceptionnelles, selon le jugement du clinicien, il pourrait &tre acceptable d’offrir le
traitement malgré le dépassement du délai de 12 jours.

https://www.recoverytrial.net/news/sotrovimab-to-be-investigated-by-the-recovery-trial-as-a-possible-treatment-
for-patients-hospitalised-with-covid-19 (page consultée le 9 septembre 2022).



https://www.recoverytrial.net/news/sotrovimab-to-be-investigated-by-the-recovery-trial-as-a-possible-treatment-for-patients-hospitalised-with-covid-19
https://www.recoverytrial.net/news/sotrovimab-to-be-investigated-by-the-recovery-trial-as-a-possible-treatment-for-patients-hospitalised-with-covid-19
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RESUME DE L’ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES ET DU NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE

Parameétres d’intéréts

Médicaments visés

Nombre d’études
et devis

Sens de I’énoncé de preuve scientifique

Niveau de preuve
scientifique

SRAS-CoV-2 confirmée, traitement des personnes non vaccinées avec de
I’émergence des sous-variants Omicron résistants au tixagévimabl/cilgavi

s symptomes d’intensité légére a modérée et non hospitalisés en raison de la COVID-19 AVANT
mab

Sotrovimab (500 mg)

1 ECRA de phase lll

Diminution du risque d’hospitalisation ou de

Modéré

Hospitalisation ou déces décés (population non vaccinée)
Tixagévimabl/cilgavimab Aucune 4] Insuffisant
Sotrovimab (500 mg) Aucune [4] Insuffisant
A 10 -
COVID-19 sévére ™ ou déces 1 ECRA de phase Ill Diminution du risque d’hospitalisation ou de Moderé

Tixagévimab/cilgavimab

(Analyse primaire)

déces

(population non vaccinée)

Hospitalisation

Sotrovimab (500 mg)

1 ECRA de phase I

Diminution du risque d’hospitalisation

Modéré
(population non vaccinée)

1 ECRA de phase Il

Diminution du risque d’hospitalisation sans

Besoins d’'une oxygénothérapie

Tixagévimab/cilgavimab L démonstration que la différence est Faible
(Analyse primaire) L P
statistiquement significative
Diminution du risque de nouveaux besoins Modéré

Sotrovimab (500 mg)

1 ECRA de phase lll

en oxygénothérapie

(population non vaccinée)

Tixagévimab/cilgavimab

Aucune

]

Insuffisant

Nouveau besoin en oxygéne a haut débit,
ventilation mécanique ou ECMO

Sotrovimab (500 mg)

Aucune

[]

Insuffisant

Tixagévimab/cilgavimab

1 ECRA de phase llI
(Analyse primaire)

Diminution du risque de nouveau besoin en
oxygéne a haut débit, ventilation mécanique

Faible & modéré

ou ECMO
Sotrovimab (500 mg) Aucune [4] Insuffisant
Admission aux soins intensifs . o . . 1 ECRA de phase IlI D|m.|nut|or.| du risque d admISS.IOI'] aux soins .
Tixagévimab/cilgavimab L intensifs sans démonstration que la Faible
(Analyse primaire) e c e L
différence est statistiquement significative
Sotrovimab (500 mg) 1 ECRA de phase Ill Absence d'influence favorable sur la Insuffisant
Mortalit mortalité — nombre d’événements trop faible
ortalité
) - . . 1 ECRA de phase lll Absence d’influence favorable sur la )
Tixagévimab/cilgavimab Insuffisant

(Analyse primaire)

mortalité — nombre d’événements trop faible

SRAS-CoV-2 confirmée, traitement des patients non vaccinés au stade sévére a critique et hospitalisés en raison de la COVID-19 AVANT I’émergence des sous-variants
Omicron résistants au tixagévimab/cilgavimab

] 1 ECRA
(Etude de phase Il arrétée
prématurément pour futilité)

Faible
(population majoritairement
non vaccinée)

Absence d’influence favorable sur la
guérison prolongée

Guérison prolongée, définie par une sortie

d’hopital et en vie pendant 14 jours Sotrovimab (500 mg)

10 COVID-19 sévére = pneumonie & COVID-19 ou besoin d’oxygénothérapie.
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RESUME DE L’ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES ET DU NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE

Parameétres d’intéréts

Médicaments visés

Nombre d’études
et devis

Sens de I’énoncé de preuve scientifique

Niveau de preuve
scientifique

Tixagévimab/cilgavimab

. 1ECRA
(Etude de phase )

Absence d’influence favorable sur la
guérison prolongée

Faible
(population majoritairement
non vaccinée)

Sotrovimab (500 mg)

] 1 ECRA
(Etude de phase Il arrétée

Absence d’influence favorable sur la

Faible
(population majoritairement

1 étude de pharmacovigilance

placébo

prématurément pour futilité) mortalité o
. non vaccinée)
Mortalité
. 1ECRA Faible
Tixagévimab/cilgavimab (Etude de phase lIl) Diminution du risque de mortalité (population majoritairement
non vaccinée)
Traitement
Pas d’apparition d’effets indésirables
Sotrovimab 2 ECRA de phase llI majeurs comparativement au groupe Modéré
" placébo
Innocuité ” P
3 ECRA de phase lll Pas d’apparition d’effets indésirables
Tixagévimab/cilgavimab 1 étude observationnelle majeurs comparativement au groupe Modéré
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PRESENTATION DE LA DEMANDE

Maladie a coronavirus 2019

La COVID-19 est une maladie causée par le virus SRAS-CoV-2 qui infecte
préférentiellement les cellules du tractus respiratoire. Le SRAS-CoV-2 est un virus a ARN
qui se lie aux cellules humaines par le biais de ses glycoprotéines S a 'enzyme de
conversion de l'angiotensine 2 (de I'anglais ACE 2) [Letko et al., 2020]. Cette enzyme se
trouve notamment a la surface des cellules épithéliales qui tapissent le tractus
respiratoire, le tube digestif, les reins et le coeur [Zou et al., 2020; Li et al., 2003]. Compte
tenu de la transmissibilité accrue du SRAS-CoV-2 comparativement au SRAS-CoV, des
chercheurs ont émis I'hypothése que d’autres glycoprotéines de surface contenant de
I'acide sialique pourraient permettre aux particules virales de se fixer et d’entrer par fusion
dans les cellules des voies respiratoires [Fantini et al., 2020]. Une fois a l'intérieur de la
cellule, toute la machinerie cellulaire et le matériel protéique et génomique sont détournés
en faveur de la production de protéines virales puis de la réplication de 'ARN qui sont
nécessaires a la fabrication de nouvelles copies du virus [Fehr et Perlman, 2015]. Une
multiplication virale importante provoque généralement une mort des cellules infectées.
Les dommages entrainent une mobilisation des cellules immunitaires locales et une
production de chimiokines et de cytokines pro-inflammatoires qui permettent a leur tour le
recrutement massif d’autres cellules pour contenir 'infection.

Dés les premiers signes d’infection, la réponse immunitaire innée constitue une barriére
essentielle contre les dommages liés a la multiplication virale. Déclenchée par la
reconnaissance de signatures moléculaires virales ou cellulaires, cette réponse converge
vers la production de cytokines et chimiokines pro-inflammatoires ainsi que d'interférons
de type |, une étape qui permet notamment le recrutement d’autres cellules immunitaires
puis la mobilisation et la coordination de la réponse nécessaire pour contenir et enrayer
linfection. Il a été démontré que la forme grave de la COVID-19 est associée a une
pneumonie interstitielle puis a des dommages alvéolaires pouvant précipiter un syndrome
de détresse respiratoire aigué (SDRA). La diminution de la perfusion sanguine provoque
un dysfonctionnement d’'un ou plusieurs organes et parfois un syndrome de défaillance
multiviscérale (SDMV) menant au décés [Yang et al., 2020]. Les données actuellement
disponibles indiquent que le développement de cette forme sévére de COVID-19 pourrait
étre causé par la survenue d’'un syndrome de libération de cytokines pro-inflammatoires
(cytokine release syndrome, CRS) [Liu et al., 2020]. Ce dernier est une réponse
aberrante du systéme immunitaire ; il a été mis en évidence dans diverses pathologies
infectieuses, dont certaines infections respiratoires humaines causées par des
coronavirus [Channappanavar et Periman, 2017]. Cette cascade inflammatoire peut
mener a un choc cytokinique lorsque la production de cytokines en excés est
autoentretenue. Ce phénoméne d’inflammation massive entraine une augmentation
importante de la perméabilité vasculaire ; I'entrée de fluides et de cellules sanguines dans
les alvéoles méne a I'aggravation de la dyspnée et a la survenue d’'une détresse
respiratoire. Toutefois, le risque d’évolution défavorable semble différent selon le variant
du SRAS-CoV-2. Une étude britannique a en effet rapporté qu’une infection par le variant
Omicron était associé a une diminution du risque d’hospitalisation et de décés de 59 % et
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69 %, respectivement, comparativement au variant Delta [Nyberg et al., 2022]; des
résultats qui ont ensuite été confirmés par d’autres études aux Etats-Unis, au Danemark,
en Ecosse et en France [Auvigne et al., 2022; Bager et al., 2022; Sheikh et al., 2022;
Skarbinski et al., 2022]. Par ailleurs, une étude a rapporté que certaines prédispositions
génétiques, notamment liées a la réduction du nombre de cellules Natural Killer matures,
pourraient étre associées a un risque plus élevé de COVID-19 sévere [Zhang et al.,
2022].

Evolution des variants du SRAS-CoV-2

Depuis septembre 2020 et I'apparition du variant alpha, de nouveaux variants du SRAS-
CoV-2 continuent d’émerger et de se propager dans le monde malgré la vaccination et
les autres mesures recommandées par les agences de santé publique. Les variants de la
lignée Omicron ont ainsi émergé a la fin de 'année 2021, avant de se propager a I'échelle
mondiale et de devenir dominants''. Les variants Omicron ont en effet posé un défi
critique a l'efficacité des vaccins ainsi qu’aux thérapies par anticorps neutralisants en
raison notamment de multiples mutations au niveau de la protéine de spicule du virus, y
compris dans le domaine de liaison au récepteur et le domaine N-terminal [Cao ef al.,
2022]. Les lignées BQ.1 et BQ.1.1 d’Omicron sont aujourd’hui dominantes au Québec et
continuent de muter au niveau de la protéine de spicule du virus. Par ailleurs, de
multiples sous-lignées telles que BA.4.6, BA.4.7, BA.5.9, BF.7, BQ.1 ou BQ.1.1
présentent des mutations au niveau du résidu R346, lequel a été identifi€ comme un
résidu immunogéne important du fait que plusieurs de ses mutations échapperaient a
plusieurs anticorps neutralisant le SRAS-CoV-2 [Cao et al., 2022]. Les sous-lignées
BA.4.6, BF.7, BQ.1, BQ.1.1, XBB et XBB.1.5 représentent d’ailleurs plus de 87 % des cas
d’infection au Québec'? et I'évolution de leur propagation est particuliérement suivie en
raison de leur capacité, in vitro, a échapper a plusieurs anticorps monoclonaux, incluant
la combinaison tixagévimab/cilgavimab [Yue, 2023; Cao, 2022; Imai et al., 2022; Jian,
2022; Planas et al., 2022; Touret et al., 2022; Wang, 2022; Wang et al., 2022b].

Conditions a risque élevé de complications de la COVID-19

Les caractéristiques des personnes les plus susceptibles de présenter des complications
de la COVID-19 sont de mieux en mieux décrites dans la littérature scientifique.
Néanmoins, les données reposent principalement sur des cohortes rétrospectives de
2020 avec des contextes épidémiologiques, interventionnels et organisationnels trés
différents d’actuellement et avant I'ére de la vaccination. En considérant des données du
Québec [INSPQ, 2020], des Etats-Unis [Kompaniyets et al., 2021a; Kompaniyets et al.,
2021b], du Royaume-Uni [Bhaskaran et al., 2021] et de la France [Semenzato et al.,
2021], outre I'age et l'origine ethnique dont l'influence est grandement significative, celle
des comorbidités sous-jacentes est variable. Selon I'état actuel des connaissances, il y
aurait un surrisque relatif de décés en présence d’'un déficit immunitaire primaire ou
secondaire (p.ex. transplantation d’organe, cancer actif, VIH), d’'une hémoglobinopathie,

" https://www.who.int/fr/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants (page consultée le 6 octobre 2022).
12 https://www.inspg.qgc.cal/covid-19/donnees/variants (page consultée le 19 janvier 2023).
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du recours a 'hémodialyse, d’'une obésité (particulierement avec un indice de masse
corporelle (IMC) supérieur ou égal a 35) et dans une moindre mesure, en présence d'une
insuffisance rénale ou hépatique chronique, d’'un diabéte, d’'une hypertension artérielle,
d’une maladie cardiovasculaire athérosclérotique ou d’'une maladie respiratoire
chronique. L’insuffisance cardiaque de stade NYHA Il ou IV est également une condition
a risque d’évolution vers une COVID-19 de stade sévére ou un déceés [Goyal et al., 2021;
HAS, 2020]. Selon les données de I'Institut national de santé publique du Québec
(INSPQ), confirmer par d’autres organisations comme les Centers of Disease Control aux
Etats-Unis [Kompaniyets et al., 2021a; Kompaniyets et al., 2021b], plus une personne est
agée ou présente de conditions concomitantes ci-€numéreées plus le surrisque de déces
augmente [INSPQ, 2020]. La grossesse est aussi une condition a haut risque de
complications de la COVID-19. En effet, I'infection serait associée a un risque accru de
prééclampsie, de naissances par césarienne d'urgence et d’admission prolongée aprés la
naissance [Conde-Agudelo et Romero, 2022; Gurol-Urganci et al., 2021].

Effet protecteur de la vaccination

Depuis l'autorisation du vaccin Comirnaty® par Santé Canada en décembre 2020, plus de
92 % de la population des 12 ans et plus au Québec ont regu au moins une dose de
vaccin contre la COVID-19'3. Alors que sept vaccins ont été autorisés au Canada a ce
jour ', la majorité des Québécois a été vaccinée avec les vaccins Comirnaty®, Spikevax®
ou Vaxzevria®. Selon une étude de 'INSPQ publiée avant I'apparition du variant Omicron,
I'administration de deux doses de vaccins diminuait de plus de 90 % le risque
d’hospitalisation causée par 'ensemble des variants du SRAS-CoV-2, incluant le Delta.
Concernant le risque d’infection par ces mémes variants, deux doses de vaccins a ARNm
(Comirnaty® ou Spikevax®) permettaient une diminution du risque d’environ 90 %, contre
environ 70 % avec deux doses du vaccin Vaxzevria. Par ailleurs, alors que l'efficacité
vaccinale contre l'infection commengait a diminuer [égérement six mois apres la
deuxieme dose d’un vaccin a ARNm, I'efficacité vaccinale contre les hospitalisations
restait stable jusqu’a au moins sept mois aprés la deuxieme dose d’un vaccin a ARNm
[INSPQ, 2021]. Détecté au Québec en novembre 2021 et responsable de plus de 80 %
des cas de COVID-19 dés le 20 décembre 2021, le variant Omicron a rapidement conduit
les autorités sanitaires a recommander une troisiéme dose de vaccin 8 ARNm. Les
résultats préliminaires d’une étude réalisée chez les 12 ans et plus au Québec
démontrent que I'efficacité vaccinale est plus élevée avec trois doses qu’avec deux
doses. Contre le risque d’hospitalisation, I'efficacité est d’environ 80 % aprés deux doses
et de 90 % apres trois doses. Par ailleurs, I'efficacité vaccinale varie peu avec I'age et la
protection se maintient au moins jusqu’a 16 semaines pour les risques d’hospitalisation
[INSPQ, 2022].

Bien que les données sur leur réponse vaccinale soient encore limitées, les personnes
avec une immunosuppression modérée a sévere causée par une condition médicale
sous-jacente ou le traitement de celle-ci sont particuliérement a risque d’évolution vers

13 https://www.inspq.gc.ca/covid-19/donnees/vaccination (page consultée le 9 septembre 2022).
4 https://vaccin-covid.canada.ca/ (page consultée le 9 septembre 2022).
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une COVID sévere [INESSS, 2021]. Par ailleurs, le degré de protection conféré par la
vaccination peut difficilement étre quantifié a partir des données d'immunogénicité
obtenues en réponse au vaccin et le degré d'immunisation en réponse a la vaccination
peut varier selon la condition d’immunosuppression des personnes. Toutefois, des
données récentes suggerent que la réponse immunitaire des personnes
immunosupprimées peut étre trés variable et que certains groupes de personnes
pourraient étre faiblement protégés par un schéma de vaccination a deux doses [Anand
et al., 2021a; Anand et al., 2021b; Ben-Dov et al., 2021; Bertrand et al., 2021; Bigaut et
al., 2021; Bird et al., 2021; Boyarsky et al., 2021a; Boyarsky et al., 2021b; Braun-
Moscovici et al., 2021; Broseta et al., 2021; Bugatti et al., 2021; Danthu et al., 2021; Furer
et al., 2021; Gallo et al., 2021; Haberman et al., 2021; Liontos et al., 2021; Marinaki et al.,
2021; Mazzola et al., 2021; Monin et al., 2021; Rincon-Arevalo et al., 2021; Seyahi et al.,
2021; Thakkar et al., 2021]. Les auteurs d’'une méta-analyse réalisée a partir de 82
études comparant la réponse vaccinale entre des participants immunosupprimés et
immunocompétents ont ainsi conclu que 'administration d’'une troisieme dose de vaccin
serait justifiée pour améliorer la protection des personnes immunosupprimées [Lee et al.,
2022]. C’est pourquoi le Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ) recommande
'administration d’une troisi€eme dose aux personnes immunosupprimées,
indépendamment de la présence ou de I'absence d’un antécédent d’infection au SRAS-
CoV-2 [CIQ, 2021]. Aux Etats-Unis, le CDC recommande méme I'ajout d’'une quatriéme
dose de rappel chez les personnes atteintes d’immunosuppression modérée a sévere
[CDC, 2022].Chez des personnes non vaccinées, la protection découlant d’une infection
antérieure par un autre variant qu’Omicron préviendrait le risque de réinfection par
Omicron de 66 % pendant 3 a 5 mois, de 35 % pendant 9 a 11 mois et de moins de 30 %
au-dela de 11 mois. Par ailleurs, la vaccination contre la COVID-19 réduirait le risque de
réinfection par Omicron des personnes antérieurement infectées, comparativement aux
personnes sans historique d’infection au SRAS-CoV-2 : 65 % contre 20 % avec une dose
de vaccin a ARNm, 68 % contre 42 % avec deux doses de vaccin a ARNm et 83 %
contre 73 % avec trois doses de vaccin a ARNm [Carazo, 2022b]. Concernant le risque
d’hospitalisation des personnes non vaccinées, une infection antérieure par un autre
variant qu’Omicron préviendrait le risque d’hospitalisation liée a Omicron de 66 %. La
vaccination réduirait le risque d’hospitalisation liée a Omicron des personnes
antérieurement infectées, comparativement aux personnes sans historique d’infection au
SRAS-CoV-2 : 86 % contre 52 % avec une dose de vaccin a ARNm, 94 % contre 76 %
avec deux doses de vaccin a ARNm et 97 % contre 91 % avec trois doses de vaccin a
ARNmM [Carazo, 2022b]. Par ailleurs une étude réalisée chez des travailleurs du réseau
de la santé du Québec a rapporté qu’une immunité hybride avec vaccination et primo-
infection augmente le niveau de protection contre le risque de réinfection par BA.2. Avec
un antécédent de primo-infection, avoir regu deux ou trois doses de vaccins ne
changerait rien au risque d’infection et a la durée de protection jusqu’a cing mois [Carazo,
2022a].



2023-01-30 13:13

La terminologie utilisée pour désigner le statut vaccinal d’'une personne contre la COVID-
19 varie grandement d’une juridiction a I'autre. Au printemps 2022, le Comité sur
limmunisation du Québec (CIQ), et I'Institut national de Santé publique du Québec
(INSPQ), ont proposé d’entrer dans une phase de consolidation périodique de 'immunité
contre la COVID-19, a 'image de la stratégie de campagnes programmées de
vaccination contre I'influenza'. Le CIQ a proposé d'utiliser le terme vaccination de base
contre la COVID-19 pour définir le nombre de doses qu’un individu devrait avoir regu pour
développer une réponse immunitaire satisfaisante. Selon I'information sur le site web du
MSSS, 'immunisation de base (ou vaccination de base) correspond a 'ensemble des
immunisations jugées comme essentielles dans un programme de santé publique®.
Selon I'age, les antécédents médicaux et les antécédents d’infection confirmée au SRAS-
CoV-2, le nombre de doses est variable. Avec la consolidation périodique, les doses
subséquentes viseraient a rehausser 'immunité, particulierement 'immunité humorale,
qui décline dans le temps.

Options thérapeutiques pour prévenir les complications

Depuis le début de la pandémie, I'immunité passive par l'intermédiaire d’une perfusion
d’anticorps monoclonaux neutralisant la protéine de spicule (S) du SRAS-CoV-2,
empéchant le virus de se lier au récepteur ACE2 et prévenant I'entrée du virus a émergé
comme une intervention prophylactique et thérapeutique potentielle contre la COVID-19.
Des études précliniques avec des anticorps neutralisant la protéine S ont rapporté des
résultats prometteurs avec une réduction marquée de la charge virale des voies
respiratoires chez le hamster ou le macaque [Baum et al., 2020; Jones, 2020]. Bien que
les anticorps monoclonaux soient conceptuellement similaires au plasma convalescent, il
est toutefois plus facile de quantifier des doses standardisées d’anticorps monoclonaux a
fort potentiel neutralisant lorsque des formes recombinantes sont générées en laboratoire
puis commercialisées. Ainsi, depuis le début de la pandémie, 'immunité passive par
l'intermédiaire d’'une perfusion d’anticorps monoclonaux neutralisant la protéine de
spicule (S) du SRAS-CoV-2, empéchant le virus de se lier au récepteur ACE2 et
prévenant I'entrée du virus a émergé comme une intervention prophylactique et
thérapeutique potentielle contre la COVID-19. En effet, lorsque la vaccination est
impossible ou en présence d’une réponse immunitaire insuffisante en raison de I'état de
santé de la personne, 'usage d’un anticorps ou d’une combinaison d’anticorps
neutralisant peut contribuer a prévenir le risque d’infection. Par ailleurs, lorsque la
réponse immunitaire n’est pas en mesure de contenir la réplication d’'un virus et ainsi
prévenir 'exacerbation de l'inflammation secondaire a l'infection, I'ajout d’un anticorps
neutralisant ou d’'un médicament antiviral peut également contribuer a ralentir la
progression de l'infection. Jusqu’a maintenant, un anticorps neutralisant et deux options
antivirales étaient disponibles pour les personnes symptomatiques non hospitalisées
présentant un risque élevé de complications de la COVID-19; soit I'association

5 https://www.inspa.qgc.calsites/default/files/publications/3220-vaccination-base-covid-19-consolidation-periodique-
immunite.pdf (site web consulté le 10 septembre 2022).

16 https://msss.gouv.qgc.cal/professionnels/vaccination/pig-immunologie-de-la-vaccination/definitions/ (site web
consulté le 10 septembre 2022).
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nirmatrelvir/ritonavir, le remdésivir et le sotrovimab.

Contexte des travaux

Les 26 octobre 20227 et 17 janvier 20238, Santé Canada a publié un communiqué et
une mise a jour sur le risque d’échec de la prophylaxie ou du traitement par la
combinaison tixagévimab/cilgavimab en raison de la baisse d’activité inhibitrice contre
certains variants en circulation au Canada. Plusieurs études ont également rapporté que
la combinaison tixagévimab/cilgavimab pourrait perdre toute activité inhibitrice contre les
sous-variants BA.4.6, BF.7, BQ.1, BQ.1.1, XBB ou XBB.1.5 in vitro [Yue, 2023; Cao,
2022; Imai et al., 2022; Jian, 2022; Planas et al., 2022; Touret et al., 2022; Wang et al.,
2022b] alors qu’aucune donnée clinique n’a démontré l'efficacité de cette combinaison
contre ces variants. Par ailleurs, en date du 18 janvier 2023, plus de 87 % des sous-
variants d’Omicron en circulation au Québec'® seraient résistants, in vitro, a la
combinaison tixagévimab/cilgavimab. Ainsi, il a été convenu par 'INESSS de mettre a
jour cette réponse rapide.

7 https://recalls-rappels.canada.ca/fr/avis-rappel/evusheld-tixagevimab-et-cilgavimab-injectables-risque-echec-

prophylaxie-ou-du (page consultée le 16 décembre 2022).

8 https://recalls-rappels.canada.ca/fr/avis-rappel/evusheld-tixagevimab-et-cilgavimab-injectables-risque-echec-

prophylaxie-ou-du-0 (page consultée le 19 janvier 2023).

' https://www.inspg.qgc.cal/covid-19/donnees/variants (page consultée le 19 janvier 2023).
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DONNEES PRECLINIQUES ET
PHARMACOCINETIQUES

Données in vitro et précliniques

L’AZD8895 et 'AZD1061 (tixagévimab et cilgavimab) ont été initialement identifiés a partir
d’échantillons de plasma prélevés de sujets s’étant remis de la COVID-19. Ensuite, les
lymphocytes B mémoires des sujets ayant des anticorps a fort potentiel neutralisant ont
éte isolés a partir d’échantillons sanguins puis des lignées cellulaires produisant en
grande quantité ces anticorps recombinants ont été générées en laboratoire. Le
sotrovimab (VIR-7831) est dérivé d’'un anticorps isolé d’un survivant du SRAS-CoV-1. Il
se lie a un épitope trés conservé qu’on retrouve sur les SRAS-CoV-1 et -2, rendant plus
difficile la perte de I'effet neutralisant pour des mutations virales.

Congus par Astra Zeneca, le tixagévimab et le cilgavimab sont des anticorps
monoclonaux recombinants de type IgG1. In vitro, la combinaison tixagévimab/cilgavimab
neutralise le SRAS-CoV-2 a une Clso de 65 ng/mL [Astra Zeneca, 2022]. In vivo, 'usage
de la combinaison tixagévimab/cilgavimab en prophylaxie au SRAS-CoV-2 chez le
macaque prévient l'infection des voies respiratoires supérieures et inférieures de maniére
dose-dépendante. Comparativement au placébo, 'usage de la combinaison
tixagévimab/cilgavimab en prophylaxie permet également de réduire les lésions
pulmonaires associées au SRAS-CoV-2 chez le macaque. Chez des souris infectées par
Omicron BA.1, BA.1.1 et BA.2 'usage de la combinaison tixagévimab/cilgavimab permet
de réduire la charge virale et l'inflammation pulmonaire pour les trois sous-variants [Case
et al., 2022]. In vitro, la combinaison tixagévimab/cilgavimab neutralise le SRAS-CoV-2
sauvage ainsi que les variants Alpha, Béta, Gamma, Delta et le sous variant BA.2
d’Omicron, alors que son activité neutralisante est diminuée contre les sous-variants BA.1
et BA.1.1 d’'Omicron [Bruel et al., 2022; Case et al., 2022; Iketani et al., 2022]. Ainsi, en
raison de la diminution de 'activité de neutralisation de la combinaison
tixagévimab/cilgavimab contre les sous-variants d’Omicron BA.1 et BA.1.1, la FDA a
modifié la posologie des anticorps et recommande une injection IM de 300 mg de chaque
anticorps chez les adultes et les enfants de 12 ans et plus pesant au moins 40 kg?°. Bien
gu’aucune implication clinique n’ait été démontrée a ce jour, des données récentes ont
également rapporté que la combinaison tixagévimab/cilgavimab conserve son activité
neutralisante contre les sous-variants d’Omicron BA.2 et BA.2.12.1, mais a une activité
inhibitrice diminuée contre BA.4 et BA.5 in vitro [Cao et al., 2022; Takashita Emi et al.,
2022; Tao et al., 2022; Tuekprakhon, 2022; Wang et al., 2022a; Yamasoba et al., 2022].
Par ailleurs, la combinaison tixagévimab/cilgavimab pourrait perdre toute activité
inhibitrice contre les sous-lignées BA.4.6, BA.4.7, BA.5.9, BF.7, BQ.1, BQ.1.1, XBB et
XBB.1.5 [Yue, 2023; Cao, 2022; Imai et al., 2022; Jian, 2022; Planas et al., 2022;
Sheward, 2022; Touret et al., 2022; Wang, 2022; Wang et al., 2022b].

20 https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-authorizes-revisions-evusheld-dosing (page consultée

le 9 septembre 2022).
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Congus par GSK, le sotrovimab est un anticorps monoclonal dirigé contre une portion tres
conservée de la protéine S des SRAS-CoV-1 et -2. In vitro, le sotrovimab neutralise le
SRAS-CoV-2 sauvage ainsi que les variants Alpha, Béta, Gamma, Delta et Omicron de la
protéine S [Cathcart, 2022; Takashita E. et al., 2022; Corti et al., 2021]. Chez des souris
infectées par Omicron BA.1, BA.1.1 et BA.2 'usage de sotrovimab permet de réduire la
charge virale et l'inflammation pulmonaire pour les trois sous-variants [Case et al., 2022].
Bien qu’aucune implication clinique n’ait été démontrée a ce jour, plusieurs études ont
rapporté une diminution de I'activité inhibitrice du sotrovimab contre les sous-variant
BA.2, BA.2.12.1, BA.4 et BA.5 [Aggarwal Anupriya et al., 2022; Ai et al., 2022; Bruel et
al., 2022; Cao et al., 2022; Case et al., 2022; Cathcart, 2022; lketani et al., 2022; Park,
2022; Takashita Emi et al., 2022; Tao et al., 2022; Wang et al., 2022a; Yamasoba et al.,
2022]. Toutefois, le sotrovimab conserverait une activité inhibitrice contre les sous-lignées
BA.4.6, BA.4.7, BA5.9, BF.7, BQ.1, BQ.1.1, XBB et XBB.1.5 [Driouich, 2023; Yue, 2023;
Cao, 2022; Imai et al., 2022; Jian, 2022; Planas et al., 2022; Sheward, 2022; Touret et al.,
2022; Wang, 2022; Wang et al., 2022b].

Données de pharmacocinétiques

Le sotrovimab est un anticorps monoclonal IgG dont le domaine Fc a été modifié et dont
la demi-vie devrait étre plus longue que celle d’'un anticorps monoclonal IgG non modifié;
cependant, la demi-vie du sotrovimab n’a pas été établie. Par ailleurs, les effets de I'age,
du sexe, de la race, du poids corporel, de la gravité de la maladie, de I'insuffisance
hépatique ou rénale sur la pharmacocinétique du sotrovimab n’ont pas été établis.
Toutefois, l'insuffisance rénale ne devrait pas avoir d’effet sur la pharmacocinétique du
sotrovimab puisque les anticorps monoclonaux de poids moléculaire supérieur a 69 kDa
ne sont pas éliminés par les reins. De méme, la dialyse ne devrait avoir aucun effet sur la
pharmacocinétique du sotrovimab. Suite a I'administration de 500 mg de sotrovimab, la
concentration sérique maximale est en moyenne de 137 ug/mL, alors que 29 jours aprés
l'infusion la concentration sérique moyenne est de 34 ug/mL [GSK, 2021].

Il est attendu que le profil pharmacocinétique de la combinaison tixagévimab/cilgavimab
soit conforme a celui d’autres anticorps monoclonaux du méme type. Selon la
monographie, I'effet d’'une insuffisance hépatique sur la pharmacocinétique de ces
anticorps est inconnu. Toutefois, le profil pharmacocinétique de la combinaison
tixagévimab/cilgavimab n’est pas affecté par I'age, le sexe, la race, ou le poids dans un
intervalle compris entre 36 kg et 177 kg. L’insuffisance rénale ne devrait pas avoir
d’'impact sur la pharmacocinétique de ces deux combinaisons d’anticorps car les
anticorps monoclonaux de poids moléculaire > 69 kDa sont connus pour ne pas subir
d’élimination rénale. De méme, la dialyse ne devrait pas avoir un impact sur leur
pharmacocinétique. Le tixagévimab et le cilgavimab sont des anticorps monoclonaux qui
ne sont pas excrétés par voie rénale ou métabolisés par les enzymes du cytochrome
P450; par conséquent, les interactions avec des médicaments excrétés par les reins ou
qui sont des substrats, des inducteurs ou des inhibiteurs des enzymes du cytochrome
P450 sont peu probables. Calculée chez des sujets sains aprés une injection de 300 mg
de chaque anticorps, la demi-vie d’élimination terminale moyenne du tixagévimab et du
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cilgavimab est de 89 jours et 84 jours, respectivement [Astra Zeneca, 2022]. Par ailleurs,
des profils pharmacocinétiques comparables ont été rapportés suite a 'administration IM
de 600 mg de tixagévimab/cilgavimab, comparativement a 'administration IV de 300 mg
de tixagévimab/cilgavimab [Bender Ignacio et al., 2022].
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METHODOLOGIE

Questions d’évaluation

Comparativement aux standards de soins, est-ce que les anticorps neutralisants le
SRAS-CoV-2 sont efficaces et sécuritaires pour :

e traiter les sujets (adulte, enfant, femme enceinte) COVID-19 confirmés dont I'état
a 'amorce n’exige pas une hospitalisation?

e traiter les sujets (adulte, enfant, femme enceinte) COVID-19 confirmés dont I'état
a 'amorce exige une hospitalisation?

Est-ce que chez ces populations, les avantages cliniques de chacun des produits,
comparativement au placébo, sont similaires ?

Quelle est la position des sociétés savantes, des agences réglementaires, des agences
de santé publique et des agences d’évaluation des technologies en santé sur la place des
anticorps neutralisant le SRAS-CoV-2 dans I'arsenal thérapeutique contre la COVID-19 ?

Type de revue de littérature : Revue rapide en continu
Repérage des publications :

La stratégie de recherche et le repérage des documents tirés de la littérature scientifique
ont été réalisés par un conseiller en information scientifique (bibliothécaire) en utilisant
notamment les mots clés suivants : Mots clés utilisés : treatment, COVID-19, severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2. La stratégie est disponible a
'annexe A. Un repérage hebdomadaire de la littérature scientifique par un conseiller en
information scientifique a été effectué depuis la mise en place de la stratégie de
recherche en mars 2020.

Bases de données consultées (a partir du 17 mars 2020, mise a jour 24 janvier 2023) :
PubMed (MEDLINE), Embase, EBM Reviews (Cochrane Database of Systematic
Reviews), plateforme medRxIV, ClinicalTrials.

Autres sources de données (a partir du 17 mars 2020, mise a jour 24 janvier 2023) :
Agences reglementaires canadienne (Santé Canada), américaine (FDA) et européenne
(European medicines agency), agences de santé publique (Québec, Canada, France),
agences d’évaluation des technologies en santé et sites web de ministéres de la santé
d’autres pays dont le systéme de santé se compare a celui Canada (p.ex. Royaume-Uni,
Australie, Belgique, France), ’Agence canadienne d’évaluation des technologies en
Santé (ACMTS), Organisation mondiale de la santé (OMS), Centers for disease control
aux Etats-Unis (CDC), sociétés savantes reconnues dans le domaine de l'infectiologie
(p-ex. Infectious Diseases Societies of America), les National Institutes of Health (NIH) et
la pédiatrie (p.ex. Société canadienne de pédiatrie, American Academy of Pediatrics). Les
monographies de produit de la combinaison tixagévimab/cilgavimab et du sotrovimab ont
été consultées. Pour le bebtelovimab aucune monographie officielle n’est encore
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disponible. Les mots clés tels que tixagévimab, cilgavimab, bebtelovimab, ou sotrovimab
ont aussi été utilisés dans le moteur de recherche Google et les deux premiéres pages
ont été consultées.

Sélection des publications :

La sélection a partir du titre et du résumé des documents permettant de répondre aux
questions d’évaluation, repérés par la recherche bibliographique, a été effectuée par un
seul professionnel scientifique. La sélection a partir de la lecture compléte des articles
scientifiques a été faite par un professionnel scientifique et les inclusions et exclusions
validées par un second. Les critéres de sélection pour inclure ou exclure les documents
tirés de la littérature scientifique sont présentés au tableau 1 alors que ceux présentant
des recommandations ou des informations sur les modalités d’'usage des médicaments
sont au tableau 2.

Tableau 1 Critéres d’inclusion et d’exclusion de la littérature scientifique

Inclusion

Population

COVID-19 confirmée, COVID-19 suspectée

Intervention

Tixagévimab/Cilgavimab, Bebtelovimab, Bamlanivimab, Regdanvimab,
Bamlanivimab/Etesevimab, Casirivimab/Imdevimab, Sotrovimab, XAV-19 ou
autres a venir, en complément au standard de soins au moment de I'étude

Comparateur

Placebo, standards de soins, autre posologie ou durée

Parameétres
d’intérét

Traitement

Négativation du RT-PCR, diminution charge virale, évolution clinique sur une
échelle ordinale, visite a 'urgence, admission a I'’hdpital, besoin en
oxygénation/ventilation mécanique, admission aux soins intensifs, sortie de
I'hopital, sortie des soins intensifs, durée de séjour a I'hépital ou aux soins
intensifs, mortalité, effets indésirables

Langue

Les ECRA publiés dans d'autres langues ont été inclus si un résumé en anglais ou
francgais était disponible et s'il était possible d’y extraire des données pertinentes
uniques non disponibles dans d'autres sources. Le cas échéant, les données de
ces ECRA ont été extraites du résumé.

Type de
documents

Essai comparatif a répartition aléatoire (ECRA)

En l'absence d’'un ECRA, étude observationnelle comparant deux cohortes avec
30 participants ou plus.

Revue systématique (RS) avec méta-analyse. Seules les RS jugées de bonne
qualité méthodologique sont incluses dans I'analyse, sinon elles servent a
identifier des ECRA qui n'auraient pas été repérés par la recherche systématique
de la littérature.
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Exclusion

Population Autres que COVID-19, prophylaxie pré-post-exposition SRAS-CoV-2

Devis Autre que les types de documents inclus

Intervention Combinaison avec un autre médicament a visée thérapeutique
Prophylaxie
RT-PCR négatif ; absence de symptdmes et signe de la maladie

Parametres Traitement

d’intérét Effet sur les marqueurs inflammatoires sans autres paramétres d’intéréts inclus ci-
haut (ces études sont référencées, mais non incluses dans 'analyse et la
synthése)

Tableau 2 Critéres de sélection de la littérature grise
. COVID-19
Population L , D o S
(Pour les modalités d’'usage, d’autres indications ont été considérées)
Intervention Prévention ou prise en charge thérapeutique et suivi

Professionnels
ciblés

Médecins

Parameétres
d’intérét

Recommandations, position sur 'usage anticorps neutralisant le SRAS-CoV-2
Modalités d’'usage

Contexte de
soins et pays

Ambulatoire, milieu hospitalier, soins intensifs

Canada et autres pays dont le systeme de santé est comparable a celui du Canada
(France, Royaume-Uni, Australie, Belgique, Etats-Unis)

Type de Guide de pratique clinique, position, opinion d’experts, ouvrage de référence,
documents protocoles cliniques, monographies

Langue Frangais, anglais

MOIS. de_ A partir de mars 2020

publication

Extraction des données scientifiques, appréciation de la preuve scientifique et

synthése

L’extraction des caractéristiques des études et des données scientifiques, répondant aux
questions d’évaluation, a été faite par un professionnel scientifique et elles ont été
validées par un second (annexe B, tableaux B-2 et B-3). La qualité méthodologique des
études a été évaluée en utilisant la grille de 'Agence de santé publique du Canada
[Agence de la santé publique du Canada (ASPC), 2014] par deux professionnels

scientifiques de fagon indépendante (annexe B, tableau B-1). Pour les revues
systématiques avec méta-analyses, I'utilisation de la grille R-AMSTAR était planifiée pour
en évaluer la qualité méthodologique. L’appréciation de la qualité méthodologique
s’integre a I'évaluation du niveau de preuve scientifique. En effet, 'analyse et
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'appréciation du niveau de preuve scientifique sur les paramétres cliniques étudiés
reposent sur 'examen de I'ensemble des données scientifiques disponibles selon quatre
criteres : les limites méthodologiques et scientifiques des études (p.ex. nature des
publications rapportant des résultats sur le paramétre d’intérét [p.ex. prépublication non
révisée par les pairs ou publication dans un journal révisé par les pairs], force des plans
d’études, hiérarchisation des critéres de jugement déterminés a priori (paramétre
principal, secondaire ou exploratoire), risque de biais/respect des criteres
méthodologiques, analyses en cours d’essai (intermédiaire), finale et post-hoc,
ajustements statistiques ou non, comparaison directe ou non, précision), la
cohérencef/fiabilité, 'impact clinique et la généralisabilité; ces étapes ont été effectuées
par un professionnel scientifique, validées par un second. Un niveau de preuve
scientifique par paramétre d’intérét a été attribué selon une échelle a quatre niveaux, soit
élevé?', modéré??, faible? et insuffisant?*. Ce demier refléte I'intégration des résultats des
quatre critéres d’appréciation de la preuve scientifique en vue de rapporter la confiance
dans les résultats. Le tableau B-4 est présenté a 'annexe B. Pour 'état des
connaissances scientifiques, une synthése narrative a été réalisée.

Analyses statistiques

Considérant 'importance de l'information sur le nombre de sujets a traiter (NST) dans la
prise de décision des cliniciens, 'INESSS, en utilisant les données brutes des études sur
le paramétre d’hospitalisation ou le paramétre combiné d’hospitalisation ou de mortalité, a
effectué un calcul du NST avec un intervalle de confiance a 95 %, lorsque pertinent. Ce
calcul a été effectué pour 'ensemble des participants. Le risque relatif d’apparition de
I'événement a été calculé pour chaque population et le NST a ensuite été calculé selon la
formule suivante [Furukawa et al., 2002]:

e NST =1/ (PEER x (1-RR)) ou PEER = patient expected event rate

Extraction des recommandations cliniques publiées, analyse et synthése

L’extraction des recommandations cliniques publiées ainsi que celle des modalités
d’'usage des médicaments ont été faites par un professionnel scientifique et elles ont été
validées par un second (annexe C, tableau C-1). Une synthése narrative a été effectuée
en soulignant les similitudes et les divergences entre les différentes positions et
informations recensées.
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Tous les criteres ont obtenu une appréciation positive (limites méthodologiques, cohérence/fiabilité, impact
clinique, généralisabilité). Les évaluateurs ont un haut niveau de confiance que I'effet estimé soit comparable aux
objectifs de l'intervention. Il est peu probable que la conclusion tirée des données scientifiques sera fortement
affectée par les résultats d’études futures.

La plupart des critéres ont obtenu une appréciation positive malgré les limites méthodologiques. Les évaluateurs
ont un niveau de confiance modéré que I'effet estimé soit comparable aux objectifs de l'intervention. Il est assez
probable que la conclusion tirée de ces données soit affectée par les résultats d’études futures.

Tous ou la plupart des criteres ont obtenu une appréciation négative. Les évaluateurs ont un faible niveau de
confiance que l'effet estimé soit comparable aux objectifs de l'intervention. Il est trés probable que la conclusion
tirée de ces données soit fortement affectée par les résultats d’études futures.

Les données disponibles sont insuffisantes. Les évaluateurs n’ont aucune confiance a propos du lien entre I'effet
estimé et les objectifs de I'intervention.
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Processus de participation

Fidéle au processus usuel mis en place par 'INESSS depuis le début de la crise sanitaire
pour évaluer la pertinence des traitements, un groupe de cliniciens (tableau D-1,

annexe D) réunissant diverses spécialités et expertises (cliniques et de recherche), dont
plusieurs accompagnent I'INESSS depuis le printemps 2020 (tableau D-2, annexe D), a
été mis a contribution. L’historique des échanges avec les cliniciens sur les anticorps
neutralisant la protéine S du SRAS-CoV-2 depuis le début de la crise sanitaire est
présenté au tableau D-3 (annexe D).

Pour la présente mise a jour, les parties prenantes ont été invitées a réagir aux données
de neutralisations des nouveaux variants in vitro et a se positionner sur la pertinence
clinique de continuer d’utiliser la combinaison tixagévimab/cilgavimab en traitement
précoce contre la COVID-19 ou chez les patients hospitalisés en raison de la COVID-19.
lls ont également été invité a réagir a la proposition de mise a jour de 'algorithme
décisionnel pour guider le choix d’un traitement précoce

Les consultations ont été enregistrées avec I'accord des participants. Les échanges et
constats ont été documentés par un professionnel scientifique dans des comptes rendus
de réunion.

Confidentialité, prévention, déclaration et gestion des conflits d’intéréts et de roles

La version finale du document témoigne de ce processus consultatif, mais n’engage pas
la responsabilité des personnes consultées. Les membres de I'équipe de projet de
'INESSS ainsi que les parties prenantes consultées ont été tenus de respecter le devoir
de réserve, de confidentialité, d’intégrité et de respect dicté par 'INESSS. Les conflits
d’intéréts et de roles ont été déclarés et gérés conformément a la politique de 'INESSS
sur les conflits d’intéréts. Parmi les cliniciens, certains participent a des essais cliniques
en cours ou terminés qui incluent des participants hospitalisés en raison de la COVID-19
dont CONCOR-1, RECOVERY, REMAP-CAP, SOLIDARITY, ACTIV-2, la NCT04327388
et COVACTA (aucune information confidentielle n’a été transmise a 'INESSS ou aux
autres participants sur les résultats préliminaires des études en cours ou complétée, mais
non publiées). Lorsqu’un clinicien était en conflit de réle, ce dernier n’a pas été invité a se
prononcer sur la position portant sur 'usage ou non du ou des traitements ciblés, mais il a
éte invité a répondre a des questions d’ordre méthodologique sur le ou les essais
auxquels ils participent ou a des questions cliniques, si pertinent. Pour les cliniciens ayant
participé a des activités de formation financées par des fabricants, les apparences de
conflits d’intéréts ont été mentionnées a I'INESSS. Pour les traitements précoces dont les
anticorps neutralisant la protéine S du SRAS-CoV-2, trois cliniciens ont informé 'INESSS
avoir participé a de telles activités financées directement ou indirectement par GSK,
AstraZeneca ou Pfizer.
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Méthode de formulation des positions cliniques

En considérant les données scientifiques, les recommandations et positions d’autres
organisations, la disponibilité d’autres options thérapeutiques, les enjeux contextuels, le
colt des traitements et |la des cliniciens consultés, des propositions de positions cliniques
préliminaires en fonction des différentes populations et stades de la maladie ont été
élaborées a partir d’'une adaptation du formulaire d’appréciation des recommandations
cliniques utilisé par 'unité d’'usage optimal de 'INESSS. Basé sur 'ensemble de la
preuve, cet outil associe le choix du temps du verbe avec le niveau de confiance que les
bénéfices d’adopter une position excédent les inconvénients et le degré attendu
d’adoption de celle-ci. Ces deux aspects se traduisent par une icbne correspondante
(tableau 3). Les propositions de positions cliniques et les modifications subséquentes,
selon 'avancement des connaissances scientifiques, ont été discutées avec le groupe de
cliniciens.

Tableau 3 Formulaire d’appréciation des positions cliniques adapté

Niveau de consensus basé Directive pour la
sur ’ensemble de la preuve

Interprétation des positions formulation de I position

Le groupe de travail est certain que | L'intervention doit ou ne doit pas étre

= Pour la pratique

l'intervention ou la décision est : appliquée a 'ensemble des patients,

= associée a une obligation légale | usagers ou proches aidants. La position est formulée comme

* peut avoir des conséquences . Pour les décid bl un€ norme ou une obllggtlon, en
sérieuses sur la santé ou le our Ieés deciaeurs publics utilisant le verbe « devoir ».
bien-étre de la population si elle La recommandation doit ou ne doit
n’est pas appliquée. pas étre appliquée a 'ensemble des

situations.

Le groupe de travail estime, avec = Pour la pratique

un niveau de confiance élevé, que : | | ‘intervention devrait ou ne devrait

* pour des parametres cliniques | pas étre appliquée a la trés grande
d.|nt$.ret?favecl un lmpa(t:.t al majorité des patients, usagers ou ou
significatif sur le pronostic vita . — iti :

gniticatl © pronos proches aidants, dans la majorité des | L@ position est formulée comme
(mortalité ou détérioration vers situations une instruction directe. en
3255?”2(:]052221?3Sg?nvasive utilisant le verbe « devoir » a la
i = Pour les décideurs publics iti ivi d’

ou une ECMO / admission aux . P X forme c’ondlltlonnelle, suivi d’un
soins intensifs), un niveau de La recommandation devrait étre verbe d’action.
preuve scientifique modéré a appliquée a la trés grande majorité Exemples : « l'intervention X
élevé est accordé; des situations. devrait étre offerte ... »,

= pour la grande majorité des « ...devrait étre proposée... », «
situations, considérant aussi des le clinicien devrait discuter ... »
élements de contexte, des « ...est fortement suggérée »,
patients, usagers ou proches ‘ ast non conseillée...’. “ ne

aidants, les bénéfices
'emportent sur les inconvénients
ou linverse.

permet pas de soutenir... »

Le groupe de travail estime, avec

= Pour la pratique

un niveau de confiance élevé que : | L’intervention pourrait ou ne pourrait

. & ini pas étre appliquée selon les . i
p’(.)ur’d?s parametrgs gllnlques - -~ La position est formulée comme
d’intéréts (hospitalisation plus de | circonstances cliniques et le contexte instruction directe:
24 heures [avec raisons organisationnel, les valeurs ou les une nstruction directe; en

d’hospitalisation documentées et | preférences des patients, usagers ou

utilisant un verbe « pouvoir » a la
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Niveau de consensus basé
sur ’ensemble de la preuve

Interprétation des positions

Directive pour la
formulation de la position

significatives], mortalité ou
détérioration vers un état
nécessitant une ventilation
meécanique invasive ou une
ECMO / admission aux soins
intensifs), un niveau de preuve
scientifique faible a modéré est
accordé;

= pour la grande majorité des
situations, considérant aussi des
éléments de contexte, des
patients, usagers ou proches
aidants, les bénéfices
I'emportent sur les inconvénients
ou linverse;

= mais que d’autres options
d’intervention ou d’autres choix
décisionnels tout aussi efficaces,
mais moins dispendieux sont
disponibles et peuvent étre
considérées.

proches aidants.

= Pour les décideurs publics
La recommandation pourrait étre
appliquée selon le contexte
organisationnel.

forme conditionnelle,

Exemple : « .... l'intervention X
pourrait considérer ... »;

« l'usage de ...pourrait étre
considérée ... »

Le groupe de travail estime, avec
un niveau de confiance élevé que :

= malgré un niveau de preuve
scientifique insuffisant a faible
pour au moins un des
parametres cliniques d’intéréts
(hospitalisation plus de 24
heures, mortalité ou
détérioration vers un état
nécessitant une ventilation
meécanique invasive ou une
ECMO / admission aux soins
intensifs), ou en absence de
preuve scientifique publiée, mais
celle issue des données
expérientielles est suffisante
pour I'élaboration d’'une
recommandation applicable a la
plupart des patients, usagers ou
proches aidants ; ou a certains
choix décisionnels OU

= pour des parametres cliniques
d’intéréts avec un niveau de
preuve scientifique faible a
modéré, mais ou il demeure de
l'incertitude notamment quant a
l'impact sur le pronostic vital
(p-ex. raisons d’hospitalisation
ou critéres permettant de
différencier une hospitalisation a
I'étage d’'une visite prolongée
aux urgences) ET

= que le contexte en situation
réelle d'utilisation differe de celui
des études cliniques ET

= Pour la pratique
L’intervention pourrait étre
considérée au cas par cas selon les
circonstances cliniques, le contexte
organisationnel les préférences et les
valeurs des patients, usagers ou
proches aidants.

= Pour les décideurs publics

Le choix décisionnel pourrait étre
considéré au cas par cas selon le
contexte organisationnel.

La position est formulée de fagon
conditionnelle pour des situations
individualisées « pourrait étre
considéré au cas par cas»
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Niveau de consensus basé
sur ’ensemble de la preuve

Interprétation des positions

Directive pour la
formulation de la position

= que d’autres options
d’intervention ou d’autres choix
décisionnels tout aussi
efficaces, mais moins
dispendieux ou plus facile
d’administration sont disponibles
et peuvent étre considérées.

= qu'’il demeure une incertitude sur
les avantages en vie réelle.

Le groupe de travail estime, avec
un niveau de confiance élevé que :

= malgré 'absence de preuve
scientifique ou que les données
ne sont pas encore publiées
dans un journal révisé par les
pairs et étant donné que
certaines populations sont
souvent exclues des études
cliniques, il est raisonnable de
suggeérer que la
recommandation puisse
s’appliquer a certaines
populations précises, mais avec
une évaluation au cas par cas
pour des situations
exceptionnelles.

= Pour la pratique

L’intervention est considérée au cas
par cas dans des situations
exceptionnelles selon les
circonstances cliniques, le contexte
organisationnel, les préférences et les
valeurs des patients, usagers ou
proches aidants.

{03

Le verbe « considérer » est utilisé
pour des situations
exceptionnelles individualisées.

Validation et assurance qualité

Une validation du document a été effectuée par la coordination scientifique et la direction
responsable de sa production. Une validation de la cohérence avec le gabarit de réponse
en continu et de la transparence des aspects méthodologiques a été réalisée sous la
responsabilité de la Vice-présidence scientifique de 'INESSS par le Bureau —
Méthodologie et éthique. Une validation finale de la réponse en continu a été effectuée
par la Vice-présidence scientifique de 'INESSS. Le document n’a pas fait 'objet d’'une

lecture externe.
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3.1

SOMMAIRE DES RESULTATS

Etat actuel des connaissances scientifiques

311 Données cliniques sur I’efficacité dans le contexte de la COVID-19

Depuis l'instauration en mars 2020 de la recherche systématique en continu de la
littérature scientifique sur les médicaments a visé thérapeutique, 134 952 notices ont été
recensées dont 668 notices ou l'intervention étudiée portait sur un anticorps monoclonal
neutralisant la protéine de spicule du SRAS-CoV-2. De ce nombre, vingt ECRA ont été
retenus dont deux sur la combinaison tixagévimab/cilgavimab [ACTIV-3 Study Group,
2022; Montgomery et al., 2022], une sur le bebtelovimab [Dougan et al., 2022], six sur le
bamlanivimab en monothérapie ou en combinaison avec I'etesevimab [Dougan et al.,
2021a; Dougan et al., 2021b; Gottlieb et al., 2021; Lundgren et Group, 2021; Activ-Tico
Ly- CoV555 Study Group et al., 2020; Chen et al., 2020], cing sur la combinaison
casirivimab/imdevimab [O'Brien et al., 2022; RECOVERY group, 2022; Somersan-
Karakaya et al., 2021; Weinreich et al., 2021; Weinreich et al., 2020], cing sur le
sotrovimab?® [Gupta A. et al., 2022; Mazzaferri et al., 2022; Shapiro, 2022; ACTIV-
3/Therapeutics for Inpatients with COVID-19 Study Group, 2021; Gupta et al., 2021] et
une sur le regdanvimab en monothérapie [Joong, 2021]. Toutefois, en raison de la
prédominance des sous-variants BQ.1 et BQ.1.1 et de 'augmentation des infections
associées a XBB et XBB.1.5 au Québec, seules les études portant sur des anticorps
capables de neutraliser ces sous-variants d’Omicron in vitro ont été conservées dans la
présente mise a jour. Ces études sont décrites ci-dessous en fonction du type de prise en
charge, soit le traitement de sujets dont I'état de santé requiert, ou non, une
hospitalisation.

Sotrovimab

! Résultats basés sur des infections avec le virus original ou d’autres variants
qu’Omicron

Sotrovimab chez des sujets avec des symptomes d’intensité légére a modérée
mais dont I’état de santé ne requiert pas une hospitalisation di a I'infection

Description des études retenues

En date du 24 janvier 2023, les publications révisées par les pairs des résultats
intermédiaires et finaux de I'étude COMET-ICE (NCT04545060) [Gupta A. et al., 2022;
Gupta et al., 2021], un ECRA de phase lll, multicentrique a double insu avec des sujets
adultes COVID-19 au stade léger a modéré non hospitalisés visant a comparer I'innocuité

% Du fait de la perte d’activité neutralisante contre les variants circulants des bithérapies casirivimab/imdevimab et bamlanivimab/
etesevimab, de I'absence d’un autre groupe comparateur ayant regu un placébo ou des standards de soin, et de la faible
prévalence d’événement sur des parameétres dont la pertinence clinique a été démontrée, I'essai clinique MANTICO
(https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2022.05.06.22274613v1) n’a pas été inclus dans I'analyse d’efficacité du sotrovimab

pour le traitement des patients non hospitalisés atteints de COVID-19. Les caractéristiques et les résultats de I'étude sont
toutefois présentés dans les tableaux B-2 et B-3 de 'annexe B.
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et I'efficacité du sotrovimab a celles d’un placébo ont été répertoriés. Par ailleurs, la
prépublication non révisée par les pairs d’une étude de non-infériorité réalisée chez des
participants atteints de la COVID-19 dont les symptdmes sont d’intensité Iégére a
modérée (non hospitalisés et sans besoin d’'une oxygénothérapie) chez lesquels
I'efficacité et I'innocuité du sotrovimab par voie IV ont été comparées au sotrovimab par
voie IM a également été répertoriée [Shapiro, 2022].

L’étude COMET-ICE a été arrétée par les investigateurs a la suite de la suggestion du
conseil de surveillance des données et de la sécurité (CSDS), qui aprés une analyse
intermédiaire préspécifiée, a rapporté que les seuils de supériorité prédéfinis sur le
parameétre d’intérét principal avaient été rencontrés. COMET-ICE, dont les
caractéristiques et les résultats sont présentés respectivement dans les tableaux B-2 et
B-3 de I'annexe B, a été réalisé dans 57 établissements aux Etats-Unis, au Canada, au
Brésil, en Espagne et au Pérou. Les participants étaient des sujets adultes non
hospitalisés avec une infection au SRAS-CoV-2 confirmée dont les symptomes étaient
d’intensité légére a modérée, mais a haut risque de développer une forme grave de la
COVID-19 ou agés de plus de 55 ans. Les symptdmes devaient étre présents depuis

5 jours ou moins. Les participants ont regu une perfusion unique de 500 mg de
sotrovimab, ou un placébo. Le paramétre principal évalué était la proportion de patients
dont la maladie a progressé vers une forme grave au jour 29. La progression était définie
comme une hospitalisation de plus de 24 heures pour la prise en charge aigué de la
maladie ou le décés. Les paramétres secondaires incluaient notamment la progression
incluant les visites aux urgences, les hospitalisations et les déces, la proportion de
patients avec des besoins d’oxygénothérapie, la mortalité de toutes causes et I'innocuité.
Dans la population a I'étude, 47 % des participants avaient 55 ans ou plus, 22 %
souffraient de diabéte, 63 % souffraient d’'obésité, 17 % d’asthme modéré a sévere, 6 %
de MPOC, 1 % de maladie rénale chronique et moins de 1 % d’insuffisance cardiaque.
Seuls les résultats de la publication de I'analyse finale de I'étude sont décrits dans les
sections sur I'efficacité et I'innocuité du sotrovimab, mais les résultats de I'analyse
intermédiaire sont toutefois présentés dans le tableau B-3 de I'annexe B. La publication
rapportant les résultats de I'analyse finale de la phase Il de COMET-ICE, dont la qualité
méthodologique a été jugée élevée, comporte certaines limites. L'étude a été réalisée
chez des personnes non vaccinées et avant I'apparition des principaux variants d’intéréts
jugés préoccupants par 'TOMS. En effet, la population ciblée dans I'étude est trés
largement vaccinée aujourd’hui, du moins au Québec, alors qu’aucune donnée n’est
disponible sur 'usage d’une telle thérapie chez des personnes vaccinées.

Par ailleurs, les résultats d'un ECRA de phase Il multicentrique a devis ouvert [Shapiro,
2022] réalisé chez des participants atteints de la COVID-19 dont les symptémes sont
d’intensité légére a modérée (non hospitalisés et sans besoin d’'une oxygénothérapie)
chez lesquels I'efficacité et I'innocuité du sotrovimab par voie IV ont été comparé au
sotrovimab par voie IM ont également été répertoriés. Cet essai clinique (COMET-TAIL),
dont les caractéristiques et les résultats sont présentés respectivement dans les tableaux
B-2 et B-3 de I'annexe B, a été réalisé dans 44 établissements aux Etats-Unis et en
Ukraine. Cette prépublication non révisée par les pairs rapporte les résultats d’'une étude
de non-infériorité entre I'usage de 500 mg de sotrovimab par voie IV et 'usage de 500 mg
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de sotrovimab par voie IM.

Les participants inclus dans COMET-TAIL étaient des adultes avec une infection au
SRAS-CoV-2 confirmée dans les sept jours précédant la randomisation, et chez qui le
traitement a été administré dans les sept jours suivant I'apparition des symptémes. L’état
de santé des participants ne devait pas nécessiter d’hospitalisation a 'amorce du
traitement, et ils devaient présenter au moins un facteur de risque? d’évolution vers une
COVID-19 sévere. Les participants a I'essai clinique ont regu 500 mg de sotrovimab en
deux injections de 4 mL par voie IM dans chaque muscle fessier, ou une injection IV de
500 mg de sotrovimab sur 15 minutes. Le paramétre d’intérét principal était la proportion
d’hospitalisation de plus de 24 heures ou de décés toute cause au jour 29. Les
parameétres secondaires incluaient notamment la proportion de patients avec des besoins
d’oxygénothérapie, la mortalité et I'innocuité. La prépublication rapportant les résultats de
'essai COMET-TAIL, dont la qualité méthodologique a été jugée moyenne, comporte
certaines limites. L'étude a été réalisée chez des personnes non vaccinées a I'amorce du
traitement et infectées par un autre variant qu’Omicron, aujourd’hui largement majoritaire
au Québec, limitant la validité externe des résultats. Par ailleurs, les données
d’hospitalisation ne permettent pas de déterminer si les événements sont liés a I'évolution
de la COVID-19 et un devis ouvert a été utilisé.

Hospitalisation ou mortalité

La proportion de participants dont I'évolution de la maladie a conduit a une hospitalisation
de plus de 24 heures ou au déceés au jour 29 était un paramétre d’intérét principal des
études COMET-ICE et COMET-TAIL.

Apres 29 jours, une diminution statistiquement significative du nombre de participants
hospitalisés ou décédés a été rapportée dans le groupe sotrovimab, comparativement au
groupe placébo (1 % (6/528) contre 6 % (30/529) ; RRa : 0,21 [IC 95 % : 0,09 ; 0,50] ;
valeur de p < 0,001). Cela correspond a une réduction du risque relatif de 79 % [IC 95 % :
50 % a 91 %], comparativement au groupe placébo. Par ailleurs, seuls deux participants
du groupe placébo sont décédés au cours de I'étude [Gupta A. et al., 2022]. Calculé a
partir des données brutes présentées dans la publication?’, le NST avec 500 mg de
sotrovimab pour obtenir un événement en moins que dans le groupe ayant regu le
placébo est de 23 (NST : 23 ; [IC95 % 20-34]).

Dans COMET-TAIL, I'efficacité de 'usage de sotrovimab par voie IM n’était pas inférieure
au sotrovimab par voie IV concernant le nombre de participants hospitalisés ou décédés
(2,7 % (10/376) contre 1,3 % (5/378) ; Différence de risque ajustée : 1,11 % [IC 95 % : -
1,24 ; 3,45]) [Shapiro, 2022].

26 Facteurs de risque d’évolution vers une COVID-19 de stade sévére : diabéte, obésité, maladie rénale, hépatique
ou pulmonaire chronique, maladie cardiaque congénitale, insuffisance cardiaque, drépanocytose, troubles
neurodéveloppementaux, immunosuppression, ou age = 55ans.

27 Calculé par 'INESSS.
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Besoins d’oxygénothérapie

La proportion de participants dont I'évolution de la maladie a conduit a un nouveau besoin
en oxygeénothérapie au jour 29 était un paramétre d’'intérét secondaire des études
COMET-ICE et COMET-TAIL.

Apres 29 jours, une diminution statistiquement significative du nombre de participants
avec de nouveaux besoins en oxygénothérapie a été rapportée dans le groupe
sotrovimab, comparativement au groupe placébo (1 % (7/528) contre 5 % (28/529) ; RR :
0,26 [IC 95 % : 0,12 ; 0,59] ; valeur de p = 0,002). Cela correspond a une réduction du
risque relatif de 74 % [IC 95 % : 41 % a 88 %], comparativement au groupe placébo
[Gupta A. et al., 2022]. Calculé a partir des données brutes présentées dans la
prépublication?, le NST avec 500 mg de sotrovimab pour obtenir un événement en moins
que dans le groupe ayant regu le placébo est de 26 (NST : 26 ; [IC95 % 22-44]).

Dans COMET-TAIL, I'efficacité de 'usage de sotrovimab par voie IM n’était pas inférieure
au sotrovimab par voie IV concernant les nouveaux besoins en oxygénothérapie (1,6 %
(6/383) contre 0,3 % (1/385) ; Différence de risque ajustée : 0,89 % [IC 95 % : -1,67 ;
3,44]) [Shapiro, 2022].

Admission aux soins intensifs

La proportion de participants dont I'évolution de la maladie a conduit a un besoin
d’admission aux soins intensifs au jour 29 était un parameétre exploratoire de I'étude
COMET-ICE.

Aprés 29 jours, une diminution numeérique du nombre de participants admis aux soins
intensifs a été rapportée dans le groupe sotrovimab, comparativement au groupe placébo
(0 % (0/528) contre 2 % (10/529)). Parmi les participants du groupe placébo admis aux
soins intensifs, 4/529 ont eu besoin d’une ventilation mécanique invasive ou ECMO
[Gupta A. et al., 2022].

Mortalité

La proportion de participants dont I'évolution de la maladie a conduit & un décés au jour
29 était un parametre d’intérét secondaire des études COMET-ICE et COMET-TAIL.

Apres 29 jours, un taux de mortalité comparable, avec une prévalence trés faible, a été
observé entre les sujets du groupe sotrovimab et ceux du groupe placébo (0/528 contre
2/529) [Gupta A. et al., 2022].

Dans COMET-TAIL, un taux de mortalité comparable, avec une prévalence trés faible, a
été observé entre les sujets du groupe sotrovimab IM et sotrovimab IV (2/376 contre
0/378) [Shapiro, 2022].

28 Calculé par 'INESSS.
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Appréciation de la preuve scientifique sur I’effet du sotrovimab chez les
sujets NON vaccinés COVID-19 avec des symptomes d’intensité légére a
modérée dont I’état de santé ne requiert pas une hospitalisation

L’essai COMET-TAIL étant une étude non-infériorité entre I'usage de
sotrovimab IM et |V, seuls les résultats de COMET-ICE ont été utilisés pour
I'appréciation de la preuve scientifique sur l'efficacité du sotrovimab en
traitement précoce de la COVID-19.

Hospitalisations (24 heures ou plus) ou mortalité

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication de
I'analyse finale d’'un ECRA de phase Il a double insu multicentrique portant
sur 1 057 participants non vaccinés, suggere qu’une perfusion de sotrovimab a
raison de 500 mg, comparativement a un placébo, permet de réduire le
risque d’hospitalisation ou de décés des personnes atteintes de la COVID-
19 avec des symptémes d’intensité Iégére a modérée (sans recours a une
oxygénothérapie) dont I'état de santé ne requiert pas une hospitalisation, mais
qui sont a risque élevé de développer des complications de la maladie ou qui
ont plus de 55 ans.

Niveau de preuve scientifique : modéré

Besoins d’oxygénothérapie

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication de
I'analyse finale d’'un ECRA de phase Ill a double insu multicentrique portant
sur 1 057 participants non vaccinés, suggere qu’une perfusion de sotrovimab a
raison de 500 mg, comparativement a un placébo, permet de réduire le
risque de recourir a une oxygénothérapie chez des personnes atteintes de
la COVID-19 avec des symptomes d’intensité légere a modérée (sans recours
a une oxygénothérapie) dont I'état de santé ne requiert pas une
hospitalisation, mais qui sont a risque élevé de développer des complications
de la maladie ou qui ont plus de 55 ans.

Niveau de preuve scientifique : modéré

Admissions aux soins intensifs

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication de
I'analyse finale d’'un ECRA de phase Il a double insu multicentrique portant
sur 1 057 participants non vaccinés, suggere qu’une perfusion de sotrovimab a
raison de 500 mg, comparativement a un placébo, pourrait réduire le risque
de recourir a une admission aux soins intensifs, sans démonstration que
la différence est statistiquement significative, chez des personnes atteintes
de la COVID-19 avec des symptomes d’intensité légere a modérée (sans
recours a une oxygénothérapie) dont I'état de santé ne requiert pas une
hospitalisation, mais qui sont a risque élevé de développer des complications
de la maladie ou qui ont plus de 55 ans.

Niveau de preuve scientifique : faible
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Mortalité

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication de
'analyse finale d’'un ECRA de phase Il a double insu multicentrique portant
sur 1 057 participants non vaccinés, ne permet pas d’établir un lien entre
I'usage de sotrovimab et la mortalité des personnes atteintes de la COVID-
19 avec des symptdmes d'intensité légére a modérée (sans recours a une
oxygénothérapie) dont I'état de santé ne requiert pas une hospitalisation, mais
qui sont a risque élevé de développer des complications de la maladie ou qui
ont plus de 55 ans.

Niveau de preuve scientifique : insuffisant

Sotrovimab chez des patients hospitalisés en raison de la COVID-19

En date du 24 janvier 2023, les résultats d’'un ECRA de phase lll, multicentrique a double
insu avec des sujets adultes COVID-19 hospitalisés chez lesquels le sotrovimab a été
utilisé pour en apprécier les bénéfices potentiels a été répertorié [ACTIV-3/Therapeutics
for Inpatients with COVID-19 Study Group, 2021]. Cet essai clinique (ACTIV-3), dont les
caractéristiques et les résultats sont présentés respectivement dans les tableaux B-2 et
B-3 de I'annexe B, a été réalisé dans 43 centres aux Etats-Unis, au Danemark, en Suisse
et en Pologne. Le bras sotrovimab d’ACTIV-3 a été arrété prématurément pour futilité par
le comité de surveillance des données et de la sécurité et visait a évaluer I'efficacité et
l'innocuité d’'une perfusion unique de 500 mg de sotrovimab, en monothérapie,
comparativement a un placébo. Pour ce faire, deux parameétres d’évaluation de futilité au
jour 5 aprés linitiation du traitement étaient prévus dans le protocole, soit la proportion de
participants dans les deux catégories les plus favorables des échelles ordinales "
pulmonaire?®" et " pulmonaire +3°".

Les participants inclus dans le bras sotrovimab d’ACTIV-3 étaient des sujets adultes
hospitalisés avec une infection au SRAS-CoV-2 confirmée par un test d’acide nucléique
(TAN) dont 35 % ne recevaient aucun support en oxygéne, 42 % étaient sous
oxygénothérapie inférieure a 4 L/min et 23 % sous oxygénothérapie supérieure ou égale
a 4 L/min a 'amorce du traitement. Le paramétre principal était la durée avant une
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Echelle & 7 niveaux : 1 = peut entreprendre indépendamment les activités habituelles avec peu ou pas de
symptdmes; 2 = symptomatique et actuellement incapable d’entreprendre indépendamment les activités
habituelles mais pas besoin d’oxygéne (ou pas au-dessus des exigences pré morbides); 3 = oxygene
supplémentaire (<4 litres/min ou <4 litres/min au-dessus des besoins pré morbides); 4 = oxygéne supplémentaire
(=4 litres/min ou 24 litres/min au-dessus des besoins pré morbides, mais pas d’'oxygéne a haut débit); 5 =
ventilation non invasive ou oxygéne a haut débit; 6 = ventilation invasive, ECMO, support circulatoire mécanique
ou nouvelle thérapie de remplacement rénal; 7 = Mort.

Echelle & 7 niveaux : 1 = peut entreprendre indépendamment les activités habituelles avec peu ou pas de
symptdmes; 2 = symptomatique et actuellement incapable d’entreprendre indépendamment les activités
habituelles mais pas besoin d’oxygéne (ou pas au-dessus des exigences pré morbides); 3 = oxygene
supplémentaire (<4 litres/min ou <4 litres/min au-dessus des besoins pré morbides); 4 = oxygeéne supplémentaire
(=4 litres/min ou 24 litres/min au-dessus des besoins pré morbides, mais pas d’'oxygéne a haut débit) ou une des
condition suivantes : AVC <14 sur I'échelle du NIH, méningite, encéphalite, myélite, infarctus du myocarde,
myocardite, péricardite, nouvelle insuffisance cardiaque congestive de classe Ill ou IV ou détérioration vers classe
Il ou IV, thrombose veineuse profonde ou artérielle) ; 5 = ventilation non invasive ou oxygéne a haut débit ou
signes et symptdmes d’AVC aigu (>14 sur I'échelle du NIH) ; 6 = ventilation invasive, ECMO, support circulatoire
meécanique ou nouvelle thérapie de remplacement rénal ou usage de vasopresseur ; 7 = Mort.
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guérison prolongée, définie par une sortie d’hépital et en vie pendant 14 jours avant le
jour 90. Les parameétres secondaires étaient notamment la mortalité toute cause et
linnocuité.

Les participants ont regu une perfusion unique par voie intraveineuse (IV) de 500 mg de
sotrovimab, ou un placébo. Cette étude, dont la qualité méthodologique a été jugée
moyenne, comporte certaines limites associées a I'arrét prématuré pour futilité, soit un
faible nombre de participants ne permettant pas de se prononcer de maniere définitive
sur l'efficacité et I'innocuité du sotrovimab dans cette population ou de réaliser des
analyses de sous-groupes avec une puissance statistique significative (i.e. patients
séropositifs ou séronégatifs a 'amorce du traitement) [ACTIV-3/Therapeutics for
Inpatients with COVID-19 Study Group, 2021].

Evaluation de futilité au jour 5

L’évaluation de la futilité au jour 5 était basée sur le statut clinique mesuré sur deux
échelles ordinales a 7 échelons.

Aprés 5 jours de traitement, les auteurs ont rapporté que la proportion de participants
dans les deux catégories les plus favorables des échelles ordinales " pulmonaire®®"
(RCa : 1,07 [IC 95%: 0,74 ; 1,56]; valeur de p = 0,72) et " pulmonaire +%°*" (RCa : 1,08 [IC
95%: 0,74 ; 1,58]; valeur de p = 0,68) étaient comparables entre les groupes sotrovimab
et placébo, satisfaisant ainsi les critéres prédéfinis de futilité [ACTIV-3/Therapeutics for
Inpatients with COVID-19 Study Group, 2021].

Guérison prolongée

La guérison prolongée, définie par une sortie d’hdpital et un maintien en vie pendant 14
jours, apres 90 jours de suivi, était le paramétre d’'intérét principal de I'étude.

Aprés 90 jours de suivi, les auteurs ont rapporté que la proportion de participants
remplissant les critéres d’'une guérison prolongée était comparable entre les groupes
sotrovimab et placébo, aussi bien dans la population globale (88 % contre 85 % ; RRa :
1,12 [IC 95%: 0,91 ; 1,37] ; valeur de p = 0,29), que chez les participants séropositifs (96
% contre 95 % ; RT : 1,21 [IC 95%: 0,88 ; 1,65]) ou séronégatifs (84 % contre 77 % ; RT :
1,05 [IC 95%: 0,78 ; 1,40) a 'amorce du traitement [ACTIV-3/Therapeutics for Inpatients
with COVID-19 Study Group, 2021].

Mortalité
La mortalité toute cause était un paramétre d’intérét secondaire de I'étude.

Aprés 90 jours de suivi, les auteurs ont rapporté que la proportion de participants
décédés était comparable entre les groupes sotrovimab et placébo aussi bien dans la
population globale (8 % contre 7 % ; RRla : 1,02 [IC 95%: 0,48 ; 2,17] ; valeur de p =
0,96), que chez les participants séropositifs (4 % contre 1 % ; RRI : n.d d( a la faible
prévalence) ou séronégatifs (10 % contre 12 % ; RRI : 0,77 [IC 95%: 0,33 ; 1,81] ; valeur
de p = 0,55) a 'amorce du traitement [ACTIV-3/Therapeutics for Inpatients with COVID-
19 Study Group, 2021].
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Appréciation de la preuve scientifique sur I’effet de sotrovimab chez les
sujets majoritairement NON vaccinés COVID-19 dont I’état de santé
causé par l'infection au SRAS-CoV-2 requiert une hospitalisation

Guérison prolongée

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d’un
ECRA de phase Ill a double insu multicentrique arrété prématurément pour
futilité, avec 360 participants, suggéere qu’'une perfusion IV de 500 mg de
sotrovimab, comparativement a un placébo, n’influence pas favorablement
la guérison prolongée chez des personnes atteintes de la COVID-19 dont
I'état de santé, causé par l'infection au SRAS-CoV-2, requiert une
hospitalisation.

Niveau de preuve scientifique: faible

Mortalité

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d’'un
ECRA de phase Ill a double insu multicentrique arrété prématurément pour
futilité, avec 360 participants, suggéere qu’'une perfusion IV de 500 mg de
sotrovimab, comparativement a un placébo, n’influence pas favorablement
la mortalité chez des personnes atteintes de la COVID-19 dont I'état de santé
causé par l'infection au SRAS-CoV-2 requiert une hospitalisation.

Niveau de preuve scientifique: faible

TIXAGEVIMAB/CILGAVIMAB

! Résultats basés sur des infections avec le virus original ou d’autres variants
qu’Omicron

Tixagévimabl/cilgavimab chez des sujets avec des symptémes d’intensité légére a
modérée, mais dont I’état de santé ne requiert pas une hospitalisation due a
I'infection

Description des études retenues

En date du 24 janvier 2023, les résultats d’'un ECRA de phase Ill multicentrique a double
insu réalisé chez des participants atteints de la COVID-19 dont les symptémes sont
d’intensité légére a modérée (non hospitalisés et sans besoin d’'une oxygénothérapie)
chez lesquels la combinaison tixagévimab/cilgavimab a été utilisée pour en apprécier les
bénéfices potentiels a été répertorié [Montgomery et al., 2022]. Cet essai clinique
(TACKLE), dont les caractéristiques et les résultats sont présentés respectivement dans
les tableaux B-2 et B-3 de I'annexe B, a été réalisé dans 95 établissements aux Etats-
Unis, au Japon, en Amérique du Sud et en Europe. L’essai TACKLE a une période de
suivi de 457 jours. Cette publication rapporte les résultats d’'une analyse primaire réalisée
aprés que tous les participants aient complété une période minimale de 29 jours de suivi.
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Les participants inclus dans TACKLE étaient des adultes avec une infection au SRAS-
CoV-2 confirmée dont le prélévement a été réalisé dans les 72 heures précédant
'enrélement, et chez qui le traitement a été administré dans les sept jours suivant
'apparition des symptomes. L’état de santé des participants ne devait pas nécessiter
d’hospitalisation & 'amorce du traitement et, bien qu’'une majorité des participants
présentaient au moins un facteur de risque®' d’évolution vers une COVID-19 sévére (e.g.
90 %), les personnes sans facteur de risque étaient également éligibles a 'usage de
combinaison tixagévimab/cilgavimab. Par ailleurs, les participants du Japon et de la
Russie étaient hospitalisés a 'amorce du traitement pour des raisons d’isolement et n’ont
pas été inclus dans I'analyse primaire des résultats de I'étude. Les participants a I'essai
clinique ont regcu 300 mg de chaque anticorps en deux injections par voie intramusculaire
(IM) dans chaque muscle fessier, ou un placébo composé d’une solution de saline. Le
parameétre d’intérét principal était la proportion de personnes atteintes de COVID-19 de
stade sévere®2 ou décédées pour n'importe quelle raison au jour 29. Les paramétres
d’intérét secondaires ou exploratoires étaient la proportion de participants présentant une
insuffisance respiratoire®, la proportion d’hospitalisation et I'innocuité. La publication
rapportant les résultats de I'essai TACKLE, dont la qualité méthodologique a été jugée
moyenne, comporte certaines limites. L'étude a été réalisée chez des personnes non
vaccinées et infectées par un autre variant qu’Omicron, aujourd’hui largement majoritaire
au Québec, limitant la validité externe des résultats. Par ailleurs, la définition du
paramétre d’hospitalisation de I'analyse primaire ne permet pas de discriminer les
hospitalisations des consultations de plus de 24 heures aux urgences, ni de discriminer si
les événements sont liés a I'évolution de la COVID-19 [Montgomery et al., 2022].

COVID-19 séveére ou mortalité toute cause au jour 29

La proportion de participants ayant évolué vers une COVID-19 de stade sévére ou
décédés au jour 29 était le parameétre d’intérét principal de I'essai TACKLE.

Aprés 29 jours de suivi, les résultats de I'analyse primaire démontrent que 'usage de la
combinaison tixagévimab/cilgavimab est associé a une diminution statistiquement
significative du nombre de participants atteints de COVID-19 sévére ou décédés,
comparativement au groupe placébo (4 % (18/407) contre 9 % (37/415) ; RR de
réduction : 50,5 % [IC 95 % : 14,6 a 71,3 %] ; valeur de p = 0,0096) [Montgomery et al.,
2022]. Calculé a partir des données brutes présentées dans la publication®, le NST avec
600 mg de la combinaison tixagévimab/cilgavimab pour obtenir un événement en moins
que dans le groupe ayant regu le placébo est de 23 (NST : 23 ; [IC95 % 16-79]).
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Facteurs de risque d’évolution vers une COVID-19 de stade sévére : obésité avec IMC de 30 ou plus, fumeur,
hypertension, diabéte, asthme ou maladie pulmonaire chronique, maladie cardiovasculaire, cancer, maladie
rénale chronique, maladie hépatique chronique, immunosuppression.

COVID-19 sévere = pneumonie a COVID-19 ou besoin d’'oxygénothérapie.

Insuffisance respiratoire = Nouveau besoin en oxygene a haut débit, ventilation mécanique invasive ou non
invasive, ou ECMO.

Calculé par 'INESSS.
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Nouveau besoin en oxygene a haut débit, ventilation mécanique ou ECMO au jour 29

La proportion de participants ayant évolué vers des besoins en oxygéne a haut débit, en
ventilation mécanique, ou ECMO au jour 29 était un paramétre d’intérét secondaire de
'essai TACKLE.

Aprés 29 jours de suivi, les résultats de I'analyse primaire démontrent que 'usage de la
combinaison tixagévimab/cilgavimab est associé a une diminution statistiquement
significative du nombre de participants ayant évolué vers des besoins en oxygéne a haut
débit, en ventilation mécanique, ou ECMO, comparativement au groupe placébo (1 %
(3/405) contre 3 % (11/412) ; RR de réduction : 71,9 % [IC 95 % : 0,3 a 92,1 %] ; valeur
de p = 0,036) [Montgomery et al., 2022].

Hospitalisation® au jour 29

La proportion de participants dont I'évolution de la maladie a conduit a une hospitalisation
au jour 29 était un parameétre exploratoire de I'étude TACKLE.

Aprés 29 jours, une diminution numeérique du nombre de participants hospitalisés a été
rapportée dans le groupe tixagévimab/cilgavimab, comparativement au groupe placébo (4
% (17/413) contre 10 % (40/421)) [Montgomery et al., 2022].

Admission aux soins intensifs au jour 29

La proportion de participants dont I'évolution de la maladie a conduit a un besoin
d’admission aux soins intensifs au jour 29 était un parameétre exploratoire de I'étude
TACKLE.

Aprés 29 jours, une diminution numeérique du nombre de participants admis aux soins
intensifs a été rapportée dans le groupe tixagévimab/cilgavimab, comparativement au
groupe placébo (0,7 % (3/413) contre 2,6 % (11/421)) [Montgomery et al., 2022].

Mortalité au jour 29

La proportion de participants décédés au jour 29 était un parameétre d’intérét secondaire
de I'étude TACKLE.

Aprés 29 jours, une diminution numeérique du nombre de participants décédés en raison
de la COVID-19 a été rapportée dans le groupe tixagévimab/cilgavimab,
comparativement au groupe placébo (0,7 % (3/452) contre 1,3 % (6/451)). Lorsque les
décés toute cause étaient considérés, le nombre de décés était identique entre les deux
groupes (1,3 % (6/451) contre 1,3 % (6/451)) [Montgomery et al., 2022].

35 Hospitalisation = admission & I'hopital, admission dans un établissement temporaire pour la COVID-19, soins
hospitaliers a domicile, admission aux urgences de plus de 24 heures.
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Appréciation de la preuve scientifique sur I’effet de la combinaison
tixagévimab/cilgavimab chez les sujets NON vaccinés COVID-19 avec
des symptomes d’intensité légére a modérée dont I’état de santé ne
requiert pas une hospitalisation

COVID-19 sévere ou mortalité

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication de
I'analyse primaire d'un ECRA de phase Il a double insu multicentrique portant
sur 903 participants non vaccinés a 'amorce du traitement, suggére que
'usage de tixagévimab/cilgavimab a raison de 600 mg, comparativement a un
placébo, permet de réduire le risque de COVID-19 ou de décés des
personnes atteintes de la COVID-19 majoritairement a risque élevé de
complications avec des symptémes d’intensité Iégére a modérée (sans
recours a une oxygénothérapie) dont I'état de santé ne requiert pas une
hospitalisation.

Niveau de preuve scientifique : modéré

Nouveau besoin en oxygéne a haut débit, ventilation mécaniqgue ou ECMO

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication de
'analyse primaire d'un ECRA de phase Il a double insu multicentrique portant
sur 903 participants non vaccinés a 'amorce du traitement, suggére que
'usage de tixagévimab/cilgavimab a raison de 600 mg, comparativement a un
placébo, permet de réduire le risque de nouveau besoin en oxygéne a
haut débit, ventilation mécanique ou ECMO des personnes atteintes de la
COVID-19 majoritairement a risque élevé de complications avec des
symptoémes d’intensité légere a modérée (sans recours a une
oxygénothérapie) dont I'état de santé ne requiert pas une hospitalisation.

Niveau de preuve scientifique : faible a modéré

Hospitalisation

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication de
I'analyse primaire d'un ECRA de phase Il a double insu multicentrique portant
sur 903 participants non vaccinés a I'amorce du traitement, suggére que
'usage de tixagévimab/cilgavimab a raison de 600 mg, comparativement a un
placébo, pourrait réduire le risque d’hospitalisation, sans démonstration
que la différence est statistiquement significative, des personnes atteintes
de la COVID-19 majoritairement a risque élevé de complications avec des
symptomes d’intensité légere a modérée (sans recours a une
oxygénothérapie) dont I'état de santé ne requiert pas une hospitalisation.

Niveau de preuve scientifique : faible
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Admission aux soins intensifs

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication de
I'analyse primaire d'un ECRA de phase Il a double insu multicentrique portant
sur 903 participants non vaccinés a I'amorce du traitement, suggére que
'usage de tixagévimab/cilgavimab a raison de 600 mg, comparativement a un
placébo, pourrait réduire le risque d’admission aux soins intensifs, sans
démonstration que la différence est statistiquement significative, des
personnes atteintes de la COVID-19 majoritairement a risque élevé de
complications avec des symptémes d’intensité I[égére a modérée (sans
recours a une oxygénothérapie) dont I'état de santé ne requiert pas une
hospitalisation.

Niveau de preuve scientifique : faible
Mortalité

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication de
I'analyse primaire d’'un ECRA de phase Il a double insu multicentrique portant
sur 903 participants non vaccinés a 'amorce du traitement, ne permet pas
d’établir un lien entre I'usage de tixagévimab/cilgavimab et la mortalité
des personnes atteintes de la COVID-19 majoritairement a risque élevé de
complications avec des symptémes d’intensité Iégére a modérée (sans
recours a une oxygénothérapie) dont I'état de santé ne requiert pas une
hospitalisation.

Niveau de preuve scientifique : insuffisant

Tixagévimabl/cilgavimab chez des sujets hospitalisés en raison de la COVID-19

En date du 24 janvier 2023, les résultats d’'un ECRA de phase lll, multicentrique a double
insu avec des sujets adultes COVID-19 hospitalisés chez lesquels la combinaison
tixagévimab/cilgavimab a été utilisée pour en apprécier les bénéfices potentiels a été
répertorié [ACTIV-3 Study Group, 2022]. Cet essai clinique (ACTIV-3), dont les
caractéristiques et les résultats sont présentés respectivement dans les tableaux B-2 et
B-3 de I'annexe B, a été réalisé dans 81 centres aux Etats-Unis, en Europe, en Ouganda
et a Singapour.

Les participants inclus dans le bras tixagévimab/cilgavimab d’ACTIV-3 étaient des adultes
hospitalisés avec une infection au SRAS-CoV-2 confirmée par un test d’acide nucléique
(TAN). Vingt-trois pour cent ne recevaient aucun support en oxygéne, 36 % étaient sous
oxygénothérapie inférieure a 4 L/min, 29 % sous oxygénothérapie supérieure ou égale a
4 L/min et 11 % sous canule nasale a haut débit ou ventilation non invasive a 'amorce du
traitement. Par ailleurs, 14 % des participants étaient complétement vaccinés, 12 %
étaient partiellement vaccinés et 73 % n’étaient pas vaccinés a 'amorce du traitement.
Les standards de soins regus par les participants des deux groupes incluaient
corticostéroides (73 %), remdésivir (64 %), anticoagulants (75 %), alors que moins de 10
% ont recu un immunomodulateur (inhibiteur de janus kinase, ou des interleukines 1 ou
6). Le parameétre principal était la proportion de participants avec une guérison prolongée,
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définie par une sortie d’hdpital et en vie pendant 14 jours avant le jour 90. Les paramétres
secondaires étaient notamment la mortalité toute cause et l'innocuité.

Les participants ont regu une perfusion unique par voie intraveineuse (IV) de 600 mg de
tixagévimab/cilgavimab (300 mg de chaque anticorps), ou un placébo. Cette étude, dont
la qualité méthodologique a été jugée élevée, comporte certaines limites. La validité
externe de I'étude est limitée en raison des variants circulants au moment de I'étude
(avant Omicron) et du statut vaccinal des participants. Par ailleurs, les critéres d’inclusion
basés sur les besoins en oxygénothérapie ont été modifiés en cours d’étude [ACTIV-3
Study Group, 2022].

Guérison prolongée

La guérison prolongée, définie par une sortie d’hdpital et un maintien en vie pendant 14
jours, apres 90 jours de suivi, était le paramétre d’'intérét principal de 'étude.

Aprés 90 jours de suivi, les auteurs ont rapporté que la proportion de participants
remplissant les critéres d’'une guérison prolongée était comparable entre les groupes
tixagévimab/cilgavimab et placébo, aussi bien dans la population globale (89 % contre 86
% ; RT : 1,08 [IC 95%: 0,97 ; 1,20] ; valeur de p = 0,21), que chez les participants
séropositifs (90 % contre 88 % ; RT : 1,00 [IC 95%: 0,86 ; 1,15] ; valeur de p = 0,95) ou
séronégatifs (85 % contre 82 % ; RT : 1,14 [IC 95%: 0,97 ; 1,34] ; valeurde p =0,13) a
'amorce du traitement [ACTIV-3 Study Group, 2022].

Mortalité
La mortalité toute cause au jour 90 était un parameétre d’intérét secondaire de I'étude.

Apres 90 jours de suivi, les auteurs ont rapporté que 'usage de tixagévimab/cilgavimab
était associé a une diminution de la mortalité, comparativement a un placébo, dans la
population globale (9 % contre 12 % ; RRI : 0,70 [IC 95%: 0,50 ; 0,97] ; valeur de p =
0,032). Par ailleurs, les auteurs ont rapporté que la proportion de participants décédés
était comparable entre les groupes tixagévimab/cilgavimab et placébo chez les
participants séropositifs (7 % contre 9 % ; RRI : 0,76 [IC 95%: 0,46 ; 1,27] ; valeur de p =
0,30) ou séronégatifs (9 % contre 13 % ; RRI: 0,70 [IC 95%: 0,44 ; 1,12] ; valeur de p =
0,12) a 'amorce du traitement. La proportion de participants décédés était également
comparable entre les groupes tixagévimab/cilgavimab et placébo, indépendamment du
statut vaccinal des participants a 'amorce du traitement (complétement vaccinés : 13 %
contre 17 % ; RRI : 0,71 [IC 95%: 0,35 ; 1,46] ; partiellement vaccinés : 6 % contre 11 % ;
RRI : 0,57 [IC 95%: 0,19 ; 1,66] ; non vaccinés : 8 % contre 11 % ; RRI : 0,70 [IC 95%:
0,47 ; 1,04]) [ACTIV-3 Study Group, 2022].
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Appréciation de la preuve scientifique sur I’effet de
tixagévimab/cilgavimab chez les sujets majoritairement NON vaccinés
COVID-19 dont I’état de santé causé par I'infection au SRAS-CoV-2
requiert une hospitalisation

Guérison prolongée

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d’'un
ECRA de phase lll a double insu multicentrique avec 1 417 participants,
suggere qu’une perfusion IV de 600 mg de tixagévimab/cilgavimab,
comparativement a un placébo, n’influence pas favorablement la guérison
prolongée chez des personnes atteintes de la COVID-19 dont I'état de santé,
causé par l'infection au SRAS-CoV-2, requiert une hospitalisation.

Niveau de preuve scientifique: faible

Mortalité

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d’'un
ECRA de phase lll a double insu multicentrique avec 1 417 participants,
suggere qu’une perfusion IV de 600 mg de tixagévimab/cilgavimab,
comparativement a un placébo, pourrait diminuer la mortalité chez des
personnes atteintes de la COVID-19 dont I'état de santé, causé par I'infection
au SRAS-CoV-2, requiert une hospitalisation.

Niveau de preuve scientifique: faible

3.1.2 Données cliniques sur I'innocuité

Sotrovimab

En date du 24 janvier 2023, les données de deux ECRA multicentriques a double insu de
phase Il ont été répertoriées pour la dimension innocuité [Gupta A. et al., 2022; ACTIV-
3/Therapeutics for Inpatients with COVID-19 Study Group, 2021]. Chez les personnes
non hospitalisées, un nombre plus important d’effets indésirables graves a été rapporté
dans le groupe placebo (6 %) que dans le groupe ayant regu le sotrovimab (500 mg) (2
%). Il s’agissait principalement de pneumonies et autres effets indésirables pouvant étre
attribués a la COVID-19 (déshydratation, dyspnée, hypoxémie, insuffisance respiratoire,
détresse respiratoire) [Gupta A. et al., 2022]. Chez les patients hospitalisés, la prévalence
de réactions liées a l'injection était comparable entre les groupes sotrovimab et placébo
(8 % contre 7 %) [ACTIV-3/Therapeutics for Inpatients with COVID-19 Study Group,
2021]. Par ailleurs, I'étude de non-infériorité entre 'usage de sotrovimab IV et IM a
rapporté un profil d'innocuité comparable entre les deux groupes [Shapiro, 2022]. Selon
la monographie canadienne [GSK, 2021] et la fiche descriptive®® fournie a la FDA par le
fabricant, il n’y aurait aucune contre-indication particuliére a 'usage de cet anticorps.
Toutefois, comme pour tous les anticorps monoclonaux en général, des réactions
d'hypersensibilité, des réactions anaphylactiques ou des réactions graves liées a

36 https://www.fda.gov/media/149534/download (page consultée le 31 aodt 2021).
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l'injection sont susceptibles de se produire et une vigilance particuliére est recommandée.
Aucun autre effet indésirable grave lié au traitement n’a cependant été observé dans les
études.

Tixagévimabl/cilgavimab

En date du 24 janvier 2023, les données de trois ECRA multicentriques a double insu de
phase Il ont été répertoriées pour la dimension innocuité [ACTIV-3 Study Group, 2022;
Levin et al., 2022; Montgomery et al., 2022]. En prophylaxie préexposition, aucun effet
indésirable grave lié au traitement n’a été observé, alors que les taux d’effets indésirables
graves (3,8 % contre 3,3 %) et de réaction au site d’injection (2,4 % contre 2,1 %) étaient
comparables entre les groupes tixagévimab/cilgavimab et placébo. Dans les essais
TACKLE et ACTIV-3, en traitement précoce et chez des personnes hospitalisées,
respectivement, les taux d’effets indésirables graves (3,8 % contre 3,3 % et 5 % contre

5 %, respectivement) étaient comparables entre les groupes tixagévimab/cilgavimab et
placébo.

Selon la monographie canadienne, il n'y aurait aucune contre-indication particuliere a
l'usage de cette combinaison d’anticorps. Toutefois, comme pour tous les anticorps
monoclonaux en général, des réactions d'hypersensibilité, des réactions anaphylactiques
ou des réactions graves liées a l'injection sont susceptibles de se produire et une
vigilance particuliére est recommandée. Aucun autre effet indésirable grave lié au
traitement n’a été observé dans les études, mais une vigilance particuliére est
recommandée avant 'usage de tixagévimab/cilgavimab chez des individus a haut risque
de troubles cardiovasculaires et thromboemboliques du fait que des effets indésirables
graves de nature cardiaque ont été observés dans cette population sans qu’une causalité
ne soit établie entre 'usage de la combinaison tixagévimab/cilgavimab et ces
évenements. Selon I'historique médical des participants, tous les participants atteints
d’effets indésirables de nature cardiaque présentaient des facteurs de risque ou un
historique de maladie cardiovasculaire [Astra Zeneca, 2022]. Une étude observationnelle
réalisée sur plus de 300 000 personnes n’a rapporté aucune augmentation du risque de
trouble cardiaque a la suite de 'usage de la combinaison tixagévimab/cilgavimab,
comparativement a I'absence de traitement pharmacologique (infarctus du myocarde :
RR: 0,84 [IC 95 % : 0,73 ; 0,97] ; arythmie : RR: 0,93 [IC 95 % : 0,83 ; 1,05] ; arrét
cardiaque : RR: 0,89 [IC 95 % : 0,58 ; 1,36]) [Birabaharan et al., 2022]. Une autre étude
réalisée par le centre de pharmacovigilance et de pharmacoépidémiologie en France, a
partir de la base de données VigiBase, a cependant rapporté que 'usage de
tixagévimab/cilgavimab, comparativement a 'usage d’un autre anticorps neutralisant le
SRAS-CoV-2, est associé a une augmentation statistiquement significative du risque
d’événements thromboemboliques artériels (RC: 3,25 [IC 95 % : 1,73 ; 6,10]) ou
d’événements thromboemboliques veineux (RC: 3,59 [IC 95 % : 2,16 ; 5,96]) [Montastruc
etal., 2022].
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Appréciation de la preuve scientifique sur I'innocuité du sotrovimab
dans un contexte de COVID-19

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur les données de deux
ECRA multicentriques a double insu, suggére qu’une injection IV de
sotrovimab (500 mg) semble sécuritaire chez des adultes atteints de la
COVID-19 dont I'état de santé requiert, ou non, une hospitalisation. Toutefois,
on ne peut exclure la possibilité d’'effets indésirables qui surviendraient au-
dela de la période de suivi des études.

Niveau de preuve scientifique : modéré

Appréciation de la preuve scientifique sur I'innocuité du
tixagévimab/cilgavimab dans un contexte de COVID-19

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur trois ECRA
multicentriques a double insu, une étude observationnelle et une étude de
pharmacovigilance, suggére que deux injections consécutives par voie IM de
tixagévimab/cilgavimab semblent sécuritaires chez des adultes en
prophylaxie. Toutefois, une vigilance particuliere est recommandée chez des
individus a haut risque de troubles cardiovasculaires et thromboemboliques et
on ne peut exclure la possibilité d’'effets indésirables qui surviendraient au-
dela de la période de suivi des études.

Niveau de preuve scientifique : modéré

3.2 Positions d’autres organisations et modalités d’usage

Depuis l'instauration en mars 2020 de la recherche systématique en continu de la
littérature scientifique sur les médicaments a visée thérapeutique, 134 952 notices ont été
recenseées dont 929 contenants des positions ou des modalités d’'usage. De ce nhombre
10 documents présentant des prises de position quant a 'usage de sotrovimab et de la
combinaison tixagévimab/cilgavimab ont été répertoriés.

Les recommandations des différentes organisations sont présentées dans le tableau de
'annexe C. Compte tenu de I'état actuel des connaissances, la HAS en France, le NICE
au Royaume-Uni, le BCCDC au Canada et les juridictions suisse et australienne
recommandent 'usage des anticorps monoclonaux neutralisants sous des conditions
particulieres et en option alternative au nirmatrelvir/ritonavir ou au remdésivir [BCCDC,
2022; HAS, 2022; National COVID-19 Clinical evidence taskforce, 2022; NICE, 2022;
Société suisse des maladies infectieuses, 2022]. Par ailleurs, 'OMS, le NIH, I'Ontario et
la juridiction belge ne recommandent plus I'usage d’anticorps neutralisant en dehors du
contexte d’'un essai clinique en raison de la diminution de leur activité inhibitrice, in vitro,
contre les sous-variants d’Omicron et du manque de données cliniques sur les variants
en circulation [NIH, 2022; OMS, 2022; Ontario Health, 2022; Van lerssel et al., 2022]. Par
ailleurs, seule la juridiction suisse recommande une dose de 1 000 mg de sotrovimab
pour les infections avec les sous-variants d’Omicron [Société suisse des maladies
infectieuses, 2022].
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Chez les personnes hospitalisées, seule la juridiction australienne recommande 'usage
de la combinaison tixagévimab/cilgavimab a raison de 600 mg IV chez cette population
[National COVID-19 Clinical evidence taskforce, 2022].

Perspective des cliniciens

Durant la semaine du 12 décembre 2022, les cliniciens collaborant avec 'INESSS depuis
le début de la crise sanitaire ont été réunis pour discuter de la place de la combinaison
tixagévimab/cilgavimab en prophylaxie préexposition et en traitement précoce contre la
COVID-19. lIs ont également été invité a réagir a la proposition de mise a jour de
l'algorithme décisionnel pour guider le choix d’un traitement précoce.

Considérant le contexte épidémiologique qui prévalait en décembre, avec plus de 77 %
des sous-variants en circulation au Québec contre lesquels la combinaison
tixagévimab/cilgavimab perdrait toute activité inhibitrice, et le taux d'immunité dans la
population québécoise (vaccination et/ou infection), la grande majorité des cliniciens
consultés était favorable a ne plus recommander 'usage de cette option thérapeutique
aussi bien en prophylaxie qu’en traitement précoce. Si 'absence d’alternative en
prophylaxie a suscité une certaine réserve chez certains cliniciens, tous étaient d’accord
avec le retrait du tixagévimab/cilgavimab en traitement précoce. En effet, les cliniciens
considérent le sotrovimab comme une alternative satisfaisante en traitement précoce en
raison de la présence de données cliniques convaincantes issues du Royaume-Uni qui
supportent son usage, d’autant que la dose est doublée au Québec afin de réduire les
risques de résistance au traitement.

Concernant la proposition de mise a jour de I'algorithme décisionnel pour guider le choix
d’un traitement précoce, les cliniciens étaient tous favorables au retrait
tixagévimab/cilgavimab ainsi qu’a une clarification de I'algorithme permettant de bien
séquencer les options de traitement disponibles. Les cliniciens souhaitent que
l'algorithme indique clairement que le nirmatrelvir/ritonavir est I'option a privilégier, suivi
par le remdésivir en option alternative, puis par le sotrovimab en troisiéme option.
Plusieurs cliniciens consultés ont en effet rapporté que le remdésivir est souvent utilisé
dans leur établissement et que I'efficacité n’était pas altérée par les variants actuellement
en circulation.

L’historique des échanges avec les cliniciens sur les anticorps monoclonaux neutralisant
la protéine de spicule du SRAS-CoV-2 depuis le début de la crise sanitaire est présenté
au tableau D-3 (annexe D).

Perspective des décideurs

Il demeure incertain si le gouvernement du Québec fera un achat de sotrovimab. La faible
quantité de sotrovimab disponible est un enjeu en ce moment, surtout pour les personnes
présentant une immunosuppression sévére qui ne peuvent recevoir d’antiviraux.

L historique des échanges avec le MSSS sur les anticorps neutralisant la protéine de
spicule du SRAS-CoV-2 ou le test sérologique est présenté au tableau D-4 (annexe D).
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DISCUSSION

En raison de la perte d’activité neutralisante contre les variants circulants, les
informations concernant le bebtelovimab ont été retirées de la présente réponse en
continu.

Les anticorps neutralisants sont des anticorps dirigés contre la protéine de spicule du
SRAS-CoV-2. La combinaisons tixagévimab/cilgavimab, empéche la protéine de spicule
de se lier au récepteur ACE2 et prévenant ainsi I'entrée du virus et sa réplication dans les
cellules humaines. Par ailleurs, le sotrovimab reconnait une région conservée de la
protéine de spicule du SRAS-CoV-1 et 2 localisée dans le domaine liant le récepteur
ACE2 sans toutefois empécher cette interaction. Son action inhibitrice ciblerait une étape
entre 'attachement de la protéine S a son récepteur et la fusion des membranes virale et
cellulaire. Du fait de leur capacité a neutraliser le SRAS-CoV-2 sauvage et plusieurs
variants in vitro, ces anticorps ont émergé comme des agents prophylactiques et
thérapeutiques potentiels contre la COVID-19. Les présents travaux ont permis d’évaluer
les données d’efficacité clinique et d’innocuité associées a leur usage chez les personnes
atteintes de COVID-19 dont I'état de santé requiert, ou non, une hospitalisation en raison
de linfection. Toutefois, le contexte épidémiologique actuel avec la prédominance des
sous-variants BQ.1 et BQ.1.1 et 'augmentation des infections associées a XBB et
XBB.1.5 rend I'applicabilité de plusieurs études difficile du fait que seul le sotrovimab ait
démontré, in vitro, une capacité réduite, comparativement au virus original, & neutraliser
les sous-variants d’Omicron qui circulent actuellement au Québec.

Concernant les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 avec des symptdmes d’intensité
légére a modérée (sans recours a une oxygénothérapie) dont I'état de santé ne requiert
pas une hospitalisation, mais qui sont majoritairement a risque élevé de développer des
complications de la maladie, I'état actuel des connaissances scientifiques, avec le virus
original et les autres variants qu’Omicron, suggére que l'usage de tixagévimab/
cilgavimab permet une diminution du nombre de COVID-19 sévére®, alors que I'usage
de sotrovimab permet une diminution du nombre d’hospitalisations de 24 heures ou plus.
L’usage de tixagévimab/cilgavimab est en effet associé a une diminution du risque relatif
de COVID-19 sévére de 51 %, avec un nombre de sujets a traiter®® pour éviter un
événement de 23, pour un risque de base de 9 %. Concernant le sotrovimab, étudié a
500 mg, son usage est associé a une diminution du risque relatif d’hospitalisation de 79
%, avec un nombre de sujets a traiter®® pour éviter une hospitalisation de 23, pour un
risque de base de 6 %. Ces résultats confirment globalement ceux tirés de 28 études
observationnelles [Abdalateef et al., 2023; Aggarwal N. R. et al., 2022; Birk et al., 2022;
Biscarini et al., 2022; Chavarot et al., 2022; Cheng et al., 2022; De Vito et al., 2022;
Dhand et al., 2022; Fernandes et al., 2022; Gleeson et al., 2022; Harman et al., 2022;
Hedvat et al., 2022; Huang et al., 2022; Martin-Blondel et al., 2022; Patel et al., 2022;

37 COVID-19 sévére = pneumonie & COVID-19 ou besoin d’'oxygénothérapie.
38 Calculés par 'INESSS.
39 Calculés par 'INESSS.
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Piccicacco et al., 2022; Qian et al., 2022; Radcliffe et al., 2022; Razonable et al., 2022;
Saheb Sharif-Askari et al., 2022; Solera J. T. et al., 2022; Wong et al., 2022; Yetmar et
al., 2022a; Young-Xu et al., 2022; Zheng et al., 2022] et huit méta-analyses [Amani et
Amani, 2022; Deng et al., 2022; Farhadian et al., 2022; Hernandez et al., 2022; Lin et al.,
2022; McConnell et al., 2022; Kow et al., 2021; Siemieniuk et al., 2021] réalisées contre
les autres sous-variants que BQ.1 et BQ.1.1. Si le parametre d’intérét principal des essais
TACKLE et COMET-ICE était un composite incluant les déces et la proportion de COVID-
19 sévere ou d’hospitalisation, la trés faible prévalence de décés ne permet pas
d’associer 'usage de ces anticorps neutralisants a une diminution de la mortalité. Par
ailleurs, la divulgation de ces résultats survient tardivement dans I'évolution de la
pandémie considérant le statut vaccinal de la population québécoise.

Les essais TACKLE et COMET-ICE ayant été réalisés chez des participants non
vaccinés a 'amorce du traitement et avant 'apparition d’Omicron, il apparait difficile
d’apprécier I'impact clinique possible liée a 'administration de tixagévimab/cilgavimab ou
de sotrovimab chez des patients a risque de développer des complications ayant été
vaccinés. Par ailleurs, 'impact réel du tixagévimab/cilgavimab ou du sotrovimab sur les
hospitalisations et l'intensité des soins requis dans le contexte québécois actuel apparait
plus incertain en raison de la perte ou de la diminution de I'activité neutralisante de ces
anticorps sur BQ.1, BQ.1.1, XBB et XBB.1.5 in vitro, de la prédominance de ces variants
au Québec® et de la diminution du risque d’hospitalisation a la suite d’une infection par le
variant Omicron, avec un risque d’autant plus faible qu’une proportion importante de la
population a regu une primovaccination compléte. En effet, la combinaison
tixagévimab/cilgavimab pourrait perdre toute activité inhibitrice contre les sous-variants
BA.4.6, BF.7, BQ.1, BQ.1.1, XBB et XBB.1.5, alors que ces variants sont actuellement
responsables de plus de 87 % des infections au Québec. Considérant I'évolution rapide
des variants, le sotrovimab pourrait éventuellement ne plus étre efficaces dans les
prochains mois au gré des mutations a venir. Il est également important de considérer
que dans un contexte épidémiologique ou le virus de la COVID-19 se propage
rapidement, 'usage d’anticorps neutralisant a une dose sous thérapeutique peut avoir un
impact sur le développement de résistance virale. Plusieurs études ont en effet rapporté
que l'usage de sotrovimab chez des participants a risque de COVID-19 sévere et infectés
par les variants Delta ou Omicron avait induit le développement de mutations qui
conférent une résistance au sotrovimab in vitro [Andrés et al., 2022; Birnie et al., 2022;
Destras et al., 2022; Gliga et al., 2022; Huygens et al., 2022; Rockett et al., 2022; Vellas
et al., 2022b]. Ce phénoméne a également été rapporté a la suite de I'usage de la
combinaison tixagévimab/cilgavimab chez des personnes immunosupprimées [Vellas et
al., 2022a]. Pour ces raisons, mais aussi du fait que les données actuelles (précliniques
et chez des patients hospitalisés) ne soulévent pas de préoccupation quant a I'innocuité
avec une double dose de sotrovimab, il apparait opportun pour une majorité des cliniciens
consultés de recourir a une dose de 1 g (perfusion intraveineuse d’une heure) plutoét qu’a
celle de 500 mg, en alternative au nirmatrelvir/ritonavir ou au remdésivir, et ce bien que
Santé Canada n’a émis aucune recommandation a ce jour quant a un ajustement de la

40 https://www.inspg.qc.ca/covid-19/donnees/variants (page consultée le 29 décembre 2022).
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dose. Par ailleurs, une étude de non-infériorité réalisée avec 500 mg de sotrovimab a
rapporté que l'efficacité d’'une administration IM de sotrovimab n’était pas inférieure a
celle d’une administration par voie IV. Bien que de telles données ne sont pas disponibles
avec 1 g de sotrovimab, 'administration IM de sotrovimab pourrait notamment réduire les
contraintes associées a la durée de I'administration 1V et étre une option alternative
intéressante dans un contexte de ressources infirmiéres limitées. Considérant I'évolution
rapide des variants, le risque de développement de résistance virale associé a l'usage
d’une dose sous-thérapeutique d’anticorps neutralisants, la possibilité d’'une diminution ou
d’une perte d’efficacité des anticorps neutralisants au gré des mutations a venir, il est
important pour le clinicien de suivre I'évolution de la littérature scientifique sur les variants
prédominants et la capacité des options thérapeutiques disponibles a neutraliser ces
derniers, avant de prendre la décision de recourir a un traitement dans le cadre d’'un
consentement éclairé avec le patient.

Chez les personnes atteintes de COVID-19 et hospitalisées, I'usage de sotrovimab ou de
tixagévimab/cilgavimab n’a pas d’influence favorable sur leur rétablissement. Toutefois,
l'usage de tixagévimab/cilgavimab est associé a une légére diminution de la mortalité,
avec un nombre de sujets a traiter*' pour éviter un décés de 28, pour un risque de base
de 12 %. L’essai ACTIV-3 n’a toutefois pas permis d’analyse robuste stratifi€e en fonction
de la présence, ou de I'absence, d’anticorps anti-protéine S a 'amorce du traitement, ou
encore du statut vaccinal des participants a 'amorce du traitement. Par ailleurs, malgré
les limites et biais associés au devis, deux études observationnelles réalisées chez des
patients hospitalisés a haut risque de COVID-19 sévere ont rapporté que I'usage précoce
de sotrovimab était associé a une diminution du risque d’oxygénothérapie, d’admission
aux soins intensifs et de mortalité [Koh et al., 2022; Ong et al., 2022]. Une autre étude
observationnelle, sans groupe comparateur, a rapporté que 'usage de sotrovimab était
associé a une évolution clinique favorable, indépendamment du statut vaccinal a 'amorce
du traitement, avec aucun patient ayant évolué vers de nouveaux besoins en oxygéne a
haut débit ou admis aux soins intensifs [Izumo et al., 2022].

Dans un contexte épidémiologique ou les sous-variants BQ.1, BQ.1.1, XBB et XBB.1.5
d’Omicron sont responsables de la majorité des infections au SRAS-CoV-2, la majorité
des organisations internationales ont mis a jour leurs recommandations. Ainsi, chez les
personnes infectées a haut risque de COVID-19 sévere la HAS en France, le NICE au
Royaume-Uni, le BCCDC au Canada et les juridictions suisse et australienne
recommandent 'usage des anticorps monoclonaux neutralisants sous des conditions
particulieres et en option alternative au nirmatrelvir/ritonavir ou au remdésivir. En outre,
'OMS, le NIH, I'Ontario et la juridiction belge ne recommandent plus 'usage d’anticorps
neutralisant en dehors du contexte d’'un essai clinique en raison de la diminution ou de la
perte de leur activité inhibitrice, in vitro, contre les sous-variants d’Omicron et du manque
de données cliniques sur les variants en circulation. Chez les personnes hospitalisées a
'amorce du traitement, seule I'Australie recommande I'usage de la combinaison
tixagévimab/cilgavimab.

41 Calculés par 'INESSS.
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Les profils d'innocuité et d’interactions médicamenteuses de ces anticorps sont peu
connus a ce jour. Les seules données d’'innocuité disponibles chez I'humain proviennent
des essais inclus dans la présente réponse rapide qui n’ont rapporté aucune
augmentation d’effets indésirables graves liés aux traitements pour toutes les doses
testées, comparativement aux groupes placébos. Par ailleurs, plusieurs études ont
rapporté que l'usage d’anticorps neutralisants semble sécuritaire pour la mére et le foetus,
lorsque les anticorps sont administrés chez les femmes enceintes a risque élevé
d’évolution vers une COVID de stade sévére ainsi que chez des femmes enceintes
hospitalisées a I'amorce du traitement [Buonomo et al., 2022; Eid et al., 2022; Magawa et
al., 2022; McCreary et al., 2022; Riccardo et al., 2022; Richley et al., 2022; Thilagar et al.,
2022]. De la méme maniére, plusieurs études observationnelles ont rapporté que l'usage
d’anticorps neutralisants semble sécuritaire chez des enfants a risque élevé d’évolution
vers une COVID de stade sévére [Minotti ef al., 2023; Rau et al., 2023; Bahakel et al.,
2022; Gupta D. et al., 2022; Pruccoli et al., 2022; Romani et al., 2022; Vora et al., 2022].
Par ailleurs, l'innocuité et les paramétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
associés a l'usage de la combinaison tixagévimab/cilgavimab en pédiatrie est en cours
d’évaluation*? et les résultats de cette étude seront intégrés a la présente analyse dés
que disponibles. Selon les fabricants*, il n’y aurait aucune contre-indication particuliére a
'usage de ces anticorps. Toutefois, comme pour tous les anticorps monoclonaux en
général, des réactions d'hypersensibilité, des réactions anaphylactiques ou des réactions
liées a l'injection sont susceptibles de se produire et une vigilance particuliere est
recommandée du fait que certaines de ces réactions, bien que rares, ont été répertoriées
durant les essais cliniques.

Plusieurs enjeux ou contraintes reliés a la logistique d’administration des anticorps
monoclonaux aux personnes non hospitalisées méritent d’étre soulevés. En effet,
'administration a 'hépital pose des défis considérant la volonté de réduire la circulation
de personnes infectées. L’administration du sotrovimab est par ailleurs assez longue
avec, a minima, une perfusion d’environ une heure suivie d’une période de surveillance
de la personne d’environ 60 minutes afin de surveiller les réactions potentielles post-
injection. L’usage de la combinaison tixagévimab/cilgavimab par voie IM, nécessite
également certaines ressources matérielles et humaines, ainsi qu'une période de
surveillance post-administration. L’administration en milieu ambulatoire devrait pouvoir
étre compatible avec une trajectoire fluide entre le moment du prélévement pour le test
de la COVID-19, la réception du résultat positif, la prise en considération du délai depuis
I'apparition des symptémes, la discussion avec un clinicien pour une prise de décision
éclairée, la préparation du produit, 'administration et le suivi des effets indésirables. Le
lieu d’'administration devra étre équipé de matériel de réanimation cardiorespiratoire en
cas de choc anaphylactique. Chez des patients avec un déficit immunitaire important qui
ont un médecin traitant, et chez qui ces anticorps neutralisants pourraient potentiellement
étre considérés au cas par cas, selon les cliniciens consultés, une partie de ces enjeux
organisationnels serait réduite du fait que ces demiers pourraient rapidement étre dirigés

42 https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT05281601 ?term=azd7442&age=0&draw=2&rank=1 (page
consultée le 24 janvier 2023).

43 https://www.fda.gov/media/149534/download (page consultée le 24 janvier 2023).

48


https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT05281601?term=azd7442&age=0&draw=2&rank=1
https://www.fda.gov/media/149534/download

2023-01-30 13:13

vers un milieu ou ils pourraient recevoir le traitement. Néanmoins, la rareté de la main-
d’ceuvre infirmiére est un frein a I'applicabilité et les établissements devront faire preuve
d’agilité pour dégager en temps opportun les ressources nécessaires pour les patients
qui pourront en bénéficier (répondant aux criteres d’éligibilité).

Avec une grande majorité de Québécois de 12 ans et plus qui ont regu une
primovaccination compléte, la campagne de rappel vaccinal de 'automne pour les
personnes a risque élevé de complications de la COVID-19 et la vaccination des 6 mois-5
ans la pertinence clinique de I'administration de ces thérapies a des patients ayant
contracté la COVID-19 en dépit d’avoir été vaccinés demeure inconnue. Une étude
observationnelle a toutefois rapporté que I'usage d’anticorps neutralisants était associé a
une diminution statistiquement significative du risque d’hospitalisation chez des
personnes vaccinées a haut risque d’évolution vers une COVID-19 séveére [Bierle et al.,
2022]. Ainsi, alors qu’il demeure de l'incertitude sur la durée de I'immunité offerte par les
vaccins, la place des anticorps neutralisants dans I'arsenal thérapeutique contre la
COVID-19 est difficile a apprécier. Toutefois, selon les cliniciens consultés, 'usage
d’anticorps neutralisants pourrait étre considéré en alternative au nirmatrelvir/ritonavir ou
au remdésivir chez des personnes non hospitalisées qui présentent au moins un facteur a
risque élevé de complication de la COVID-19. Considérant le peu de données cliniques
permettant de comparer I'efficacité du nirmatrelvir/ritonavir a celle des anticorps
neutralisants, 'usage de nirmatrelvir/ritonavir est a privilégier pour des raisons de codts,
de modalités d’usage ou de ressources nécessaires a son administration. Néanmoins,
une étude réalisée au Royaume-Uni chez plus de 7 000 personnes vaccinees, lorsque
BA.1, BA.2 et BA.5 étaient en circulation, a rapporté que I'usage de sotrovimab était
associé a une efficacité comparable au nirmatrelvir/ritonavir sur le risque d’hospitalisation
ou de décés (RRI: 0,88 [IC 95 % : 0,45 ; 1,71] ; valeur de p = 0,700 ou RRI : 1,14 [IC 95
% : 0,62 ; 2,08] ; valeur de p = 0,673, selon le modéle utilisé) [Zheng et al., 2023]. Pour
les cliniciens consultés, le remdésivir apparait toutefois comme l'alternative au
nirmatrelvir/ritonavir a privilégier, du fait que son mécanisme d’action ne soit pas affecté
par les différentes mutations des variants actuellement en circulation au Québec. Le
choix de I'option thérapeutique doit toutefois se prendre en fonction de la condition
médicale sous-jacente de la personne, alors qu’il pourrait étre pertinent de recourir aux
anticorps neutralisants pour les personnes les plus a risque de COVID-19 sévere, soit les
personnes présentant une immunosuppression sévere, en raison notamment d’'une demi-
vie largement supérieure a celle des antiviraux et de la plausibilité biologique associée a
une immunisation passive chez des patients dont certains sont incapables de répondre a
la vaccination. Bien que réalisées dans un contexte épidémiologique antérieur, 14 études
observationnelles [Casutt et al., 2023; Biscarini et al., 2022; Cicchitto et al., 2022; Dhand
et al., 2022; Fernandes et al., 2022; Gueguen et al., 2022; Klank et al., 2022; Malahe et
al., 2022; Papadimitriou-Olivgeris et al., 2022; Solera Javier T. et al., 2022;
Weinbergerova et al., 2022; Yetmar et al., 2022a; Yetmar et al., 2022b] et une méta-
analyse [Farhadian et al., 2022] ont rapporté que 'usage d’anticorps neutralisants chez
des patients sévérement immunosupprimés était associé a une diminution du risque
d’hospitalisation, d’admission aux soins intensifs et de mortalité, particulierement lorsque
le sotrovimab est administré dans les cing jours suivant I'apparition des symptémes
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[Villanego et al., 2022]. Par ailleurs, malgré 'absence de données cliniques, les cliniciens
consultés sont d’avis qu’un traitement combinant un anticorps neutralisant et un antiviral
pouvait exceptionnellement étre envisagé au cas par cas sur décision en comité de
convenance, si le traitement est jugé cliniquement pertinent.

Afin de favoriser une harmonisation des pratiques au Québec concernant 'usage des
anticorps neutralisant la protéine de spicule du SRAS-CoV-2 dans le contexte de la
COVID-19, lesquels sont ou seront disponibles au Canada, 'INESSS, en collaboration
avec des cliniciens, a réajusté l'outil clinigue pour refléter les nouvelles positions et le
retrait de la combinaison tixagévimab/cilgavimab parmi les options de traitement contre la
COVID-19. Dans un souci d’harmonisation de la pratique au sein des établissements
prenant en charge des patients atteints la COVID-19 au Québec et bien que I'enrblement
dans un protocole de recherche demeure une option a considérer si le contexte le permet
(notamment pour les populations et thérapies pour lesquelles des incertitudes
demeurent), cet outil permet de soutenir la décision des cliniciens de recourir ou non aux
anticorps neutralisant en dehors d’un protocole de recherche et encadrer les modalités
d’'usage de ces derniers (p. ex. population, précaution).

Cette réponse comporte certaines limites qui méritent d’étre soulignées. Certaines études
n’ont pas fait 'objet d’une révision par les pairs, alors que les données cliniques ne
permettent pas de conclure quant a d’éventuelles différences d’efficacité chez des
personnes ayant été vaccinées ou infectées par les sous-variants d’Omicron résistants a
la combinaison tixagévimab/cilgavimab qui représentent plus de 80 % des cas d’infection
au Québec*t. Par ailleurs, aucune analyse de sous-groupe ne permet d’évaluer I'efficacité
des anticorps chez des personnes immunodéprimées. Le recrutement des professionnels
conviés a participer aux processus consultatifs a visé une diversification raisonnée des
expertises, mais un biais de sélection a pu étre introduit, et il n’y a eu aucune lecture
externe. En demeurant a 'affit de nouvelles données scientifiques, cette réponse mise a
jour permet d’informer les professionnels de la santé et de les soutenir dans leur prise de
décision clinique dans le contexte de la pandémie actuelle.

44 https://www.inspg.qc.ca/covid-19/donnees/variants (page consultée le 19 janvier 2023).
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INFORMATION SUR LES MISES A JOUR

31 janvier 2023 : 7°™ mise a jour. Ajout de données sur l'activité in vitro de différents
anticorps neutralisant le SRAS-CoV-2 disponibles au Canada contre les sous-variants
BQ.1, BQ.1.1, XBB et XBB.1.5. Retrait des sections sur le bebtelovimab en raison de la
perte d’activité in vitro contre les sous-variants BQ.1, BQ.1.1, XBB et XBB.1.5
actuellement prédominants au Québec et de 'absence d’autorisation de ce traitement au
Canada. Mise a jour des positions des principales organisations internationales. Mise a
jour de la section sur la perspective des cliniciens. Modification des positions concernant
l'usage du tixagévimab/cilgavimab.

19 octobre 2022 : 6°™ mise a jour. Ajout de I'analyse primaire d’une étude de type
ECRA sur 'usage de tixagévimab/cilgavimab chez des patients non hospitalisés. Ajout
d’'une étude de type ECRA sur l'usage de tixagévimab/cilgavimab chez des patients
hospitalisés. Ajout d’'une étude de non-infériorité comparant 'usage de sotrovimab IV a
l'usage par voie IM. Extraction des données, dans les tableaux B-2 et B-3 de I'annexe B,
d’une étude de type ECRA de non-infériorité comparant 'usage de sotrovimab,
bamlanivimab/etesevimab et casirivimab/imdevimab chez des patients non hospitalisés
infectés par le variant Delta ou les sous-variants BA.1 et BA.1.1 d’Omicron. Ajout de
I'approbation de I'indication d’Evusheld“® (tixagévimab/cilgavimab) par Santé Canada.
Mise a jour des positions des principales organisations internationales. Mise a jour de la
section sur la perspective des cliniciens. Ajout de la position de la juridiction allemande
sur I'ajustement de la dose de sotrovimab recommandée pour faire face a Omicron.
Modification au titre pour bien distinguer que la réponse rapide ne concerne pas la
prophylaxie. Ajout d’'une condition dans la liste des immunosupressions séveres : Toute
autre condition qui entraine une immunosuppression séveére selon le jugement du
médecin traitant (p.ex. certaines néoplasies hématologiques ou thymiques non traitées).

20 avril 2022 : 5°™ mise a jour. Ajout d’information concernant le bebtelovimab et la
combinaison tixagévimab/cilgavimab. Ajout d’une partie d’'une étude de type ECRA sur
l'usage de bebtelovimab chez des patients non hospitalisés sans facteur de risque
d’évolution vers une COVID-19 sévere. Ajout d’'une étude de type ECRA sur 'usage de
sotrovimab chez des patients hospitalisés. Mise a jour des positions du NIH, du NICE, de
'OMS, de I'Australie, de la Belgique, de la HAS, de I'Ontario et de la Colombie-
Britannique. Ajout de la position de la juridiction Suisse sur I'ajustement de la dose de
sotrovimab recommandée pour faire face a Omicron. Ajustement des sections
perspective des cliniciens et des décideurs, puis ajout d’'une section sur des aspects
économiques. Modification de la dose de sotrovimab. Retrait des informations concernant
les bithérapies casirivimab/imdevimab et bamlanivimab/ etesevimab en raison de leur
perte d’efficacité face aux variants circulants.

23 décembre 2021 : 4°™ mise a jour. Ajout de nouvelles données sur I'activité
neutralisante face a Omicron. Ajustement de la perspective des cliniciens, des décideurs
et des positions d’autres organisations internationales.
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9 décembre 2021 : 3°™ mise a jour. Ajout d’'une étude de type ECRA sur l'usage de la
combinaison bamlanivimab/etesevimab chez des personnes non hospitalisées. Ajout
d’une étude de type ECRA sur 'usage de la combinaison casirivimab/imdevimab chez
des patients hospitalisés. Mise a jour des données de deux études de type ECRA sur
l'usage de la combinaison casirivimab/imdevimab et du sotrovimab en ambulatoire aprés
les publications dans un journal révisé par les pairs et la prépublication de I'analyse finale
de I'étude COMET-ICE sur le sotrovimab. Mise a jour des positions du NIH, du NICE, de
'OMS, de I'Australie, de I'Ontario et de la Colombie-Britannique. Ajustement des sections
perspective des cliniciens et des décideurs. Ajout d'information et de données sur les
conditions les plus susceptibles de présenter des complications de la COVID-19, voire un
surrisque de déces. Ajout d’information sur le variant Omicron découvert en novembre
2021. Ajout d’un tableau au début du document identifiant les principaux changements
depuis la derniére version et ajout d’'une colonne dans I'encadré des positions pour que le
lecteur voit facilement les positions maintenues, celles mises a jour et celles
nouvellement introduites.

22 septembre 2021 : 2°™ mise & jour. Ajout d’'une étude de type ECRA et de la
prépublication de I'analyse finale de I'essai ACTIV-3. Mise a jour des données de la partie
C de BLAZE-1 suite a la publication dans un journal révisé par les pairs. Mise a jour des
données d’'une étude de type ECRA sur 'usage de la combinaison
casirivimab/imdevimab en prophylaxie post-exposition apres la publication dans un
journal révisé par les pairs. Mise a jour des positions du NIH, de la HAS et des juridictions
belges, australienne et britannique. Publication d’un outil clinique basé sur les positions
de la présente revue en continu. Ajustement de la section perspective des cliniciens.

2 juillet 2021 : 1°" mise a jour. Ajout de neuf études de type ECRA ; deux réalisées en
prophylaxie post-exposition, cing réalisées chez des participants non hospitalisés et deux
réalisées chez des participants hospitalisés. Remplacement des données ne concernant
gue la monothérapie de bamlanivimab par les données sur la combinaison bamlanivimab/
etesevimab pour les personnes dont I'état de santé ne requiert pas une hospitalisation a
la suite des recommandations de la FDA, Santé Canada et Eli Lilly de privilégier 'usage
de la combinaison bamlanivimab/etesevimab chez cette population. Ajout de données sur
les variants et la capacité des différents produits a les neutraliser. Mise a jour des
positions du NIH, de 'IDSA, de 'EMA, des juridictions belges, francaises et australiennes.
Ajouts d’information sur les populations pour lesquelles une réponse vaccinale ou
immunitaire humorale sous-optimale a été documentée dans la littérature scientifique.
Ajustement de la section perspective des cliniciens et ajout de celle sur la perspective
des décideurs.

30 décembre 2020 : réponse rapide sur les anticorps monoclonaux neutralisant le SRAS-
CoV-2 réalisée a partir de 2 études de types ECRA chez des participants non
hospitalisés.
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ANNEXE A

Stratégie de repérage de I'information scientifique

Bases de données bibliographiques

PubMed (NLM)

Début de la veille : avril 2020-

Limites : anglais, frangais

Derniére mise a jour : 24 janvier 2023

#1 COVID-19[mh] OR SARS-CoV-2[mh] OR SARS-CoV-2 variants[Supplementary Concept] OR Coronavirus
Infections[maijr]

((coronavirus*[tiab] OR corona virus*[tiab] OR pneumonia[tiab] OR cov[tiab] OR ncovi[tiab]) AND
wuhanltiab]) OR ((coronavirus*[tiab] OR corona virus*[tiab]) AND 2019[tiab]) OR 2019 ncov]tiab] OR 2019-
ncov[tiab] OR 2019ncov[tiab] OR china coronavirus[tiab] OR china corona virus|tiab] OR covid 19[tiab] OR
covid-19[tiab] OR covid19[tiab] OR ncov 2019[tiab] OR new corona virus*[tiab] OR new coronavirus*[tiab]
#2 | OR novel corona virus*[tiab] OR novel coronavirus*[tiab] OR sars corona virus 2[tiab] OR sars coronavirus
2[tiab] OR sars cov 2[tiab] OR sars-cov-2[tiab] OR sars2[tiab] OR (severe acute respiratory[tiab] AND
syndrome][tiab] AND (coronavirus 2[tiab] OR corona virus 2[tiab] OR cov2[tiab])) OR syndrome cov 2[tiab]
OR (wuhan*[tiab] AND (coronavirus*[tiab] OR corona virus*[tiab] OR virus*[tiab])) OR coronavirus*[ti] OR
corona virus*[ti] OR covid[ti]

#3 | #1 OR#2

Analgesics[majr] OR Anti-Bacterial Agents[majr] OR Antirheumatic Agents[majr] OR Antibodies,
Monoclonal[majr] OR Anticoagulants[majr] OR Anti-Infective Agents[majr] OR Anti-Inflammatory
Agents[majr] OR Antimalarials[majr] OR Antiparasitic Agents[majr] OR Drug Therapy[sh] OR
Immunoglobulins[maijr]

analgesic*[tiab] OR antibacterial*[tiab] OR anti-bacterial*[tiab] OR antibiotic*[tiab] OR antibod*[tiab] OR
anti-bod*[tiab] OR anticlott*[tiab] OR anti-clott*[tiab] OR anticoagul*[tiab] OR anti-coagul*[tiab] OR
antiinfecti*[tiab] OR anti-infecti*[tiab] OR antiinflammator*[tiab] OR anti-inflammator*[tiab] OR
antimalarial*[tiab] OR anti-malarial*[tiab] OR antimicrobial*[tiab] OR anti-microbial*[tiab] OR
antiparasitic*[tiab] OR anti-parasitic*[tiab] OR antiplatelet[tiab] OR anti-retroviral*[tiab] OR antiretroviral[tiab]
OR antirheumatic[tiab] OR anti-rheumatictiab] OR antithromb*[tiab] OR anti-thromb*[tiab] OR anti-
viral*[tiab] OR antiviral*[tiab] OR arv[tiab] OR biopharma*[tiab] OR biotherap*[tiab] OR corticosteroid*[tiab]
OR dosage*[tiab] OR dose*[tiab] OR dosing[tiab] OR drug]tiab] OR drugs[tiab] OR fibrinolytic*[tiab] OR
gamma globulin*[tiab] OR glucocorticoid*[tiab] OR ig[tiab] OR igg[tiab] OR immune globulin*[tiab] OR
immunoglobulin*[tiab] OR immunomodulator*[tiab] OR immunosuppress*[tiab] OR immunotherap*[tiab] OR
inhibit*[tiab] OR ivig[tiab] OR ivigg[tiab] OR medication*[tiab] OR molecul*[tiab] OR nonsteroid*[tiab] OR
non-steroid*[tiab] OR nsaid*[tiab] OR overdos*[tiab] OR pharmaceutic*[tiab] OR pharmacolog*[tiab] OR
pharmacotherap*[tiab] OR plasma[tiab] OR plasmas][tiab] OR scig[tiab] OR scigg[tiab] OR sera[tiab] OR
serum*[tiab] OR steroid*[tiab] OR therap*[tiab] OR thrombolytic*[tiab] OR treatment*[tiab] OR vte[tiab]
ace[tiab] OR ace2[tiab] OR acetaminophen[tiab] OR actemra[tiab] OR actilyse[tiab] OR activase[tiab] OR
alteplase[tiab] OR amantadin*[tiab] OR ampligen[tiab] OR anakinra[tiab] OR angiotensin*[tiab] OR
apap[tiab] OR aprepitant[tiab] OR aralen[tiab] OR arbidol[tiab] OR arbs][tiab] OR asc-09[tiab] OR
asc09[tiab] OR ascorb*[tiab] OR atlizumabltiab] OR at-527[tiab] OR auxora[tiab] OR avastin*[tiab] OR
avigan[tiab] OR azd7442[tiab] OR azithromycin*[tiab] OR azvudin*[tiab] OR baloxavir[tiab] OR
bamlanivimabltiab] OR baricitinib[tiab] OR bebtelovimabltiab] OR bevacizumabltiab] OR brilacidin*[tiab]
OR brodalumab]tiab] OR bromhexin*[tiab] OR budesonide[tiab] OR camostat[tiab] OR camrelizumabltiab]
OR canakinumabitiab] OR carrimycin*[tiab] OR casirivimab][tiab] OR chloroquin*[tiab] OR ciclesonide][tiab]
OR cligavimabltiab] OR cobicistat[tiab] OR colchicin*[tiab] OR corticoid*[tiab] OR corticosteroid*[tiab] OR
cosentyx[tiab] OR daclastavirftiab] OR darunavirftiab] OR decaject[tiab] OR decameth[tiab] OR
decaspray[tiab] OR dehydroascorb*[tiab] OR dexamethasone[tiab] OR dexasone[tiab] OR
dexmedetomidine[tiab] OR dexpak[tiab] OR dextenza[tiab] OR dextromethorphan[tiab] OR doxycycline[tiab]

#5

#6
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OR eculizumabltiab] OR emapalumabitiab] OR emtricitabin*[tiab] OR enbrel[tiab] OR enoxaparin*[tiab] OR
eqvalan[tiab] OR etanercept[tiab] OR famotidine[tiab] OR favilavir[tiab] OR favipiravir[tiab] OR
febuxostat[tiab] OR fenretinide[tiab] OR fingolimod[tiab] OR flumadin*[tiab] OR fluvoxamine[tiab] OR foy-
305[tiab] OR foy305][tiab] OR gamifant[tiab] OR gilenya[tiab] OR gimsilumab]tiab] OR gocovri[tiab] OR
guselkumab[tiab] OR heparin*[tiab] OR hexadecadrol[tiab] OR hexadrol[tiab] OR humax[tiab] OR
hydrochloride[tiab] OR hydrocortisone[tiab] OR hydroxychloroquine[tiab] OR ibavyr[tiab] OR ibuprofen[tiab]
OR icatibant[tiab] OR ifenprodil[tiab] OR ifx-1[tiab] OR ilaris[tiab] OR ilumetri[tiab] OR ilumya[tiab] OR
imdevimab[tiab] OR infliximab[tiab] OR interferon*[tiab] OR interleukin[tiab] OR itolizumab[tiab] OR
itraconazole[tiab] OR ivermectin[tiab] OR ivomec[tiab] OR ixekizumab]tiab] OR jakafi[tiab] OR jakavi[tiab]
OR kaletra[tiab] OR kevzara[tiab] OR kineret[tiab] OR lau-7b[tiab] OR leflunomide[tiab] OR lenzilumabltiab]
OR leronlimabltiab] OR lincomycin[tiab] OR lipoic acid[tiab] OR liquaemin[tiab] OR lopinavir{tiab] OR ly-
cov555[tiab] OR lysatecf[tiab] OR marboxil[tiab] OR mavrilimumab[tiab] OR maxidex[tiab] OR mectizan[tiab]
OR meplazumabltiab] OR mesilate[tiab] OR mesylate[tiab] OR methylprednisolone[tiab] OR
methylfluorprednisolone[tiab] OR methylprednisolone[tiab] OR MK4482[tiab] OR MK-4482[tiab] OR
MK7110[tiab] OR MK-7110[tiab] OR MK933[tiab] OR MK-933[tiab] OR millicorten[tiab] OR
molnupiravir[tiab] OR nafamostat[tiab] OR namilumab[tiab] OR nezulcitinib[tiab] OR nitazoxanide[tiab] OR
nitric oxide[tiab] OR nitrogen monoxide[tiab] OR nitrogen oxide[tiab] OR norvir[tiab] OR novaferon[tiab] OR
oradexon[tiab] OR oseltamivir[tiab] OR otilimab[tiab] OR paxlovid[tiab] OR peginterferon[tiab] OR PF-
07321332[tiab] OR pirfenidone[tiab] OR plaquenil[tiab] OR plasminogen[tiab] OR prezista[tiab] OR
profibrinolysin[tiab] OR pulm-001[tiab] OR quercetin*[tiab] OR (recovery*[tiab] AND trial*[tiab]) OR
regdanvimab]tiab] OR regeneron*[tiab] OR regen-cov*[tiab] OR regn-cov2[tiab] OR remdesivir[tiab] OR
remicade[tiab] OR ribavirin*[tiab] OR rimantadin*[tiab] OR rintatolimod][tiab] OR risankizumab]tiab] OR
ritonavir[tiab] OR rtpa[tiab] OR ruxolitinib[tiab] OR sarilumabl[tiab] OR secukinumab[tiab] OR sildenafil[tiab]
OR sofosbuvir[tiab] OR soliris[tiab] OR solvaldi[tiab] OR stelara[tiab] OR stromectol[tiab] OR
sulodexide[tiab] OR symmetrel[tiab] OR taltz[tiab] OR tamiflu[tiab] OR targocid[tiab] OR teicoplanin*[tiab]
OR telmisartan[tiab] OR tenofovir[tiab] OR thalidomide[tiab] OR thalomid[tiab] OR thymosin*[tiab] OR
ticocin*[tiab] OR tildrakizumabltiab] OR tisokinase[tiab] OR tixagevimab][tiab] OR tocilizumab[tiab] OR
tissue activator D-44[tiab] OR tpa[tiab] OR t-PA[tiab] OR t-PA-PAI-1[tiab] OR tofacitinib[tiab] OR
tremfya[tiab] OR triazavirin[tiab] OR tribavirin*[tiab] OR truvada(tiab] OR ttpa[tiab] OR tybost[tiab] OR
umifenovir[tiab] OR upadacitinib[tiab] OR ustekinumabltiab] OR vir-7831[tiab] OR vitamin Cltiab] OR
vitamin D[tiab] OR xofluzaltiab]

#7 | Coronavirus Infections/Drug Therapy[mh]

#8 | #7 OR (#3 AND (#4 OR #5 OR #6))
(Animals[mh:noexp] NOT (Humans[mh:noexp] AND Animals[mh:noexp])) OR Case Reports[pt] OR

#9 | Comment[pt] OR Editorial[pt] OR Letter[pt] OR case report*[ti] OR comment*[ti] OR reply][ti] OR replies]ti]
OR editorial*[ti] OR letter*[ti] OR in vitro[ti] OR survey*[ti]

#10 | #8 NOT #9

MEDLINE (Ovid)

Début de la veille : avril 2020-
Limites : anglais, francais

Derniére mise a jour : 24 janvier 2023

1

COVID-19/ OR SARS-CoV-2/ OR SARS-CoV-2 variants/ OR *Coronavirus Infections/

(((coronavirus* OR corona virus* OR pneumonia OR cov OR ncov) AND wuhan) OR ((coronavirus* OR
corona virus*) AND 2019) OR 2019 ncov OR 2019-ncov OR 2019ncov OR china coronavirus OR china
corona virus OR covid 19 OR covid-19 OR covid19 OR ncov 2019 OR new corona virus* OR new
coronavirus* OR novel corona virus* OR novel coronavirus* OR sars corona virus 2 OR sars coronavirus 2
OR sars cov 2 OR sars-cov-2 OR sars2 OR (severe acute respiratory AND syndrome AND (coronavirus 2
OR corona virus 2 OR cov2)) OR syndrome cov 2 OR (wuhan* AND (coronavirus* OR corona virus* OR
virus*))).ti,ab OR (coronavirus* OR corona virus* OR covid).ti
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10R2

*Analgesics/ OR *Anti-Bacterial Agents/ OR *Antirheumatic Agents/ OR *Antibodies, Monoclonal/ OR
*Anticoagulants/ OR *Anti-Infective Agents/ OR *Anti-Inflammatory Agents/ OR *Antimalarials/ OR
*Antiparasitic Agents/ OR Drug Therapy.sh OR *Immunoglobulins/

(analgesic* OR antibacterial* OR anti-bacterial* OR antibiotic* OR antibod* OR anti-bod* OR anticlott* OR
anti-clott* OR anticoagul* OR anti-coagul* OR antiinfecti* OR anti-infecti* OR antiinflammator* OR anti-
inflammator* OR antimalarial* OR anti-malarial* OR antimicrobial* OR anti-microbial* OR antiparasitic* OR
anti-parasitic* OR antiplatelet OR anti-retroviral* OR antiretroviral OR antirheumatic OR anti-rheumatic OR
antithromb* OR anti-thromb* OR anti-viral* OR antiviral* OR arv OR biopharma* OR biotherap* OR
corticosteroid* OR dosage* OR dose* OR dosing OR drug OR drugs OR fibrinolytic* OR gamma globulin*
OR glucocorticoid* OR ig OR igg OR immune globulin* OR immunoglobulin®* OR immunomodulator* OR
immunosuppress* OR immunotherap* OR inhibit* OR ivig OR ivigg OR medication* OR molecul* OR
nonsteroid* OR non-steroid* OR nsaid* OR overdos* OR pharmaceutic* OR pharmacolog* OR
pharmacotherap* OR plasma OR plasmas OR scig OR scigg OR sera OR serum* OR steroid* OR therap*
OR thrombolytic* OR treatment* OR vte).ti,ab

(ace OR ace2 OR acetaminophen OR actemra OR actilyse OR activase OR alteplase OR amantadin®* OR
ampligen OR anakinra OR angiotensin* OR apap OR aprepitant OR aralen OR arbidol OR arbs OR asc-09
OR asc09 OR ascorb* OR atlizumab OR at-527 OR auxora OR avastin* OR avigan OR azd7442 OR
azithromycin* OR azvudin* OR baloxavir OR bamlanivimab OR baricitinib OR bebtelovimab OR
bevacizumab OR brilacidin®* OR brodalumab OR bromhexin* OR budesonide OR camostat OR
camrelizumab OR canakinumab OR carrimycin* OR casirivimab OR chloroquin* OR ciclesonide OR
cligavimab OR cobicistat OR colchicin* OR corticoid* OR corticosteroid* OR cosentyx OR daclastavir OR
darunavir OR decaject OR decameth OR decaspray OR dehydroascorb* OR dexamethasone OR
dexasone OR dexmedetomidine OR dextromethorphan OR dexpak OR dextenza OR doxycycline OR
eculizumab OR emapalumab OR emtricitabin* OR enbrel OR enoxaparin® OR eqvalan OR etanercept OR
famotidine OR favilavir OR favipiravir OR febuxostat OR fenretinide OR fingolimod OR flumadin* OR
fluvoxamine OR foy-305 OR foy305 OR gamifant OR gilenya OR gimsilumab OR gocovri OR guselkumab
OR heparin* OR hexadecadrol OR hexadrol OR humax OR hydrochloride OR hydrocortisone OR
hydroxychloroquine OR ibavyr OR ibuprofen OR icatibant OR ifenprodil OR ifx-1 OR ilaris OR ilumetri OR
ilumya OR imdevimab OR infliximab OR interferon* OR interleukin OR itolizumab OR itraconazole OR
ivermectin OR ivomec OR ixekizumab OR jakafi OR jakavi OR kaletra OR kevzara OR kineret OR lau-7b
OR leflunomide OR lenzilumab OR leronlimab OR lincomycin OR lipoic acid OR liguaemin OR lopinavir OR
ly-cov555 OR lysatec OR marboxil OR mavrilimumab OR maxidex OR mectizan OR meplazumab OR
mesilate OR mesylate OR methylfluorprednisolone OR methylfluorprednisolone OR methylprednisolone
OR MK4482 OR MK-4482 OR MK7110 OR MK-7110 OR MK933 OR MK-933 OR millicorten OR
molnupiravir OR nafamostat OR namilumab OR nezulcitinib OR nitazoxanide OR nitric oxide OR nitrogen
monoxide OR nitrogen oxide OR norvir OR novaferon OR oradexon OR oseltamivir OR otilimab OR
paxlovid OR peginterferon OR PF-07321332 OR pirfenidone OR plagquenil OR plasminogen OR prezista
OR profibrinolysin OR pulm-001 OR quercetin* OR (recovery* AND trial*) OR regdanvimab OR regeneron*
OR regen-cov* OR regn-cov2 OR remdesivir OR remicade OR ribavirin* OR rimantadin* OR rintatolimod
OR risankizumab OR ritonavir OR rtpa OR ruxolitinib OR sarilumab OR secukinumab OR sildenafil OR
sofosbuvir OR soliris OR solvaldi OR stelara OR stromectol OR sulodexide OR symmetrel OR taltz OR
tamiflu OR targocid OR teicoplanin* OR telmisartan OR tenofovir OR thalidomide OR thalomid OR
thymosin* OR ticocin* OR tildrakizumab OR tisokinase OR tixagevimab OR tocilizumab OR tissue activator
D-44 OR tpa OR t-PA OR t-PA-PAI-1 OR tofacitinib OR tremfya OR triazavirin OR tribavirin* OR truvada
OR ttpa OR tybost OR umifenovir OR upadacitinib OR ustekinumab OR vir-7831 OR vitamin C OR vitamin
D OR xofluza).mp

Coronavirus Infections/dt

7 OR (3 AND (4 OR 5 OR 6))

© |0

(Animals/ NOT (Humans/ AND Animals/)) OR Case Reports/ OR Comment/ OR Editorial/ OR Letter/ OR
(case report* OR comment* OR reply OR replies OR editorial* OR letter* OR in vitro OR survey*).ti

-
o

8 NOT 9
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Embase (Ovid)

Début de la veille : avril 2020-
Limites : anglais, francais

Derniére mise a jour : 24 janvier 2023

(((coronavirus* OR corona virus* OR pneumonia OR cov OR ncov) AND wuhan) OR ((coronavirus* OR
corona virus*) AND 2019) OR 2019 ncov OR 2019-ncov OR 2019ncov OR china coronavirus OR china
corona virus OR covid 19 OR covid-19 OR covid19 OR ncov 2019 OR new corona virus* OR new
coronavirus* OR novel corona virus* OR novel coronavirus* OR sars corona virus 2 OR sars coronavirus 2
OR sars cov 2 OR sars-cov-2 OR sars2 OR (severe acute respiratory AND syndrome AND (coronavirus 2
OR corona virus 2 OR cov2)) OR syndrome cov 2 OR (wuhan* AND (coronavirus* OR corona virus* OR
virus*))).ti,ab OR (coronavirus* OR corona virus* OR covid).ti

(analgesic* OR antibacterial* OR anti-bacterial* OR antibiotic* OR antibod* OR anti-bod* OR anticlott* OR
anti-clott* OR anticoagul* OR anti-coagul* OR antiinfecti* OR anti-infecti* OR antiinflammator* OR anti-
inflammator* OR antimalarial* OR anti-malarial* OR antimicrobial* OR anti-microbial* OR antiparasitic* OR
anti-parasitic* OR antiplatelet OR anti-retroviral* OR antiretroviral OR antirheumatic OR anti-rheumatic OR
antithromb* OR anti-thromb* OR anti-viral* OR antiviral* OR arv OR biopharma* OR biotherap* OR
corticosteroid* OR dosage* OR dose* OR dosing OR drug OR drugs OR fibrinolytic* OR gamma globulin*
OR glucocorticoid* OR ig OR igg OR immune globulin* OR immunoglobulin* OR immunomodulator® OR
immunosuppress* OR immunotherap* OR inhibit* OR ivig OR ivigg OR medication* OR molecul* OR
nonsteroid* OR non-steroid* OR nsaid* OR overdos* OR pharmaceutic* OR pharmacolog* OR
pharmacotherap* OR plasma OR plasmas OR scig OR scigg OR sera OR serum* OR steroid* OR therap*
OR thrombolytic* OR treatment* OR vte).ti,ab

(ace OR ace2 OR acetaminophen OR actemra OR actilyse OR activase OR alteplase OR amantadin* OR
ampligen OR anakinra OR angiotensin* OR apap OR aprepitant OR aralen OR arbidol OR arbs OR asc-09
OR asc09 OR ascorb* OR atlizumab OR at-527 OR auxora OR avastin* OR avigan OR azd7442 OR
azithromycin* OR azvudin* OR baloxavir OR bamlanivimab OR baricitinib OR bebtelovimab OR
bevacizumab OR brilacidin®* OR brodalumab OR bromhexin* OR budesonide OR camostat OR
camrelizumab OR canakinumab OR carrimycin* OR casirivimab OR chloroquin* OR ciclesonide OR
cligavimab OR cobicistat OR colchicin* OR corticoid* OR corticosteroid* OR cosentyx OR daclastavir OR
darunavir OR decaject OR decameth OR decaspray OR dehydroascorb* OR dexamethasone OR
dexasone OR dexmedetomidine OR dextromethorphan OR dexpak OR dextenza OR doxycycline OR
eculizumab OR emapalumab OR emtricitabin* OR enbrel OR enoxaparin* OR eqvalan OR etanercept OR
famotidine OR favilavir OR favipiravir OR febuxostat OR fenretinide OR fingolimod OR flumadin* OR
fluvoxamine OR foy-305 OR foy305 OR gamifant OR gilenya OR gimsilumab OR gocovri OR guselkumab
OR heparin* OR hexadecadrol OR hexadrol OR humax OR hydrochloride OR hydrocortisone OR
hydroxychloroquine OR ibavyr OR ibuprofen OR icatibant OR ifenprodil OR ifx-1 OR ilaris OR ilumetri OR
ilumya OR imdevimab OR infliximab OR interferon* OR interleukin OR itolizumab OR itraconazole OR
ivermectin OR ivomec OR ixekizumab OR jakafi OR jakavi OR kaletra OR kevzara OR kineret OR lau-7b
OR leflunomide OR lenzilumab OR leronlimab OR lincomycin OR lipoic acid OR liguaemin OR lopinavir OR
ly-cov555 OR lysatec OR marboxil OR mavrilimumab OR maxidex OR mectizan OR meplazumab OR
mesilate OR mesylate OR methylfluorprednisolone OR methylfluorprednisolone OR methylprednisolone
OR MK4482 OR MK-4482 OR MK7110 OR MK-7110 OR MK933 OR MK-933 OR millicorten OR
molnupiravir OR nafamostat OR namilumab OR nezulcitinib OR nitazoxanide OR nitric oxide OR nitrogen
monoxide OR nitrogen oxide OR norvir OR novaferon OR oradexon OR oseltamivir OR otilimab OR
paxlovid OR peginterferon OR PF-07321332 OR pirfenidone OR plagquenil OR plasminogen OR prezista
OR profibrinolysin OR pulm-001 OR quercetin* OR (recovery* AND trial*) OR regdanvimab OR regeneron*
OR regen-cov* OR regn-cov2 OR remdesivir OR remicade OR ribavirin* OR rimantadin* OR rintatolimod
OR risankizumab OR ritonavir OR rtpa OR ruxolitinib OR sarilumab OR secukinumab OR sildenafil OR
sofosbuvir OR soliris OR solvaldi OR stelara OR stromectol OR sulodexide OR symmetrel OR taltz OR
tamiflu OR targocid OR teicoplanin* OR telmisartan OR tenofovir OR thalidomide OR thalomid OR
thymosin* OR ticocin* OR tildrakizumab OR tisokinase OR tixagevimab OR tocilizumab OR tissue activator
D-44 OR tpa OR t-PA OR t-PA-PAI-1 OR tofacitinib OR tremfya OR triazavirin OR tribavirin* OR truvada
OR ttpa OR tybost OR umifenovir OR upadacitinib OR ustekinumab OR vir-7831 OR vitamin C OR vitamin
D OR xofluza).mp
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1AND (2OR 3)

(Nonhuman/ NOT (Human/ AND Nonhuman/)) OR Case Report/ OR Editorial/ OR Letter/ OR (case report*
OR comment* OR reply OR replies OR editorial* OR letter* OR in vitro OR survey*).ti

4 NOT 5

Conference Abstract.pt

0N O B

6 NOT 7

EBM Reviews (Ovid) : Cochrane Database of Systematic Reviews
Début de la veille : avril 2020-

Limites : anglais, francais

Derniére mise a jour : 24 janvier 2023

(((coronavirus* OR corona virus* OR pneumonia OR cov OR ncov) AND wuhan) OR ((coronavirus* OR
corona virus*) AND 2019) OR 2019 ncov OR 2019-ncov OR 2019ncov OR china coronavirus OR china
corona virus OR covid 19 OR covid-19 OR covid19 OR ncov 2019 OR new corona virus* OR new

1 coronavirus* OR novel corona virus* OR novel coronavirus* OR sars corona virus 2 OR sars coronavirus 2
OR sars cov 2 OR sars-cov-2 OR sars2 OR (severe acute respiratory AND syndrome AND (coronavirus 2
OR corona virus 2 OR cov2)) OR syndrome cov 2 OR (wuhan* AND (coronavirus* OR corona virus* OR
virus*))).ti,ab OR (coronavirus* OR corona virus* OR covid).ti,ab

(analgesic* OR antibacterial* OR anti-bacterial* OR antibiotic* OR antibod* OR anti-bod* OR anticlott* OR
anti-clott* OR anticoagul* OR anti-coagul* OR antiinfecti* OR anti-infecti* OR antiinflammator* OR anti-
inflammator* OR antimalarial* OR anti-malarial* OR antimicrobial* OR anti-microbial* OR antiparasitic* OR
anti-parasitic* OR antiplatelet OR anti-retroviral* OR antiretroviral OR antirheumatic OR anti-rheumatic OR
antithromb* OR anti-thromb* OR anti-viral* OR antiviral* OR arv OR biopharma* OR biotherap* OR

2 | corticosteroid* OR dosage* OR dose* OR dosing OR drug OR drugs OR fibrinolytic* OR gamma globulin*
OR glucocorticoid* OR ig OR igg OR immune globulin* OR immunoglobulin* OR immunomodulator® OR
immunosuppress* OR immunotherap* OR inhibit* OR ivig OR ivigg OR medication* OR molecul* OR
nonsteroid* OR non-steroid* OR nsaid* OR overdos* OR pharmaceutic* OR pharmacolog* OR
pharmacotherap* OR plasma OR plasmas OR scig OR scigg OR sera OR serum* OR steroid* OR therap*
OR thrombolytic* OR treatment* OR vte).ti,ab

(ace OR ace2 OR acetaminophen OR actemra OR actilyse OR activase OR alteplase OR amantadin®* OR
ampligen OR anakinra OR angiotensin* OR apap OR aprepitant OR aralen OR arbidol OR arbs OR asc-09
OR asc09 OR ascorb* OR atlizumab OR at-527 OR auxora OR avastin* OR avigan OR azd7442 OR
azithromycin* OR azvudin* OR baloxavir OR bamlanivimab OR baricitinib OR bebtelovimab OR
bevacizumab OR brilacidin®* OR brodalumab OR bromhexin* OR budesonide OR camostat OR
camrelizumab OR canakinumab OR carrimycin* OR casirivimab OR chloroquin* OR ciclesonide OR
cligavimab OR cobicistat OR colchicin* OR corticoid* OR corticosteroid* OR cosentyx OR daclastavir OR
darunavir OR decaject OR decameth OR decaspray OR dehydroascorb* OR dexamethasone OR
dexasone OR dexmedetomidine OR dextromethorphan OR dexpak OR dextenza OR doxycycline OR
eculizumab OR emapalumab OR emtricitabin* OR enbrel OR enoxaparin® OR eqvalan OR etanercept OR
famotidine OR favilavir OR favipiravir OR febuxostat OR fenretinide OR fingolimod OR flumadin* OR
fluvoxamine OR foy-305 OR foy305 OR gamifant OR gilenya OR gimsilumab OR gocovri OR guselkumab
OR heparin* OR hexadecadrol OR hexadrol OR humax OR hydrochloride OR hydrocortisone OR
hydroxychloroquine OR ibavyr OR ibuprofen OR icatibant OR ifenprodil OR ifx-1 OR ilaris OR ilumetri OR
ilumya OR imdevimab OR infliximab OR interferon* OR interleukin OR itolizumab OR itraconazole OR
ivermectin OR ivomec OR ixekizumab OR jakafi OR jakavi OR kaletra OR kevzara OR kineret OR lau-7b
OR leflunomide OR lenzilumab OR leronlimab OR lincomycin OR lipoic acid OR liguaemin OR lopinavir OR
ly-cov555 OR lysatec OR marboxil OR mavrilimumab OR maxidex OR mectizan OR meplazumab OR
mesilate OR mesylate OR methylfluorprednisolone OR methylfluorprednisolone OR methylprednisolone
OR MK4482 OR MK-4482 OR MK7110 OR MK-7110 OR MK933 OR MK-933 OR millicorten OR
molnupiravir OR nafamostat OR namilumab OR nezulcitinib OR nitazoxanide OR nitric oxide OR nitrogen
monoxide OR nitrogen oxide OR norvir OR novaferon OR oradexon OR oseltamivir OR otilimab OR
paxlovid OR peginterferon OR PF-07321332 OR pirfenidone OR plaquenil OR plasminogen OR prezista
OR profibrinolysin OR pulm-001 OR quercetin* OR (recovery* AND trial*) OR regdanvimab OR regeneron*
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OR regen-cov* OR regn-cov2 OR remdesivir OR remicade OR ribavirin* OR rimantadin* OR rintatolimod
OR risankizumab OR ritonavir OR rtpa OR ruxolitinib OR sarilumab OR secukinumab OR sildenafil OR
sofosbuvir OR soliris OR solvaldi OR stelara OR stromectol OR sulodexide OR symmetrel OR taltz OR
tamiflu OR targocid OR teicoplanin* OR telmisartan OR tenofovir OR thalidomide OR thalomid OR
thymosin* OR ticocin* OR tildrakizumab OR tisokinase OR tixagevimab OR tocilizumab OR tissue activator
D-44 OR tpa OR t-PA OR t-PA-PAI-1 OR tofacitinib OR tremfya OR triazavirin OR tribavirin®* OR truvada
OR ttpa OR tybost OR umifenovir OR upadacitinib OR ustekinumab OR vir-7831 OR vitamin C OR vitamin
D OR xofluza).mp

1AND (2 OR 3)
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ANNEXE B

Evaluation de la qualité méthodologique, caractéristiques et résultats des études primaires,
et appréciation de la preuve scientifique

Tableau B-1 Evaluation des articles scientifiques avec I'outil d’évaluation critique d’une étude analytique de
I’agence de I’Agence de Santé Public du Canada (ASPC)

Gupta et coll. Shapiro et coll. Montgomery et coll.
Auteurs 2021 Gupta et coll. 2022 ACTIV-3 group 2021 2022 2022 ACTIV-3 group 2022

Plan d’étude ECRA ECRA ECRA ECRA ECRA ECRA

Evaluateurs #1 #2 #1 #2 #1 #2 #1 #2 #1 #2 #1 #2
Participants de I'étude
représentatifs de la population F F F F F F F Mo F Mo F F
cible
Jgste§se du contréle du biais de F Mo F Mo F Mo F F Mo F F F
sélection
Justesse du contréle du biais
causé par une erreur de F F F F Mo Mo Mo Mo Mo Mo F F
classification
JHstesse c.ju contréle du biais F F F F F F Mo Mo Mo Mo F F
d’'information
Validité et fiabilité des
instruments de collecte de F Mo Mo Mo Mo Mo Mo Mo Mo Mo Mo Mo
données
Juste§§e de la conservation et F F F F F F F F F F F F
du suivi
Comparabilité ‘qu groupe témoin F F F F F Mo F Mo F F Mo F
et du groupe d’intervention
Justesse du contréle des
grandes variables F F F F Mo Mo F F F F F F
confusionnelles
Justesse de la conduite éthique Mo F Mo F F F Mo Mo Mo Mo Mo F
Justesse.et.interprétation des F F F F F F F F F F F F
tests statistiques
I‘D’uissan.ce et taille de F F F F Mo Mo F F F F F F
I'échantillon
Ppssibilité de généralisation des F F Mo F Mo Mo Mo Mo Mo Mo Mo Mo
résultats
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Gupta et coll. Shapiro et coll. Montgomery et coll.
Auteurs 2021 Gupta et coll. 2022 ACTIV-3 group 2021 2022 2022 ACTIV-3 group 2022
Plan d’étude ECRA ECRA ECRA ECRA ECRA ECRA
Evaluateurs #1 #2 #1 #2 #1 #2 #1 #2 #1 #2 #1 #2
Faisabilité de la mise en oeuvre Fa Mo Fa Mo Mo Mo Mo F Mo Mo Mo Mo
Qualité de I'étude E E E E M M M M M M E E
Sl e e el Elevée Elevée Moyenne Moyenne Moyenne Elevée
méthodologique

E : élevée; F : Forte; Fa : Faible; M : Moyenne; Mo : Modérée.
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Caractéristiques et résultats des études primaires, et appréciation de la preuve scientifique

Tableau B-2 Caractéristiques des études primaires incluses pour I’efficacité

Sotrovimab chez des patients non hospitalisés

Traitement —Sotrovimab

Gupta et coll. Gupta et coll. Mazzaferri et coll. Shapiro et coll.
Auteurs, année, référence Octobre 2021 Novembre 2021 Mai 2022 Mai 2022

[Gupta et al., 2021] [Gupta A. et al., 2022] [Mazzaferri et al., 2022] [Shapiro, 2022]
Journal, plateforme The New England Journal of JAMA MedRxiv SSRN

Medicine

International International Italie International

Pays

(Etats-Unis, Canada, Brésil,
Espagne)

(Etats-Unis, Canada, Brésil, Espagne,
Pérou)

(Etats-Unis, Ukraine)

Période de recrutement/révision
dossiers médicaux

27 aolt 2020 au 19 janvier 2021

Ao(t 2020 & Mars 2021

9 décembre 2021 au 20 janvier 2022

10 juin au 19 aodt 2021

Devis, design et NCT#

Analyse intermédiaire préspécifiée

ECRA multicentrique a double insu —

ECRA multicentrique a simple insu —

ECRA multicentrique a devis ouvert

d’'un ECRA multicentrique a double |phase Il phase Il —phase Il
insu — phase Il 57 établissements Etude de non-infériorité Etude de non-infériorité
37 établissements (NCT04545060) 20 établissements 44 établissements
(NCT04545060) (NCT05205759) (NCT04913675)
N Total 583 1057 311 937
Groupe Sotrovimab 500 mg Sotrovimab 500 mg Sotrovimab Sotrovimab 500 mg IM
intervention [N =291 N =528 105 376
Sotrovimab 250 mg IM
183
Groupe Placébo Placébo Bamlanivimab/etesevimab Sotrovimab 500 mg IV
comparateur [N =292 N =529 104 378
Casirivimab/imdevimab
102
Caractéristiques |Stade dela |Adultes : Adultes : Personnes de 50 ans et plus : Personnes de 12 ans et plus :
population incluse |COVID-19 - Non hospitalisés a la répartition |- Non hospitalisés a la répartition - Non hospitalisés a la répartition - Non hospitalisés a la répartition
aléatoire aléatoire aléatoire aléatoire
- Infection au SRAS-CoV-2 - Infection au SRAS-CoV-2 confirmée |- Infection au SRAS-CoV-2 confirmée |- Infection au SRAS-CoV-2
confirmée par un test diagnostic par un test diagnostic validé par un test diagnostic validé confirmée par un test diagnostic
validé - Sp02 > 94 %, sans besoin - Sp02 > 94 %, sans besoin validé dans les 7 jours avant la
- Sp0O2 > 94 %, sans besoin d’oxygénothérapie d’oxygénothérapie randomisation
d’oxygénothérapie - SpO2 > 94 %, sans besoin
d’oxygénothérapie
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Traitement —Sotrovimab

Auteurs, année, référence

Gupta et coll.
Octobre 2021
[Gupta et al., 2021]

Gupta et coll.
Novembre 2021
[Gupta A. et al., 2022]

Mazzaferri et coll.
Mai 2022
[Mazzaferri et al., 2022]

Shapiro et coll.
Mai 2022
[Shapiro, 2022]

- Apparition des symptémes
suivants depuis 5 jours ou moins
avant 'amorce du traitement.

- Haut risque de développer des
complications de la COVID-19
(diabéte, obésité, CICr<60ml/min,
insuffisance cardiaque, MPOC,
asthme modéré a sévére) ou age
255ans

Voir liste compléte dans le
protocole.

- Apparition des symptémes suivants
depuis 5 jours ou moins avant
'amorce du traitement.

- Haut risque de développer des
complications de la COVID-19
(diabéte avec médication, obésité
avec IMC > 30, maladie rénale
chronique avec CICr<60ml/min,
insuffisance cardiaque, MPOC,
asthme modéré a sévere) ou age
255ans

Voir liste compléte dans le protocole

- Apparition des symptémes suivants
depuis 4 jours ou moins avant I'amorce
du traitement.

- Apparition des symptémes
suivants depuis 7 jours ou moins
avant 'amorce du traitement.

- Haut risque de développer des
complications de la COVID-19
(diabéte, obésité, maladie rénale ou
pulmonaire chronique, maladie
chronique du foie, maladie
cardiaque congénitale, insuffisance
cardiaque, drépanocytose, troubles
neurodéveloppementaux,
immunosuppression) ou age 255ans

Voir liste compléte dans le protocole

Médiane (étendue)

Sotrovimab :
53,0 ans (18-96)

Placébo :
52,5 ans (18-88)

Médiane (EIQ)

Sotrovimab :
53 ans (41,5-62)

Placébo :
53 ans (43-63)

Médiane (étendue)

Sotrovimab
Delta : 65,8 ans (50-90)
Omicron : 64,2 ans (50-90)

Bamlanivimab/etesevimab
Delta : 68,6 ans (50-92)
Omicron : 64,8 ans (50-86)

Casirivimab/imdevimab
Delta : 63,2 ans (50-89)
Omicron : 65,3 ans (50-86)

Médiane (EIQ)

Sotrovimab 500 mg IM
52,0 ans (37,5-64,5)

Sotrovimab 250 mg IM
48,0 ans (37,0-57,0)

Sotrovimab 500 mg IV
51,0 ans (38,0-65,0)

Homme %

Sotrovimab
46 %

Placébo :
45 %

Sotrovimab
43 %

Placébo :
48 %

Sotrovimab
Delta: 52 %
Omicron : 59 %

Bamlanivimab/etesevimab
Delta: 53 %
Omicron : 53 %

Casirivimab/imdevimab
Delta : 58 %
Omicron : 67 %

Sotrovimab 500 mg IM
50 %

Sotrovimab 250 mg IM
42 %

Sotrovimab 500 mg IV
42 %

Comorbidités

Pas de différence significative entre
les groupes

Pas de différence significative entre
les groupes

Groupe Omicron : plus de maladies
cardiovasculaires dans le bras
casirivimab/imdevimab; plus de
conditions immunosuppressives dans
le bras sotrovimab

Pas de différence significative entre
les groupes
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Traitement —Sotrovimab

Auteurs, année, référence

Gupta et coll.
Octobre 2021
[Gupta et al., 2021]

Gupta et coll.
Novembre 2021
[Gupta A. et al., 2022]

Mazzaferri et coll.
Mai 2022
[Mazzaferri et al., 2022]

Shapiro et coll.
Mai 2022
[Shapiro, 2022]

Criteres d’exclusion de I'essai

Etat de santé nécessitant une
hospitalisation ou susceptible de
requérir une hospitalisation dans
les 24 heures

Symptémes évoquant une forme
sévere de la COVID-19 (par ex.
besoin d’oxygénothérapie)

Déceés probable dans les 7
prochains jours selon le clinicien

Immunodéficience sévere

Enrélement dans une étude sur un
vaccin dans les 180 derniers jours
ou un autre médicament dans les
30 derniers jours

Voir liste compléte dans le
protocole

Etat de santé nécessitant une
hospitalisation ou susceptible de
requérir une hospitalisation dans les
24 heures

Symptémes évoquant une forme
sévere de la COVID-19 (par ex.
besoin d’oxygénothérapie)

Déces probable dans les 7 prochains
jours selon le clinicien

Immunodéficience sévére
Enrélement dans une étude sur un
vaccin dans les 180 derniers jours ou
un autre médicament dans les 30

derniers jours

Voir liste compléte dans le protocole

Etat de santé nécessitant une
hospitalisation

Sp02 <93 %

Fréquence respiratoire de 30
respirations ou plus par minute

Fréquence cardiaque de 125
battements ou plus par minute

Traitement antérieur contre la COVID-

19 avec un anticorps monoclonal

Voir liste compléte dans le protocole

Etat de santé nécessitant une
hospitalisation ou susceptible de
requérir une hospitalisation dans les
24 heures

Symptémes évoquant une forme
sévere de la COVID-19 (par ex.
essoufflement au repos ou besoin
d’oxygénothérapie)

Voir liste compléte dans le protocole

Intervention Sotrovimab + standards de soins  |Sotrovimab + standards de soins Sotrovimab Sotrovimab 500 mg IM
selon protocoles locaux selon protocoles locaux
Perfusion unique de 500 mg IV sur 1  |Deux injections de 4 mL, une dans
Perfusion unique de 500 mg IV sur |Perfusion unique de 500 mg IV sur 1 |heure chaque muscle dorsoglutal
1 heure heure
Suivi post-perfusion d’environ 2 Sotrovimab 250 mg IM
heures
Une injection de 4 m dans un
muscle dorsoglutal
ou
Deux injections de 2 mL, une dans
chaque muscle deltoide
Comparateur Placébo + standards de soins selon|Placébo + standards de soins selon  |Bamlanivimab/etesevimab Sotrovimab 500 mg IV

protocoles locaux

Saline en IV sur 1 heure

protocoles locaux
Saline en IV sur 1 heure

Suivi post-perfusion d’environ 2
heures

Perfusion unique de 700/1400 mg IV
sur 1 heure

Casirivimab/imdevimab

Perfusion unique de 600/600 mg IV sur

1 heure

Perfusion unique de 500 mg IV sur
15 minutes
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Traitement —Sotrovimab

Auteurs, année, référence

Gupta et coll.
Octobre 2021
[Gupta et al., 2021]

Gupta et coll.
Novembre 2021
[Gupta A. et al., 2022]

Mazzaferri et coll.
Mai 2022
[Mazzaferri et al., 2022]

Shapiro et coll.
Mai 2022
[Shapiro, 2022]

Paramétres d’intéréts

Hospitalisation de plus de 24h ou
décés toute cause au jour 29
(Parameétre principal)

Visites a I'urgence, hospitalisations
>24h ou décés

Besoin d’'oxygénothérapie
Mortalité

Innocuité

Hospitalisation de plus de 24h ou
déceés toute cause au jour 29
(Parameétre principal)

Visites a I'urgence, hospitalisations
toute durée ou décés

Besoin d’oxygénothérapie
Mortalité

Innocuité

Hospitalisation, besoin
d’oxygénothérapie ou déces au jour 14
(Parameétre principal)

Visites a I'urgence au jour 28

Mortalité toute cause au jour 28

Durée d’oxygénothérapie

Taux et durée sous ventilation

Durée avant la résolution des
symptémes

Hospitalisation de plus de 24h ou
déceés toute cause au jour 29
(Parameétre principal)

Charge virale

Visites a I'urgence, hospitalisations
toute durée ou déceés toute cause

Besoin d’oxygénothérapie
Mortalité

Innocuité

Limites et biais

Etude réalisée chez des personnes
non vaccinées et avant I'apparition
des principaux variants d’intéréts

Etude réalisée chez des personnes
non vaccinées

Pas d’information sur la proportion de
participants infectés avec un des
principaux variants d’intérét

Plusieurs déséquilibres entre les
groupes (comorbidités, sérologie,
vaccination)

Biais et limites associés au devis

Etude ouverte
Pas de comparateur placébo
Validité externe de I'étude

comparativement au contexte
épidémiologique actuel
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Sotrovimab chez des patients hospitalisés

Traitement —Sotrovimab

Auteurs, année, référence

ACTIV-3 group
Décembre 2021
[ACTIV-3/Therapeutics for Inpatients with COVID-19 Study Group, 2021]

Journal, plateforme

The Lancet Infectious Diseases

Pays

International — 4 pays
(Etats-Unis, Danemark, Suisse et Pologne)

Période de recrutement/révision dossiers
médicaux

16 décembre 2020 au 1°" mars 2021

Devis, design et NCT#

ECRA multicentrique a double insu de phase Il
43 établissements

NCT04501978
N Total 360
Groupe Sotrovimab 500 mg
intervention N =182
Groupe Placébo
comparateur N=178
Caractéristiques Stade de la Adultes dont I'état de santé requiert une hospitalisation

population incluse COVID-19

Infection au SRAS-CoV-2, documentée par PCR ou autre test d'acide nucléique (TAN)
dans les 3 jours précédant la randomisation OU documentée par TAN plus de 3 jours
avant la randomisation, mais progression de la maladie évocatrice d'une infection au

SRAS-CoV-2 en cours selon le clinicien responsable

Durée des symptémes attribuables a la COVID-19 < 12 jours selon le clinicien
responsable

Médiane (EIQ)

Sotrovimab :
61 ans (50-74)

Placébo :
60 ans (49-70)

Homme %

Sotrovimab :
59 %

Placébo :
58 %

Comorbidités

Pas de différence significative entre les groupes
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Traitement —Sotrovimab

Auteurs, année, référence

ACTIV-3 group
Décembre 2021
[ACTIV-3/Therapeutics for Inpatients with COVID-19 Study Group, 2021]

Criteres d’exclusion de I'essai

Traitement antérieur avec immunoglobulines ou plasma d’'une personne guérie de la
COVID-19 ou avec un anticorps monoclonal neutralisant le SRAS-CoV-2 avant
I'hospitalisation

Participation a un autre essai clinique dans les 5 premiers jours aprés la randomisation
Absence de pertinence clinique selon le jugement du clinicien

Femme enceinte ou qui allaite

Homme ou femme sans contraception appropriée jusqu’au jour 90 de I'étude

Uniguement pour le stage 1 de I'étude

Présence a I'enrélement d’une des conditions suivantes : AVC, méningite, encéphalite,
myélite, infarctus du myocarde, myocardite, péricardite, insuffisance cardiaque
congestive symptomatique, thrombose veineuse profonde ou artérielle, embolie
pulmonaire

Besoin actuel ou imminent d’un des supports suivants : oxygéne a haut débit, ventilation
non invasive, ventilation mécanique invasive, ECMO, support circulatoire mécanique,
vasopresseur, début de thérapie de remplacement rénal a 'admission (excluant les
patients chez qui ce besoin est chronique)

Intervention Sotrovimab + standards de soins selon protocoles locaux
Perfusion unique de 500 mg IV sur 1 heure
Comparateur Placébo + standards de soins selon protocoles locaux

Paramétres d’intéréts

Durée avant rétablissement prolongé défini par une sortie d’hdpital et retour au domicile
pendant 14 jours consécutifs
(Parameétre principal)

Paramétres ordinaux au jour 5 pour I'évaluation d’éventuelle futilité :

- échelle en 7 catégories essentiellement basée sur les besoins en oxygéne

- méme échelle avec capture supplémentaire de I'étendue des dysfonctions des organes
vitaux

Innocuité

Limites et biais

Faible nombre de participants en raison de 'arrét prématurée de I'étude pour futilité
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Tixagévimabl/cilgavimab chez des patients non hospitalisés

Traitement — Tixagévimabl/cilgavimab

Auteurs, année, référence

Montgomery et coll.
2022
[Montgomery et al., 2022]

Journal, plateforme

The Lancet Respiratory Medicine

Pays

International
(Etats-Unis, Japon, Amérique du Sud et Europe)

Période de recrutement/révision dossiers
médicaux

28 janvier au 22 juillet 2021

population incluse COVID-19

Devis, design et NCT# ECRA multicentrique a double insu de phase Ill — analyse primaire
95 établissements
NCT04723394
N Total 903
Groupe Tixagévimab/cilgavimab :
intervention N =452
Groupe Placébo
comparateur N =451
Caractéristiques Stade de la Adultes (= 18 ans) répondant aux critéres suivants :

- Infection au SRAS-CoV-2 confirmée par RT-PCR ou test antigénique dont le
prélévement a été réalisé dans les 3 jours précédant I'enr6lement

- Etat de santé ne requérant pas une hospitalisation & 'amorce du traitement

- Administration du traitement dans les 7 jours suivant 'apparition des premiers
symptémes

-Sp02292 %

- Voir liste compléte dans le protocole

Moyenne (ET)

Tixagévimab/cilgavimab :
46,3 ans (15,4)

Placébo :

45,9 ans (15,0)

Homme %

Tixagévimab/cilgavimab :
47 %

Placébo :
52 %

Comorbidités

Pas de différence significative entre les groupes
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Traitement — Tixagévimabl/cilgavimab

Auteurs, année, référence

Montgomery et coll.
2022
[Montgomery et al., 2022]

Criteres d’exclusion de I'essai

Participation a un autre essai clinique sur 'usage de traitement contre le SRAS-CoV-2
Historique, besoin immédiat ou hospitalisation en cours en raison de la COVID-19

Historique d’hypersensibilité, réaction liée a I'injection ou El grave suivant
'administration d’anticorps monoclonaux

Vaccination ou immunisation passive contre la COVID-19
Trouble hémorragique cliniquement significatif
Femme enceinte ou qui allaite

Voir liste compléte dans le supplément

Intervention Tixagévimab/Cilgavimab 600 mg IM
Une injection IM de 300 mg de chaque anticorps, soit deux injections IM (une dans
chaque fesse)

Comparateur Placébo
Saline 0,9 %

Paramétres d’intéréts

COVID-19 de stade sévére* ou décés toute cause au jour 29
(Parameétre principal)

Hospitalisation en raison de la COVID-19 ou décés toute cause au jour 169
Besoin d’'oxygéne a haut débit, ventilation invasive ou non invasive, ou ECMO
Charge virale

Innocuité

Limites et biais

Validité externe de I'étude (contexte épidémiologique de I'étude vs variants
prédominants aujourd’hui)

Exclusion des participants vaccinés avant 'amorce du traitement
Définition du paramétre d’hospitalisation qui englobe une visite aux urgences de plus de

24 heures jusqu’a une admission aux soins intensifs et inclus des soins hospitaliers
prodigués a domicile

45 COVID-19 sévere = pneumonie & COVID-19 ou besoin d’oxygénothérapie.
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Tixagévimabl/cilgavimab chez des patients hospitalisés

Traitement —Tixagevimab/cilgavimab

Auteurs, année, référence

ACTIV-3 group
Juillet 2022
[ACTIV-3 Study Group, 2022]

Journal, plateforme

The Lancet Respiratory Medicine

Pays

International
(Etats-Unis, Europe, Ouganda et Singapour)

Période de recrutement/révision dossiers
médicaux

10 février au 30 septembre 2021

Devis, design et NCT#

ECRA multicentrique a double insu de phase Il
81 établissements

population incluse COVID-19

NCT04501978
N Total 1417
Groupe Tixagévimab/cilgavimab:
intervention N=710
Groupe Placébo
comparateur N =707
Caractéristiques Stade de la Adultes dont I'état de santé requiert une hospitalisation

Infection au SRAS-CoV-2, documentée par PCR ou autre test d'acide nucléique (TAN)
dans les 3 jours précédant la randomisation OU documentée par TAN plus de 3 jours
avant la randomisation, mais progression de la maladie évocatrice d'une infection au
SRAS-CoV-2 en cours selon le clinicien responsable

Durée des symptémes attribuables a la COVID-19 < 12 jours selon le clinicien
responsable

Médiane (EIQ)

Tixagévimab/cilgavimab :
55 ans (44-66)

Placébo :
55 ans (44-66)

Homme %

Tixagévimab/cilgavimab :
58 %

Placébo :
58 %

Comorbidités

Plus de participants avec comorbidités dans le groupe placébo (Iéger déséquilibre)

2023-01-30 13:13
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Traitement —Tixagevimab/cilgavimab

Auteurs, année, référence

ACTIV-3 group
Juillet 2022
[ACTIV-3 Study Group, 2022]

Criteres d’exclusion de I'essai

Traitement antérieur avec immunoglobulines ou plasma d’'une personne guérie de la
COVID-19 ou avec un anticorps monoclonal neutralisant le SRAS-CoV-2 avant
I'hospitalisation

Participation a un autre essai clinique dans les 5 premiers jours aprés la randomisation
Absence de pertinence clinique selon le jugement du clinicien

Femme enceinte ou qui allaite

Homme ou femme sans contraception appropriée jusqu’au jour 90 de I'étude

Uniguement avant I’évaluation initiale de futilité

Présence a I'enrélement d’une des conditions suivantes : AVC, méningite, encéphalite,
myélite, infarctus du myocarde, myocardite, péricardite, insuffisance cardiaque
congestive symptomatique, thrombose veineuse profonde ou artérielle, embolie
pulmonaire

Besoin actuel ou imminent d’'un des supports suivants : ventilation mécanique invasive,
ECMO, support circulatoire mécanique, vasopresseur, début de thérapie de
remplacement rénal a 'admission (excluant les patients chez qui ce besoin est
chronique)

Intervention Tixagévimab/Cilgavimab 600 mg IV
Perfusion unique sur 30 minutes
Comparateur Placébo + standards de soins selon protocoles locaux

Paramétres d’intéréts

Rétablissement prolongé défini par une sortie d’hépital et retour au domicile pendant 14
jours consécutifs

(Parameétre principal)

Mortalité toute cause au jour 90

Rétablissement prolongé ou mortalité toute cause au jour 90

Evolution clinique sur échelles ordinales

Innocuité

Limites et biais

Validité externe de I'étude (variants, statut de vaccination)
Léger déséquilibre entre les groupes (comorbidités)

Changement des critéres d’inclusion basés sur les besoins en oxygénothérapie en
milieu de recrutement
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Tableau B-3 Résultats des études primaires incluses
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. Population Résultats rapportés
aiowr | | Teudeet | Nombre | (aaute || T
ype . otal de enfant, ntervention omparateu . . on de .
(pays, d’étude ,f Ik participants condition (N) r (N) Paramétres d’intéréts . Resultafs iz p 3% ‘RC, RA | peffet DGR C25 £
année) I’enrdle s intervention comparateur (IC a95 %)
(N) particuliére, @1
ment oy
Sévérité) 1)
Tixagévimabl/cilgavimab chez patients hospitalisés
ACTIV- ECRA 10 1417 Adultes Tixagévimab | Placébo Rétablissement Among patients hospitalised
3 multice février dont I'état [cilgavimab 707 prolongé au jour 90 with COVID-19 receiving
2002 ntrique au 30 de santé 710 — n/tot (%) remdesivir and other
Internati | de septem requiert standard care, tixagevimab—
onal phase bre une -population globale | 617/710 (89) 595/707 (86) 0.21 RT:1.08 [0} cilgavimab did not improve
Ila 2021 hospitalisa (0.97; 1.20) the primary outcome of time
double tion to sustained recovery but
insu -séronégatifs 260/307 (85) 277/337 (82) 0.13 RT:1.14 [0} was safe and mortality was
Infection (0.97; 1.34) lower.
au SRAS-
CoV-2, -séropositifs 340/380 (90) 297/339 (88) 0.95 RT:1.00 (]
document (0.86; 1.15)
ée par
PCRou Mortalité toute
autre test cause au jour 90 —
d'acide n/tot (%)
nucléique
(TAN) -population globale | 61/710 (9) 86/707 (12) 0.032 RRI:0.70 T (en
dans les 3 (0.50; 0.97) faveur
jours
précédant -séronégatifs 29/307 (9) 45/337 (13) 0.14 RRI: 0.70 ()
la (0.44; 1.12)
randomisa
tion OU -séropositifs 28/380 (7) 32/339 (9) 0.30 RRI: 0.76 [0}
document (0.46; 1.27)
ée par
TAN plus Mortalité toute
de 3 jours cause au jour 90 —
avant la n/tot (%)
randomisa
tion, mais
progressio -vaccination 13/103 (13) 17/101 (17) n.d RRI:0.71 0]
ndela complete (0.35; 1.46)
maladie
évocatrice
d'une -vaccination
infection partielle 5/82 (6) 10/90 (11) nd RRI: 0.57 [0}
au SRAS- (0.19; 1.66)
CoV-2 en
cours -non vaccinée
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. Population Résultats rapportés
futeur | ¢ e loalde | onfant | interention | Compara on de
e . otal de enfant, ntervention omparateu . . on de .
(pa)fs, d’é{ﬁde ,f n dAe participants condition (N) rp(N) Paramétres d’intéréts . Resulta?s Résultats p S ‘RC, RA | peffet Conclusion des auteurs
année) I’enrdle N iculié intervention comparateur (IC a95 %) @ 1
ment (N) particuiere,
Sévérité) 1)
selon le 43/525 (8) 59/516 (11) n.d RRI:0.70 0]
clinicien (0.47; 1.04)
responsabl
e Innocuité — n/tot
(%)
Durée des
symptéme - El graves 34/710 (5) 38/707 (5) nd nd [0}
s
attribuable
sala
COVID-19
<12 jours
selon le
clinicien
responsabl
e
Tixagévimab/cilgavimab chez patients non hospitalisés
Montgo | ECRA 28 903 Adultes (= | Tixagévimab | Placébo COVID-19 de 18/407 (4) 37/415 (9) 0.0096 | RRde T (en A single intramuscular
mery multice janvier 18 [cilgavimab 451 stade sévére“® ou réduction : faveur) | tixagevimab-cilgavimab
2022 ntrique au 22 ans) répon | 452 déces toute cause 50,5 % dose provided statistically
Internati | de juillet dant aux au jour 29 — n/tot (14.6; 71.3) and clinically significant
onal phase 2021 critéres (%) protection against
Ila suivants : progression to severe
double Parametre COVID-19 or death versus
insu — - Infection principal placebo in unvaccinated
analyse au SRAS- individuals and safety was
primaire CoV-2 COVID-19 de favourable. Treating mild to
confirmée stade sévére*” ou moderate COVID-19 earlier
par RT- décés toute cause in the disease course with
PCR ou au jour 29 — n/tot tixagevimab—cilgavimab
test (%) RR de might lead to more
antigéniqu réduction : favourable outcomes.
e dontle -Haut risque de 17/364 (5) 33/371 (9) nd 47,5 % T (en
préléveme COVID-19 sévére (7.5,70.2) faveur)
nt a été
réalisé RR de
dans les 3 réduction :
jours -Faible risque de 1/43 (2) 4/44 (9) n.d 75.4 % [0}
précédant COVID-19 sévere (-115.1;

46 COVID-19 séveére = pneumonie 8 COVID-19 ou besoin d’oxygénothérapie
47 COVID-19 sévére = pneumonie 8 COVID-19 ou besoin d’oxygénothérapie
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Auteur

(pays,
année)

Type
d’étude

Début de
I’'étude et
fin de
I’enréle
ment

Nombre
total de
participants

(N)

Population
(adulte,
enfant,
condition
particuliére,

séveérité)
I'enréleme
nt

- Etatde
santé ne
requérant
pas une
hospitalisa
tion a
'amorce
du
traitement

Administra
tion du
traitement
dansles 7
jours
suivant
I'apparition
des
premiers
symptéme
s

-Sp02 2
92 %

Intervention

(N)

Comparateu
r(N)

Résultats rapportés

Directi
. . on de
Paramétres d'intéréts ; Resultags Résultats p RR, ‘RC, oRA I'effet
intervention comparateur (IC a95 %) @ 1
1)
97.2)
Besoin d’oxygéne 3/405 (1) 11/412 (3) 0.036 RR de T (en
a haut débit, réduction : faveur)
ventilation invasive 71.9 %
ou non invasive, ou (0.3;92.1)
ECMO - n/tot (%)
Hospitalisation en 17/413 (4) 40/421 (10) n.d n.d T (en
raison de la faveur)
COVID-19 — n/tot
(%)
Admission aux 3/413 (0.7) 11/421 (2.6) n.d n.d T (en
soins intensifs — faveur)
n/tot (%)
Mortalité — n/tot
(%)
-Toute cause 6/452 (1) 6/451 (1) n.d n.d
-En raison de la 3/452 (<1) 6/451 (1) nd nd
COVID-19
Innocuité — n/tot
(%)
- El d'intérét 15/452 (3) 15/451 (3) n.d n.d [0}
particulier

Conclusion des auteurs
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Début de N poEtaticd Résultats rapportés
a ombre (adulte,
T Type DG total de enfant Intervention Comparateu
(pays, d'étude fin de articipants con ditic;n (N) r(N) Parametres d’intéréts Directio Conclusion des auteurs
année) renrole | P N” el e . Résultats RR, RC, RA n de
ment (N) par'tlc'ulle're, . comparateur P (IC a 95 %) I’effet
Sévérité) ®11)
Sotrovimab chez patients hospitalisés
ACTIV- | ECRA 16 360 Adultes Sotrovimab Placébo : Rétablissement 160/182 (88) 151/178 (85) 0.29 RRa: 1.12 0] Neither sotrovimab nor BRII-
3 multice décemb dont I'état 500 mg IV prolongé au jour 90 (0.91; 1.37) 196 plus BRII-198 showed
2021 ntrique re 2020 de santé N =178 —nltot % efficacy for improving
(Interna | a au 1° requiert N =182 clinical outcomes among
tional) double mars une Parametre adults hospitalised with
insu — 2021 hospitalisa principal COVID-19.
phase tion
I Mortalité au jour 90 | 14/182 (8) 13/178 (7) 0.96 RRla: 1.02 0]
Infection - n/tot % (0.48; 2.17)
au SRAS-
CoV-2, Evaluation de 85/181 (47) 91/178 (51) 0.72 RCa: 1.07 0]
document futilité (0.74; 1.56) (futile)
ée par
PCR ou Etre dans une
autre test catégorie plus
d'acide favorable sur
nucléique I'échelle
(TAN) pulmonaire*®
dans les 3 ordinale au jour 5
jours
précédant Evaluation de 85/181 (47) 91/178 (51) 0.68 RCa: 1.08 )
la futilité (0.74; 1.58) (futile)
randomisa
tion OU Etre dans une
document catégorie plus
ée par favorable sur
NAT plus I'échelle
de 3 jours pulmonaire +%°
avantla ordinale au jour 5
randomisa

48 Echelle & 7 niveaux : 1 = peut entreprendre indépendamment les activités habituelles avec peu ou pas de symptdmes; 2 = symptomatique et actuellement incapable d’entreprendre indépendamment les activités habituelles mais pas besoin
d’'oxygéne (ou pas au-dessus des exigences pré morbides); 3 = oxygéne supplémentaire (<4 litres/min ou <4 litres/min au-dessus des besoins pré morbides); 4 = oxygéne supplémentaire (24 litres/min ou 24 litres/min au-dessus des
besoins pré morbides, mais pas d’oxygene a haut débit); 5 = ventilation non invasive ou oxygéne a haut débit; 6 = ventilation invasive, ECMO, support circulatoire mécanique ou nouvelle thérapie de remplacement rénal; 7 = Mort.

49 Echelle & 7 niveaux : 1 = peut entreprendre indépendamment les activités habituelles avec peu ou pas de symptdmes; 2 = symptomatique et actuellement incapable d’entreprendre indépendamment les activités habituelles mais pas besoin
d’'oxygéne (ou pas au-dessus des exigences pré morbides); 3 = oxygéne supplémentaire (<4 litres/min ou <4 litres/min au-dessus des besoins pré morbides); 4 = oxygéne supplémentaire (24 litres/min ou 24 litres/min au-dessus des
besoins pré morbides, mais pas d’oxygene a haut débit) ou une des condition suivantes : AVC <14 sur I'échelle du NIH, méningite, encéphalite, myélite, infarctus du myocarde, myocardite, péricardite, nouvelle insuffisance cardiaque
congestive de classe Il ou IV ou détérioration vers classe Ill ou IV, thrombose veineuse profonde ou artérielle) ; 5 = ventilation non invasive ou oxygéne a haut débit ou signes et symptdmes d’AVC aigu (>14 sur I'échelle du NIH) ; 6 =

ventilation invasive, ECMO, support circulatoire mécanique ou nouvelle thérapie de remplacement rénal ou usage de vasopresseur; 7 = Mort.
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Auteur

(pays,
année)

Type
d’étude

Début de
I’étude et
fin de
I’enréle
ment

Nombre
total de
participants

(N)

Population
(adulte,
enfant,
condition
particuliere,

séveérité)
tion, mais
progressio
ndela
maladie
évocatrice
d'une
infection
au SRAS-
CoV-2 en
cours
selon le
clinicien
responsabl
e

Durée des
symptéme
s
attribuable
sau
COVID-19
<12 jours
selon le
clinicien
responsabl
e

Intervention

(N)

Comparateu
r(N)

Résultats rapportés

Parametres d’intéréts Directio
. . . Résultats RR,RC, RA nde
RS EE e comparateur (IC a 95 %) I’effet
(®11)
Innocuité — n/tot
(%)
- El liés a linjection | 18/182 (10) 14/178 (8) n.d n.d [0}

Conclusion des auteurs
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Début de N poEtaticd Résultats rapportés
a ombre (adulte,
T Type DG total de enfant Intervention Comparateu
(pays, d'étude fin de articipants con ditic;n (N) r(N) Parametres d’intéréts Directio Conclusion des auteurs
année) renrole | P N” el e . Résultats RR, RC, RA n de
ment (N) par'tlc'ulle're, . comparateur (IC a 95 %) I’effet
Sévérité) ®11)
Sotrovimab chez patients non hospitalisés
Shapiro | ECRA 10 juin 937 Personnes | Sotrovimab Sotrovima Hospitalisation de 500 mg IM 500 mg IV nd DR ajustée: | ® Sotrovimab 500 mg IM
2022 multice au 19 de 12 ans 500 mg IM b 500 mg plus de 24h ou 10/376 (2.7) 5/378 (1.3) 1.11% injection was found to be
(Interna | ntrique aoaqt et plus : 376 IM déceés toute cause (-1.24 ; 3.45) well tolerated and non-
tional) a devis 2021 - Non 378 au jour 29 — n/tot inferior to IV administration.
ouvert — hospitalisé | Sotrovimab (%) The option of IM
phase sala 250 mg IM administration will expand
1l répartition 183 Parametre the potential for outpatient
Etude aléatoire principal treatment of COVID-19 with
de non - Infection sotrovimab.
infériorit au SRAS- Hospitalisation, 500 mg IM 500 mg IV nd DR ajustée: | ®
é CoV-2 consultation aux 12/376 (3.2) 9/378 (2.4) 0.89 %
confirmée urgences ou décés (-1.67 ; 3.44)
par un test toute cause — n/tot
diagnostic (%)
validé
dans les 7 Progression vers 500 mg IM 500 mg IV nd nd (0]
jours avant une COVID-19 6/383 (1.6) 1/385 (0.3)
la sévére avec
randomisa oxygénothérapie —
tion n/tot (%)
- Sp02 >
94 %, Déceés toute cause 500 mg IM 500 mg IV nd nd [}
sans au jour 29 — n/tot 2/376 (0.5) 0/378 (0.0)
besoin (%)
d’oxygénot
hérapie Innocuité — n/tot (%) | 500 mg IM 500 mg IV
Qpparition - El graves 6/387 (2) 3/393 (<1) n.d n.d [0}
es
symptéme
s suivants
depuis 7
jours ou
moins
avant
'amorce
du
traitement.
- Haut
risque de
développe
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Auteur

(pays,
année)

Type
d’étude

Début de
I’étude et
fin de
I’enréle
ment

Nombre
total de
participants

(N)

Population
(adulte,
enfant,

condition

particuliere,
séveérité)
r des
complicati
ons de la
COVID-19
(diabete,
obésité,
maladie
rénale ou
pulmonair
e
chronique,
maladie
chronique
du foie,
maladie
cardiaque
congénital
e,
insuffisanc
e
cardiaque,
drépanocy
tose,
troubles
neurodéve
loppement
aux,
immunosu
ppression)
ou age
>55ans

Intervention

(N)

Comparateu
r(N)

Paramétres d’intéréts

Résultats rapportés

Résultats intervention

Résultats
comparateur

RR, RC, RA
(IC 295 %)

Directio
nde
Ieffet

@®1])

Conclusion des auteurs

Mazzaf
erri
2022
(Italie)

ECRA
multice
ntrique
a
simple
insu —
phase
1l
Etude
de non
infériorit
é

9
décemb
re 2021
au 20
janvier
2022

311

Personnes
de 50 ans
et plus :

Non
hospitalisé
sala
répartition
aléatoire

Infection
au SRAS-

Sotrovimab
N =105

Bamlanivi
mab/etese
vimab

N =104

Casirivima
b/imdevim
ab

N =102

Variant Delta

Hospitalisation,
besoin
d’oxygénothérapie
ou déces au jour
14 — n/tot (%)

Sotrovimab
0/44 (0)

Bam/Eté nd
0/47 (0)

Cas/Imd n.d
0/50 (0)

n.d

n.d

Visites a l'urgence
liée ala COVID-19
au jour 28 — n/tot
(%)

Sotrovimab
0/44 (0)

Bam/Eté nd
0/47 (0)

Cas/Imd n.d
0/50 (0)

n.d

n.d

These results confirm the in-
vitro data of superiority of
sotrovimab versus
casirivimab/imdevimab and
bamlanivimab/etesivamab in
reducing the time to
recovery in patients infected
with Omicron BA.1 and
BA.1.1, while no difference
was detected in Delta
infections.
Casirivimab/imdevimab

93



2023-01-30 13:13

Début de N poEtaticd Résultats rapportés
a ombre (adulte,
GELT Type etcelet total de enfant, Intervention Comparateu
(pays, d'étude fin de articipants con ditic;n (N) r(N) Parametres d’intéréts Directio Conclusion des auteurs
année) renrole | P N” e e . Résultats RR, RC, RA n de
ment (N) particuliere, comparateur P (IC a 95 %) I’effet
séveérité) ©11)
CoV-2 seems to maintain a role in
confirmée Durée médiane Sotrovimab Bam/Eté 0.92 nd (0] preventing severe COVID-
par un test avant la résolution 10 (7-14) 7(7-13) 19 in the Omicron
diagnostic des symptdmes — population. Adaptive clinical
validé jours (IC 95 %) Cas/Imd 0.527 n.d (0] trials comparing mAbs by
10 (7-15) VOC should be pursued to
SpO2 > 94 promptly inform clinical
%, sans Variant Omicron (BA.1 et BA.1.1) recommendations.
besoin Hospitalisation, Sotrovimab Bam/Eté nd nd [}
d'OXYQéHOt besoin 0/61 (0) 2/53 (3.8)
hérapie d’oxygénothérapie
ou déces au jour Cas/Imd nd nd [0}
Apparition 14 — nitot (%) 0/52 (0)
des
symptome Visites & l'urgence | Sotrovimab Bam/Eté n.d n.d )
S suivants liée ala COVID-19 | 0/61 (0) 0/53 (0)
‘depUIS 4 au jour 28 — n/tot
Jours ou (%) Cas/Imd n.d n.d 0]
moins 0/52 (0)
avant
I'amorce Mortalité au jour 28 | Sotrovimab Bam/Eté nd nd (]
dU_ - n/tot (%) 0/61 (0) 1/53 (1.9)
traitement.
Cas/Imd n.d nd [0}
0/52 (0)
Durée médiane Sotrovimab Bam/Eté 0.001 RRI:0.53 1 (en
avant la résolution 7 (6-9) 12 (8-14) (0.36; 0.77) faveur)
des symptdmes —
jours (IC 95 %) Cas/Imd 0.0001 RRI: 0.45 1 (en
12 (9-16) (0.30; 0.67) faveur)
Gupta ECRA Aolt 1057 Adultes : Sotrovimab Placébo : Hospitalisation de 6/528 (1) 30/529 (6) <0.001 | RRa:0.21 1 (en Among nonhospitalized
2022 multice 2020 a - Non 500 mg IV plus de 24h ou (1C95 % : faveur) | patients with mild to
(Interna | ntrique Mars hospitalisé N=529 déceés toute cause 0.09 a 0,50) moderate COVID-19 and at
tional) a 2021 s N=528 au jour 29 — n/tot risk of disease progression,
double - Infection (%) % de a single intravenous dose of
insu — au SRAS- réduction = sotrovimab, compared with
phase CoV-2 Parametre 79 % placebo, significantly
1 confirmée principal (1C95 % : 50 reduced the risk of a
par RT- a91) composite end point of all-
PCR cause hospitalization or

94




2023-01-30 13:13

Auteur

(pays,
année)

Type
d’étude

Début de
I’étude et
fin de
I’enréle
ment

Nombre
total de
participants

(N)

Population
(adulte,
enfant,

condition

particuliere,
séveérité)
- Sp02 >
94 %,
sans
besoin
d’oxygénot
hérapie

Apparition
des
symptéme
s depuis 5
jours ou
moins

- Haut
risque de
développe
r des
complicati
ons de la
COVID-19
ou age
255ans

Intervention

(N)

Comparateu
r(N)

Résultats rapportés

Paramétres d’intéréts Directio
. . . Résultats RR,RC, RA n de
RS EE e comparateur P (IC a 95 %) I’effet
(®11)

Hospitalisation de 6/528 (1) 29/529 (5) n.d n.d 1 (en
plus de 24h au jour faveur)
29 — n/tot (%)
Déceés toute cause | 0/528 (0) 2/529 (<1) nd nd [0}
au jour 29 — n/tot
(%)
Visites a l'urgence, | 13/528 (2) 39/529 (7) <0.001 | RRa:0.34 1 (en
hospitalisations de (1C95 % : faveur)
plus de 24h ou 0.19a0,63)
décés au jour 29 —
n/tot (%) % de

réduction =

66 %

(1C95 % : 37

as81)
Besoin nouveau 7/528 (1) 28/529 (5) 0.002 RR:0.26 1 (en
d’oxygénothérapie (1C95 % : faveur)
au jour 29 — n/tot 0.12 2 0,59)
(%)

% de

réduction =

74 %

(IC95 % : 41

a 88)
- faible débit 7/528 (1) 12/529 (2) nd nd
- haut débit ou 0/528 (0) 10/529 (2) nd nd
ventilation non
invasive
- ventilation 0/528 (0) 4/529 (<1) nd nd
mécanique
invasive ou ECMO
Admission aux 0/528 (0) 10/529 (2) n.d n.d 1 (en
soins intensifs — faveur)
n/tot (%)
Innocuité — n/tot
(%)
- El graves 11/523 (2) 32/526 (6) nd nd [0}

Conclusion des auteurs

death through day 29. The
findings support sotrovimab
as a treatment option for
nonhospitalized, high-risk
patients with mild to
moderate COVID-19,
although efficacy against
SARS-CoV-2 variants that
have emerged since the
study was completed is
unknown..
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Début de N poEtaticd Résultats rapportés
a ombre (adulte,
T Type DG total de enfant Intervention Comparateu
(pays, d'étude fin de articipants con ditic;n (N) r(N) Parametres d’intéréts Directio Conclusion des auteurs
année) renrole | P N” el e . Résultats RR, RC, RA n de
ment (N) par'tlc'ulle're, . comparateur P (IC a 95 %) I’effet
séveérité) ©11)
- El liés a l'injection | 6/523 (1) 6/526 (1) n.d n.d 0]
Gupta Analyse | 27 aolt | 583 Adultes : Sotrovimab Placébo : Hospitalisation de 3/291 (1) 21/292 (7) 0.002 RR:0.15 1 Among high-risk patients
2021 intermé | 2020 au - Non 500 mg IV plus de 24h ou (1C97,24 % : with mild-to-moderate
(Interna | diaire 19 hospitalisé N=292 déceés toute cause 0.04 a 0,56) Covid-19, sotrovimab
tional) d'un janvier s N= 291 au jour 29 — n/tot reduced the risk of disease
ECRA 2021 - Infection (%) % de progression. No safety
multice au SRAS- réduction = signals were identified.
ntrique CoV-2 Parametre 85 %
a confirmée principal (1C97,24 % :
double par RT- 44 a 96)
insu — PCR Visites a l'urgence, | 6/291 (2) 28/292 (10) n.d. n.d. 1
phase - Sp02 > hospitalisations de
1 94 %, plus de 24h ou
sans déces — n/tot (%)
besoin
d’oxygénot .
hérapie Besoin nouveau 2/291 (0.7) 18/292 (6) n.d. n.d. 1
_ d’oxygénothérapie
Apparition —nitot (%)
des
symptéme
s depuis 5 Admission aux 07291 (0) 5292 (2) nd. nd. 1
Jr?]?)irzsou soins intensifs —
0,
- Haut n/tot (%)
risque de
développe
r des Mortalité — n/tot 0/291 (0) 1/292 (0.3) n.d. n.d. 0]
complicati (%)
ons de la
COVID-19 Innocuité — n/tot
ou age (%)
255ans
- El graves 7/430 (2) 26/438 (6) n.d. n.d 1
- El liés a l'injection | 6/430 (1) 5/438 (1) n.d n.d. 0]

El : Effets indésirables; EIQ : Ecart interquartile; IC : Intervalle de confiance; ITT : Intention de traiter; IV : Intraveineuse; n.d. : Non disponible; n.e. : Non estimable; NSS : Non statistiquement significatif; PP : Per protocol; RC : Rapport de cote;

RCa : Rapport de cote ajusté; RRI : Rapport des risques instantanés; RT : Rapport de taux; Sl : Soins intensifs; s.o. : Sans objet.
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Tableau B-4 Appréciation du niveau de preuve scientifique
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Sotrovimab chez des sujets avec des symptomes d’intensité légére a modérée, mais
dont I’état de santé ne requiert pas une hospitalisation due a ’infection

Médicaments
étudiés

Population

COVID-19

Qualité méthodologique

Hospitalisation ou décés des sujets COVID-19 non hospitalisés

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication de I'analyse finale d'un ECRA de phase Il a double insu
multicentrique portant sur 1 057 participants non vaccinés, suggére qu’'une perfusion de sotrovimab a raison de 500 mg, comparativement
a un placébo, permet de réduire le risque d’hospitalisation ou de décés des personnes atteintes de la COVID-19 avec des symptomes
d’intensité Iégére a modérée (sans recours a une oxygénothérapie) dont I'état de santé ne requiert pas une hospitalisation, mais qui sont a
risque élevé de développer des complications de la maladie ou qui ont plus de 55 ans.

Cohérence

Impact clinique

Niveau
Généralisabilité de
preuve

Quantité d’études :1
N bras sotrovimab
=528
5 N bras Placébo Non Modéré aEIeve | Eoipte & moderé
@ - =529 i
£ COVID-19 | applicable )y iution de 79 . .
= Non Modérée . Statut vaccinal, Modéré
g hospitalisée | DeVIS Une seule % du risque contexte
3 P 1 ECRA a double étude d’hospitalisation énidémiologique
insu ou de mortalité P 99
Biais/limites:
Modéré
Précision :
Puissance statistique
= inconnue
A Niveau
Médi Population
ec’ilcal.n’ents Qualité méthodologique Cohérence Impact clinique Généralisabilité de
Il COVID-19
preuve

Besoins en oxygénothérapie des sujets COVID-19 non hospitalisés

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication de I'analyse finale d'un ECRA de phase Il a double insu
multicentrique portant sur 1 057 participants non vaccinés, suggére qu’'une perfusion de sotrovimab a raison de 500 mg, comparativement
a un placébo, permet de réduire le risque de recourir a une oxygénothérapie chez des personnes atteintes de la COVID-19 avec des
symptoémes d’intensité légere a modérée (sans recours a une oxygénothérapie) dont I'état de santé ne requiert pas une hospitalisation,

mais qui sont a risque élevé de développer des complications de la maladie ou qui ont plus de 55 ans.

Sotrovimab

COVID-19
Non
hospitalisée

Quantité d’études :1

N bras sotrovimab
=528

N bras Placébo
=529

Devis :
1 ECRA a double
insu

Biais/limites:
Modéré

Modérée

Non
applicable

Une seule
étude

Modéré a Elevé

Diminution de 74
% du risque
d’oxygénothérapie

Faible a modéré

Statut vaccinal,
contexte
épidémiologique

Modéré
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A i Population Niveau
Me(:hcar.n’ents Qualité méthodologique Cohérence Impact clinique Généralisabilité de
étudiés CcOVID-19 preuve

Besoins en oxygénothérapie des sujets COVID-19 non hospitalisés

Précision :
Puissance statistique
= inconnue
A Population Niveau
Me(:hc:r.n’ents Qualité méthodologique Cohérence Impact clinique Généralisabilité de
studiés CovID-19

preuve

Admissions aux soins intensifs des sujets COVID-19 non hospitalisés

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication de I'analyse finale d’'un ECRA de phase Il a double insu
multicentrique portant sur 1 057 participants non vaccinés, suggére qu’'une perfusion de sotrovimab a raison de 500 mg, comparativement
a un placébo, pourrait réduire le risque de recourir a une admission aux soins intensifs, sans démonstration que la différence est
statistiquement significative, chez des personnes atteintes de la COVID-19 avec des symptémes d'intensité légére a modérée (sans

recours a une oxygénothérapie) dont I'état de santé ne requiert pas une hospitalisation, mais qui sont a risque élevé de développer des
complications de la maladie ou qui ont plus de 55 ans.

Quantité d’études :1
N bras sotrovimab
=528
Faible
a COVID-19 N bras Placébo Non Faible a modéré
& Non =529 applicable Diminution
'g hospitalisée Sovi Faible numérique avec Statut vaccinal, Faible
= evis : .
3 1 ECRA 4 double Un'e seule ' une faible ) N c'on.texte.
insu étude prévalence (N =0 épidémiologique
. vs 10)
Biais/limites:
Modéré
Précision :
Puissance statistique
= inconnue
2 Population P
Me(:hcar.n’ents Qualité méthodologique Cohérence Impact clinique | Généralisabilité LLLLTICD
étudiés CcoOVID-19 preuve

Mortalité des sujets COVID-19 non hospitalisés

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication de I'analyse finale d’'un ECRA de phase Il a double insu
multicentrique portant sur 1 057 participants non vaccinés, ne permet pas d’établir un lien entre 'usage de sotrovimab et la mortalité des
personnes atteintes de la COVID-19 avec des symptdmes d’intensité légere a modérée (sans recours a une oxygénothérapie) dont I'état

de santé ne requiert pas une hospitalisation, mais qui sont a risque élevé de développer des complications de la maladie ou qui ont plus de
55 ans.

Quantité d’études :1
- N bras sotrovimab Non Aucun Faible & modéré
o COVID-19 =528 applicable
'E Non N bras Placébo Faible Nombre Statut vaccinal, Insuffisant
3 hospitalisée | _ 50q Une seule d’événement trés contexte
@ étude faible épidémiologique
Devis :
1 ECRA a double
insu
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2 Population P
Meo’hcal.n’ents Qualité méthodologique Cohérence Impact clinique | Généralisabilité LLLLTICD
étudiés COVID-19 preuve

Mortalité des sujets COVID-19 non hospitalisés

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication de I'analyse finale d’'un ECRA de phase Il a double insu
multicentrique portant sur 1 057 participants non vaccinés, ne permet pas d’établir un lien entre 'usage de sotrovimab et la mortalité des
personnes atteintes de la COVID-19 avec des symptdmes d’intensité légere a modérée (sans recours a une oxygénothérapie) dont I'état
de santé ne requiert pas une hospitalisation, mais qui sont a risque élevé de développer des complications de la maladie ou qui ont plus de
55 ans.

Biais/limites:

Modéré

Précision :
Pas de puissance
statistique

Sotrovimab chez des sujets dont I’état de santé requiert une hospitalisation

adi Population Niveau
Meo’hcal.n’ents Qualité méthodologique Cohérence Impact clinique Généralisabilité de
étudiés COVID-19
preuve

Guérison prolongée des sujets COVID-19 hospitalisés

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d’'un ECRA de phase Ill a double insu multicentrique arrété
prématurément pour futilité, avec 360 participants, suggére qu’'une perfusion IV de 500 mg de sotrovimab, comparativement a un placébo,
n’influence pas favorablement la guérison prolongée chez des personnes atteintes de la COVID-19 dont 'état de santé, causé par
l'infection au SRAS-CoV-2, requiert une hospitalisation.

Quantité d’études :1

N bras sotrovimab
=182

N bras Placébo Non Faible a modéré
=178 applicable
Modérée Aucun Statut vaccinal, Faible
Une seule contexte
étude épidémiologique

COVID-19
hospitalisée Devis :

1 ECRA a double
insu

Sotrovimab

Biais/limites:

Modéré

Précision :
Puissance statistique
= inconnue
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étudiés

Médicaments

Population

COVID-19

Qualité méthodologique

Mortalité des sujets COVID-19 hospitalisés

Cohérence

Impact clinique

Généralisabilité

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d’'un ECRA de phase Ill a double insu multicentrique arrété
prématurément pour futilité, avec 360 participants, suggére qu’'une perfusion IV de 500 mg de sotrovimab, comparativement a un placébo,

n’influence pas favorablement la mortalité chez des personnes atteintes de la COVID-19 dont I'état de santé causé par l'infection au
SRAS-CoV-2 requiert une hospitalisation.

Niveau
de
preuve

Quantité d’études :1

N bras sotrovimab
=182

Innocuité des sujets COVID-19 hospitalisés ou non hospitalisés

a N bras Placébo Non Faible a modéré
& COVID-A9 =178 applicable
3 . Modérée Aucun Statut vaccinal, Faible
£ hospitalisée | Devis : Une seule contexte
3 1 ECRA a double ) e
. étude épidémiologique
insu
Biais/limites:
Modéré
Précision :
Puissance statistique
= inconnue
adi Population Niveau
Meo’hcal.n’ents Qualité méthodologique Cohérence Impact clinique Généralisabilité de
Il COVID-19 ST

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur les données de deux ECRA multicentriques a double insu, suggére qu’une injection
IV de sotrovimab semble sécuritaire chez des adultes atteints de la COVID-19 dont I'état de santé requiert, ou non, une hospitalisation.
Toutefois, on ne peut exclure la possibilité d’effets indésirables qui surviendraient au-dela de la période de suivi des études.

Sotrovimab

COVID-19
Hospitalisée
ou non
hospitalisée

Quantité d’études :2

N bras sotrovimab
=705

N bras Placébo
=704

Devis :
2 ECRA a double
insu

Biais/limites:
Modéré

Précision :
Puissance statistique
= inconnue

Modérée

Elevée

Aucune
différence
SS entre les
groupes
dans les
deux études

Aucun

Faible a modéré

Statut vaccinal,
contexte
épidémiologique

Modéré
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Tixagévimabl/cilgavimab chez des sujets avec des symptémes d’intensité légére a
modérée, mais dont I’état de santé ne requiert pas une hospitalisation due a
I'infection

adi Population Niveau
Meo’hcal.n’ents Qualité méthodologique Cohérence Impact clinique Généralisabilité de
étudiés COVID-19
preuve

COVID-19 sévére ou mortalité toute cause des sujets COVID-19 non hospitalisés

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication de I'analyse primaire d’'un ECRA de phase Ill a double insu
multicentrique portant sur 903 participants non vaccinés a I'amorce du traitement, suggére que I'usage de tixagévimab/cilgavimab a raison
de 600 mg, comparativement a un placébo, permet de réduire le risque de COVID-19 ou de décés des personnes atteintes de la
COVID-19 majoritairement a risque élevé de complications avec des symptdmes d’intensité légere a modérée (sans recours a une
oxygénothérapie) dont I'état de santé ne requiert pas une hospitalisation.

Quantité d’études :1

N bras
tixagévimab/cilgavim
ab = 452 a Faible 4 modéré
COVID-19 N bras Placébo Modéré

Non _ ea Modéré Statut vaccinal, Modéré
o =451 Une seule
hospitalisée

Devis - élevée &tude contexte

1 ECRA a double épidémiologique
insu

Biais/limites:

Modéré

Précision :
Puissance statistique
=90 %

Tixagévimab/cilgavimab

adi Population Niveau
Meo’hcal.n’ents Qualité méthodologique Cohérence Impact clinique Généralisabilité de
étudiés COVID-19
preuve

Nouveau besoin en oxygene a haut débit, ventilation mécanique ou ECMO des sujets COVID-19 non hospitalisés

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication de I'analyse primaire d’'un ECRA de phase Ill a double insu
multicentrique portant sur 903 participants non vaccinés a I'amorce du traitement, suggére que I'usage de tixagévimab/cilgavimab a raison
de 600 mg, comparativement a un placébo, permet de réduire le risque de nouveau besoin en oxygéne a haut débit, ventilation
mécanique ou ECMO des personnes atteintes de la COVID-19 majoritairement a risque élevé de complications avec des symptdmes
d’intensité Iégére a modérée (sans recours a une oxygénothérapie) dont I'état de santé ne requiert pas une hospitalisation.

Quantité d’études :1

N bras
tixagévimab/cilgavim
ab = 452 a Faible 4 modéré
CcOVID-19 N bras Placébo - G - ; Faible &
Non _ Modérée Faible a modéré Statut vaccinal, .
hospitalisée = 45-1 Une seule contexte modéré
Devis : étude L g

1 ECRA a double épidémiologique
insu

Biais/limites:

Modéré

Précision :
Puissance statistique
= inconnue

Tixagévimab/cilgavimab
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Niveau
de
preuve

Population

Médicaments
étudiés

Qualité méthodologique Cohérence Impact clinique Généralisabilité

COVID-19

Hospitalisation des sujets COVID-19 non hospitalisés

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication de I'analyse primaire d’'un ECRA de phase Ill a double insu
multicentrique portant sur 903 participants non vaccinés a I'amorce du traitement, suggére que I'usage de tixagévimab/cilgavimab a raison
de 600 mg, comparativement a un placébo, pourrait réduire le risque d’hospitalisation, sans démonstration que la différence est
statistiquement significative, des personnes atteintes de la COVID-19 majoritairement a risque élevé de complications avec des
symptoémes d’intensité légere a modérée (sans recours a une oxygénothérapie) dont I'état de santé ne requiert pas une hospitalisation.

Quantité d’études :1

N bras
tixagévimab/cilgavim

ab =452 Faible a modéré
n/a

CoVID-9 |
Non ras rlacebo Faible Faible Statut vaccinal, Faible

hospitalisée =451 Une seule contexte
p Devis : étude

1 ECRA a double épidémiologique
insu

Biais/limites:

Modéré

Précision :
Puissance statistique
= inconnue

Tixagévimab/cilgavimab

Niveau
Qualité méthodologique Cohérence Impact clinique Généralisabilité de
preuve

Médicaments | Population
étudiés COVID-19

Admission aux soins intensifs des sujets COVID-19 non hospitalisés

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication de I'analyse primaire d’'un ECRA de phase Ill a double insu
multicentrique portant sur 903 participants non vaccinés a I'amorce du traitement, suggére que I'usage de tixagévimab/cilgavimab a raison
de 600 mg, comparativement a un placébo, pourrait réduire le risque d’admission aux soins intensifs, sans démonstration que la
différence est statistiquement significative, des personnes atteintes de la COVID-19 majoritairement a risque élevé de complications
avec des symptoémes d’intensité Iégére a modérée (sans recours a une oxygénothérapie) dont I'état de santé ne requiert pas une
hospitalisation.

Quantité d’études :1

N bras
tixagévimab/cilgavim

ab =452 Faible a modéré
n/a

CoVID-A9 |
Non ras rlacebo Faible Faible Statut vaccinal, Faible

hospitalisée =451 Une seule contexte
p Devis : étude

1 ECRA a double épidémiologique
insu

Biais/limites:

Modéré

Précision :
Puissance statistique
= inconnue

Tixagévimab/cilgavimab

102



2023-01-30 13:13

2 Population P
Meo’hcal.n’ents Qualité méthodologique Cohérence Impact clinique Généralisabilité LLLLTICD
étudiés COVID-19 preuve

Mortalité en raison de la COVID-19 des sujets COVID-19 non hospitalisés

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication de I'analyse primaire d’'un ECRA de phase Ill a double insu
multicentrique portant sur 903 participants non vaccinés a I'amorce du traitement, ne permet pas d’établir un lien entre l'usage de
tixagévimab/cilgavimab et la mortalité des personnes atteintes de la COVID-19 majoritairement a risque élevé de complications avec des
symptémes d’intensité légere a modérée (sans recours a une oxygénothérapie) dont I'état de santé ne requiert pas une hospitalisation.

Quantité d’études :1

N bras
tixagévimab/cilgavim
ab = 452 a Faible 4 modéré
COVID-19
Non

hospitalisée

N bras Placébo Faible Aucun Statut vaccinal, Insuffisant
=451 Une seule
contexte

Devis : étude _ cont .
1 ECRA a double épidémiologique
insu

Biais/limites:

Modéré

Précision :
Puissance statistique
= inconnue

Tixagévimab/cilgavimab

Tixagévimabl/cilgavimab chez des sujets dont I'état de santé requiert une
hospitalisation due a I'infection

i Niveau
Médi Population
ec’ilcal.n’ents Qualité méthodologique Cohérence Impact clinique Généralisabilité de
étudiés COVID-19 preuve

Guérison prolongée des sujets COVID-19 hospitalisés

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d’'un ECRA de phase Il a double insu multicentrique avec 1

417 participants, suggére qu’une perfusion IV de 600 mg de tixagévimab/cilgavimab, comparativement a un placébo, n’influence pas
favorablement la guérison prolongée chez des personnes atteintes de la COVID-19 dont I'état de santé, causé par l'infection au SRAS-
CoV-2, requiert une hospitalisation.

Quantité d’études :1

N bras

tixagévimab/cilgavim
ab =710 Faible
n/a

COVID-19 | N bras Placébo Modérée Aucun  faible Statut vaccinal, Faible
hospitalisee | =707 Une seule contexte

Devis : étude _ contexte
1 ECRA a double épidémiologique
insu

Biais/limites:

Modéré

Précision :
Puissance statistique
= inconnue

Tixagévimab/cilgavimab
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adi Population Niveau
Meo’hcal.n’ents Qualité méthodologique Cohérence Impact clinique Généralisabilité de
étudiés COVID-19 preuve

Mortalité toute cause des sujets COVID-19 hospitalisés

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d’'un ECRA de phase Il a double insu multicentrique avec 1
417 participants, suggére qu’une perfusion IV de 600 mg de tixagévimab/cilgavimab, comparativement a un placébo, pourrait diminuer la
mortalité chez des personnes atteintes de la COVID-19 dont I'état de santé, causé par l'infection au SRAS-CoV-2, requiert une

hospitalisation.

COVID-19
hospitalisée

Tixagévimab/cilgavimab

Quantité d’études :1

N bras
tixagévimab/cilgavim
ab =710

N bras Placébo
=707

Devis :
1 ECRA a double
insu

Biais/limites:
Modéré

Précision :
Puissance statistique
= inconnue

Modérée

n/a

Une seule
étude

Faible

Faible

Statut vaccinal,
contexte
épidémiologique

Faible

Médicaments | Population
étudiés COVID-19

suivi des études.

Qualité méthodologique

Innocuité des sujets COVID-19 hospitalisés ou non hospitalisés

Cohérence

Impact clinique

Généralisabilité

L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur trois ECRA multicentriques a double insu, une étude observationnelle et une étude
de pharmacovigilance, suggére que deux injections consécutives par voie IM de tixagévimab/cilgavimab semblent sécuritaires chez des
adultes en prophylaxie. Toutefois, une vigilance particuliére est recommandée chez des individus a haut risque de troubles
cardiovasculaires et thromboemboliques et on ne peut exclure la possibilité d’effets indésirables qui surviendraient au-dela de la période de

Niveau
de
preuve

Modérée
Quantité d’études :5
3 études ne

- Devis : rapportent Faible a Modéré
o 3 ECRA a double a‘;j?”
= insu probléme Possible i
5 COVID-19 | 1 étude d'innocuité. 2 ossible risque
= o ) R d’évenement s
o Hospitalisée | observationnelle . études ) ) Modérée a .
3 . Modérée cardiovasculaire . Modéreé
g ou non 1étudede rapportent un ou élevée
3 hospitalisée | Pharmacovigilance possible risque |
> Blals’/hr’mtes. d'événement q
S Modéré . . ue
= e cardiovasculair
= Précision :

Puissance statistique eou

= inconnue thromboemboli

que
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ANNEXE C
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Recommandations cliniques

Tableau C-1 Recommandations cliniques des autorités internationales, des

sociétés savantes et de panel d’experts

[National COVID-19
Clinical evidence
taskforce, 2022]

JURIDICTION RECOMMANDATIONS

Sotrovimab
Outpatients
Consider using sotrovimab within 5 days of symptom onset in unvaccinated* adults with COVID-19
who do not require oxygen and who have one or more risk factors for disease progression.
Where infection with Omicron BA.2, BA.4 or BA.5 is confirmed or considered likely, use of
sotrovimab should only be considered where other treatments are not suitable or available.
Tixagévimab/cilgavimab
Outpatients

Q(;Icset::tljree_Z(gZ Consider using tixagevimab plus cilgavimab within 5 days of symptom onset in unvaccinated*

adults with COVID-19 who do not require oxygen and who have one or more risk factors for
disease progression.

Within the patient population for which tixagevimab plus cilgavimab is conditionally recommended
for use (see Additional information), decisions about the appropriateness of treatment

with tixagevimab plus cilgavimab should be based on the individual's risk of severe

disease, including their age, presence of multiple risk factors and vaccination status (including
number of doses and time since last dose/ or timing of most recent infection).

Tixagévimabl/cilgavimab
Inpatients

Consider using tixagevimab plus cilgavimab within 12 days of symptom onset in unvaccinated
adults with COVID-19 who require oxygen but not invasive mechanical ventilation.

Belgique — janvier
2023

[Van lerssel et al.,
2022]

Confirmed mild or moderate COVID-19

mABs should currently not be administered for therapeutic use because in-vitro data shows
inefficacy against current circulating Omicron variants

Canada — 19 janvier
2023

[Ontario Health,
2022]

Mildly Ill Patients - Higher risk of severe disease

Evidence has indicated Evusheld is likely ineffective against multiple variants currently circulating
in the province. As a result, Evusheld is no longer routinely recommended in Ontario for either the
prevention or treatment of COVID-19

Canada — 12 janvier
2023
[BCCDC, 2022]

Mildly ill: (option alternative au nirmatrelvir/ritonavir ou au remdesivir)

Sotrovimab 500mg IV X 1 dose has reduced efficacy against the BA. 5.1, BA. 5.2 and 5.2.1
variants, although it may retain some activity. Real-world evidence shows limited efficacy against
the BA 1. and BA. 2 variants of concern (VoCs) in immunocompromised or non-immune
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individuals, which may predict its performance against most BA. 5 VoCs. Sotrovimab has unknown
clinical efficacy against many currently circulating VoCs (e.g., BA. 4.6, BQ. 1, BQ 1.1, XBB and
BF. 7) where a reduction in binding, but not complete resistance, is seen. If sotrovimab is used in
cases where remdesivir or nirmatrelvir/ritonavir cannot be used, patient disclosure to risks and
benefits in consideration of individual circumstances (clinical and immune status, patient values,
logistics) is necessary. The convenience of single dose sotrovimab should not be the primary
indication for use.

Tixagevimabl/cilgavimab 600mg IM x 1 dose has demonstrated a 50.5% relative risk reduction
(RRR) in COVID-19 hospitalization and death in unvaccinated, non-hospitalized adults with mild-
moderate COVID-19 (TACKLE), which is lower than the RRR seen with other COVID-19
treatments in similar trials. Tixagevimab/cilgavimab is likely ineffective against many currently
circulating VoCs including BA. 4.6, BF. 7, BA. 2.75.2, BQ 1, BQ 1.1 and XBB where 300-1000-fold
reductions in binding are seen. If tixagevimab/cilgavimab is used as a last line treatment in cases
where nirmatrelvir/ritonavir, IV remdesivir or sotrovimab cannot be used, disclosure to patients of
risks, including cardiovascular serious adverse events (SAEs), and benefits and consideration of
individual circumstances (clinical and immune status, patient values, logistics) is necessary. The
convenience of the IM route of administration of tixagevimab/cilgavimab should not be the primary
indication for use.

Etats-Unis (IDSA) —
20 janvier 2023
[IDSA, 2022]

Mildly ill:

For areas of the world where a significant proportion of circulating variants retain susceptibility to
at least one authorized therapeutic neutralizing antibody, use could be considered, taking into
account the predicted relative benefits of the anti-SARS CoV-2 neutralizing antibody product
compared with alternative antiviral therapies..

Etats-Unis (NIH) —
10 janvier 2023
[NIH, 2022]

Mildly ill:

Table 2a. Therapeutic Management of Nonhospitalized Adults With Mild to Moderate COVID-19 Who Do Not Require Suppleme

Last Updated: December 28, 2022

Patlent Disposition Panel’s Recommendations

fer of preference:

France (HAS) -16
juin 2022
[HAS, 2022]

Personnes non hospitalisées :

Avis favorable au remboursement du sotrovimab en cas de souche de SARS-CoV-2 sensible,
dans le traitement de la COVID-19 chez les adultes et les adolescents (agés de 12 ans et plus et
pesant au moins 40 kg) qui ne nécessitent pas de supplémentation en oxygene et ayant un risque
accru d’évolution vers une forme sévere de la COVID-19.

Royaume-Uni
(NICE) — 3 janvier
2023

[NICE, 2022]

Personnes non hospitalisées :

Offer a neutralising monoclonal antibody (sotrovimab) for people aged 12 and over with COVID-
19 who:

are not in hospital, and

are thought to be at high risk of progression to severe COVID-19. (NHS England's Interim Clinical
Commissioning Policy provides a list of people at high-risk prioritised for access to neutralising
monoclonal antibodies).

Be aware that the choice of neutralising monoclonal antibody may depend on availability as well as
contextual factors (for example, emerging data on effectiveness of different antibodies against
different SARS-CoV-2 variants).
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Suisse — 28
novembre 2022
[Société suisse des
maladies
infectieuses, 2022]

PATIENTS AMBULATOIRES

Si le nirmatrelvir / ritonavir ou le remdésivir sont contre-indiqués ou indisponibles :

a) Tixagevimabl/cilgavimab (Evusheld) : 300 mg tixagevimab + 300 mg cilgavimab par voie i.m.
pour les variants Omicron actuellement prévalents. Une sérologie négative documentée est
conseillée. Une application par voie i.v. est possible dans des situations spécifiques sur décision
d'une équipe multidisciplinaire.

ou

b) Sotrovimab (Xevudy) 1000 mg par voie i.v., a savoir une double dose pour les variants
Omicron actuellement prévalents. Une sérologie négative documentée est conseillée.

Note importante :

En raison de l'efficacité réduite ou nulle de la neutralisation in vitro du sotrovimab et du
tixagevimab / cilgavimab contre BQ.1 et les lignées descendantes contenant des mutations telles
que R346X (par exemple BQ.1.1), on s'attend a ce que les AcM disponibles en Suisse ne soient
plus efficaces dans la plupart des situations cliniques, si ces souches deviennent dominantes. La
dynamique virale est suivie de trés pres, et en fonction de I'épidémiologie future, les
recommandations seront adaptées

OMS - 12 janvier
2023
[OMS, 2022]

Outpatients:
We recommend against treatment with sotrovimab
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ANNEXE D

Liste des cliniciens consultés

Tableau D-1 Cliniciens ayant collaboré avec 'INESSS sur les anticorps monoclonaux neutralisant la protéine S du
SRAS-CoV-2 pour cette septiéme mise a jour

Prénoms, noms, diplome, spécialités, affiliations

Dr Alexandre Boudreault MD, FRCPC, microbiologiste-infectiologue, CHU de Québec — Université Laval (Hotel-Dieu de Québec) et Institut
universitaire de cardiologie et pneumologie de Québec — Université Laval, Québec

Dr Marc Brosseau MD, M.Sc., FRCPC, intensiviste et pneumologue, Hopital Maisonneuve-Rosemont, CIUSSS de I'est-de-I'lle-de-Montréal, Montréal

Dr Hugo Chapdelaine MD, FRCPC, immunologue, CHUM, Institut de recherches cliniques de Montréal, Montréal

Dr Jeannot Dumaresq MD, FRCPC, microbiologiste-infectiologue, Hbtel-Dieu de Lévis, CISSS de Chaudiére-Appalaches, Lévis

Dre Me-Linh Luong MD, FRCPC, microbiologiste-infectiologue, CHUM, Montréal

M. Luc Bergeron, B. Pharm., M.Sc., FCSHP, pharmacien, CHU de Québec — Université Laval (CHUL et Centre mére-enfant Soleil), Québec

Mme Julie Forté, B. Pharm, M.Sc., pharmacienne, Hétel-Dieu de Lévis, CISSS de Chaudiére-Appalaches, Lévis

Dr David Claveau MD, intensiviste et urgentologue, Centre hospitalier affilié universitaire régional, CIUSSS de la Mauricie-et-du-Centre-du-Québec,
Trois-Riviéeres

Dr Vilayvong Lougnarath MD, FRCPC, microbiologiste-infectiologue, CHU de Québec — Université Laval (Hopital Enfant-désus), Québec
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Tableau D-2 Cliniciens ayant collaboré avec 'INESSS depuis le début de la crise sanitaire

Prénoms, noms, diplome, spécialités, affiliations

Dr Marc Afilalo MD, MCFP(EM), CSPQ, urgentologue, Hopital général Juif de Montréal, CIUSSS du Centre-Ouest-de-I'lle-de-Montréal, Montréal

Dr Hamed Al-Bachari MD, FRCPC, microbiologiste-infectiologue, Hopital Charles-LeMoyne, Greenfield Park, CISSS de la Montérégie-Centre

Dre Christine Arsenault MD, FRCPC, microbiologiste-infectiologue, Hopital du Sacré-Coeur de Montréal, CIUSSS du Nord-de-I'lle-de-Montréal,
Montréal

Dre Julie Autmizguine MD, MHS, FRCPC, pédiatre-infectiologue, CHU-Sainte-Justine (Centre hospitalier universitaire mére-enfant), Montréal

Dr Patrick Bellemare MD, FRCPC, intensiviste et pneumologue, Hopital du Sacré-Cceur, CIUSSS du Nord-de-I'lle-de-Montréal, Montréal

M. Luc Bergeron, B. Pharm., M.Sc., FCSHP, pharmacien, CHU de Québec — Université Laval (CHUL et Centre mére-enfant Soleil), Québec

Dre Andrée-Anne Boisvert, MD, pédiatre, CHU de Québec — Université Laval (CHUL), Québec

Dr Guy Boivin MD, M.Sc., FRCPC, microbiologiste-infectiologue, CHU de Québec — Université Laval (CHUL et Centre mére-enfant Soleil), Québec

Dr Alexandre Boudreault MD, FRCPC, microbiologiste-infectiologue, CHU de Québec — Université Laval (H6tel-Dieu de Québec) et Institut
universitaire de cardiologie et pneumologie de Québec — Université Laval, Québec

Dr Marc Brosseau MD, M.Sc., FRCPC, pneumologue-intensiviste, Hopital Maisonneuve-Rosemont, Montréal, CIUSSS de I'est-de-I'lle-de-Montréal,
Montréal

Mme Rosa Boudjemai, B. pharm., M.Sc., BCCCP, pharmacienne, Hopital Juif de Montréal, CIUSSS du Centre-Ouest-de-I'lle-de-Montréal, Montréal

Dr Michel Cauchon, MD, FCMF, médecin de famille, GMF-U Maizerets

Dr Hugo Chapdelaine MD, FRCPC, immunologue, CHUM, Institut de recherches cliniques de Montréal, Montréal

Dr David Claveau MD, intensiviste et urgentologue, Centre hospitalier affilié universitaire régional, CIUSSS de la Mauricie-et-du-Centre-du-Québec,
Trois-Riviéeres

Dre Andréanne C6té MD, FRCPC, pneumologue-intensiviste, Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec — Université Laval,
Québec
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Prénoms, noms, diplome, spécialités, affiliations

Mme Alexandra Covrig, PharmD, M.Sc., pharmacienne, Hotel-Dieu de Lévis, CISSS de Chaudiére-Appalaches, Lévis

M. Gabriel Dallaire, PharmD, M.Sc., pharmacien, Hépital du Sacré-Coeur de Montréal, CIUSSS du Nord-de-I'lle-de-Montréal, Montréal

Dr Jeannot Dumaresq MD, FRCPC, microbiologiste-infectiologue, Hbtel-Dieu de Lévis, CISSS de Chaudiére-Appalaches, Lévis

Mme Julie Forté, B. Pharm, M.Sc., pharmacienne, Hétel-Dieu de Lévis, CISSS de Chaudiére-Appalaches, Lévis

Dr Charles-Langis Francoeur MD, M.Sc., FRCPC, intensiviste et interniste, CHU de Québec — Université Laval (Hopital de 'Enfant-Jésus), Québec

Mme Mélanie Gilbert, B. Pharm., M.Sc., pharmacienne, CIUSSS de I'Estrie-CHUS, Sherbrooke

Dre Sophie Gosselin MD, FRCPC, CSPQ, FACMT, FAACT, urgentologue, toxicologiste, Hopital Charles-LeMoyne, Greenfield Park, CISSS de la
Montérégie-Centre

Dr Simon Grandjean-Lapierre MD, M.Sc., FRCPC, microbiologiste-infectiologue, CHUM, Montréal

Dr Elie Haddad MD, PhD., immunologue, CHU-Sainte-Justine (Centre hospitalier universitaire mere-enfant), Université de Montréal, Montréal

Dre Claude-Emilie Jacob MD, FRCPC, CIUSSS de I'Estrie-CHUS, Sherbrooke

Dr Philippe Jutras MD, FRCPC, microbiologiste-infectiologue, Hopital de Rimouski, CISSS Bas-St-Laurent, Rimouski

Dre Fatima Kakkar MD, FRCPC, pédiatre-infectiologue, CHU-Sainte-Justine (Centre hospitalier universitaire mere-enfant), Montréal

Dr Ling Yuan Kong MD, FRCPC, DTM&H, microbiologiste-infectiologue, Hopital général Juif de Montréal, CIUSSS du Centre-Ouest-de-Ille-de-
Montréal, Montréal

Dr Jean-Philippe Labelle MD, B.Sc., Département de Médecine Générale, Hopital Pierre-Boucher, Longueuil

Mme Stéphanie Lam, PharmD clinical Pharmacist, M.Sc., pharmacienne, Hopital général Juif de Montréal, Montréal

Dr Jean-Michel Leduc MD, MMED, FRCPC, microbiologiste-infectiologue, Hopital du Sacré-Coeur de Montréal, CIUSSS du Nord-de-I'lle-de-Montréal,
Montréal

Dre Florence Legrozoizo MD, FRCPC, CHU de Québec — Université Laval (CHUL et Centre mére-enfant Soleil), Québec

110



2023-01-30 13:13

Prénoms, noms, diplome, spécialités, affiliations

Dr Vilayvong Lougnarath MD, FRCPC, microbiologiste-infectiologue, CHU de Québec — Université Laval (H6pital Enfant-désus), Québec

Dre Me-Linh Luong MD, FRCPC, microbiologiste-infectiologue, CHUM, Montréal

Dr Anton Mak MD, M.Sc.,FRCPC, microbiologiste-infectiologue, Hopital Charles-Le Moyne, Greenfield Park, CISSS de la Montérégie-Centre

M. Christopher Marquis, B. Pharm., M.Sc., pharmacien, CHU-Sainte-Justine (Centre hospitalier universitaire mere-enfant), Montréal

Dr Frangois Ménard MD, M.Sc., FRCPC, microbiologiste-infectiologue, Hopital de Chicoutimi, CIUSSS du Saguenay-Lac-Saint-Jean, Chicoutimi

Dre Julie Morisset MD, FRCPC, pneumologue, CHUM, Montréal

Dr Jesse Papenburg MD, M.Sc., FRCPC, Hépital de Montréal pour enfant, CIUSSS de I'Ouest-de-I'lle-de-Montréal, Montréal

Dre Louise Passerini MD, DESS bioéthique, FRCPC, pneumologue-intensiviste, Hopital Charles-Le Moyne, Greenfield Park, CISSS de la Montérégie-
Centre

Dre Claudia Rocherfort MD, FRCPC, DTM&H, microbiologiste-infectiologue, Centre hospitalier affilié universitaire régional, CIUSSS de la Mauricie-et-
du-Centre-du-Québec, Trois-Rivieres

Dre Nadia Roumeliotis MD, PhD., MDCM, intensiviste-pédiatre, CHU-Sainte-Justine, Montréal

Dr Alexis Turgeon MD, M.Sc., FRCPC, interniste-intensiviste, CHUQ-Hobpital de 'Enfant-Jésus, CIUSSS de la Capitale-Nationale

Dr Louis Valiquette MD, FRCPC, microbiologiste-infectiologue, CIUSSS de I'Estrie-CHUS, Sherbrooke

Dre Isabelle Viel-Thériault MD, FRCPC, pédiatre-infectiologue, CHU de Québec — Université Laval (CHUL et Centre mére-enfant Soleil), Québec

Dr Han Ting Wang MD, M.Sc., FRCPC, interniste-intensiviste, Hopital Maisonneuve-Rosemont, CIUSSS de I'est-de-I"le-de-Montréal, Montréal

Dr Karl Weiss MD, M.Sc., FRCPC, microbiologiste-infectiologue, Hopital général Juif de Montréal, CIUSSS du Centre-Ouest-de-I'lle-de-Montréal,
Montréal
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Tableau D-3 Historiques des échanges avec les cliniciens

Moments

Objectifs

Synthése des constats issus des consultation avec les cliniciens

Semaine 23 mars
2020

Echanger sur les données
actuelles sur plusieurs
médicaments a visée
thérapeutique actuellement
étudiés dans le contexte de
la COVID-19,

Discuter des enjeux
d’applicabilité et
d’acceptabilité pour
différentes populations y
compris les femmes
enceintes et la population
pédiatrique

Semaine du 8
décembre 2020

Une douzaine de cliniciens
sur les dix-sept sollicités ont
accepté de partager par écrit
et/ou de discuter lors d’'une
rencontre virtuelle de I'état
actuel des connaissances
sur les anticorps
monoclonaux neutralisant le
SRAS-CoV-2, en particulier
le bamlanivimab, ainsi que
les enjeux et les contraintes
associés a l'usage de ces
traitements en milieu
ambulatoire.

BAMLANIVIMAB
Efficacité

De l'avis des cliniciens consultés, le paramétre principal de I'étude BLAZE-1, soit la charge
virale a 11 jours, était cliniquement peu intéressant. En effet, il est difficile d’établir un lien clair
entre la diminution de la charge virale et les hospitalisations ou la mortalité, des paramétres
jugés cliniguement importants particuliérement en période de pandémie ou la pression est
grande sur le systéme de santé. D’ailleurs, les investigateurs de I'étude BLAZE-1 indiquent
dans la publication de Chen et coll. que la méthode utilisée pour mesurer la charge virale, soit
par prélévement naso-pharyngé, n’a pas été validée comme un prédicteur de I'’évolution de la
maladie. De plus, plusieurs cliniciens ont mentionné que la mesure de la charge virale au jour
11 est tardive, puisque I'évolution naturelle de I'infection est trés favorable chez la majorité
des sujets avec symptdmes légers a modérés. De ce fait, plus de 99 % de la charge virale
était éliminée chez tous les sujets a I'étude au jour 11, rendant impossible l'identification d’'un
bénéfice potentiel du bamlanivimab. Il a été souligné qu’a des fins de prévention et contrble
des infections, il est considéré en pratique qu'une personne avec une maladie jugée non
séveére est guérie de la COVID-19 (non contagieuse) 10 jours apres le début des symptémes.

Pour ce qui est du parameétre secondaire d’intérét clinique, soit 'observation combinée des
hospitalisations et des consultations aux urgences, certains cliniciens sont d’avis qu’il
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Synthése des constats issus des consultation avec les cliniciens

apparait cliniquement significatif. Cependant, le faible nombre d’événements, la combinaison
de deux parameétres qui n’ont pas la méme portée clinique et le risque important de biais
incitent a la prudence quant a l'interprétation de ce résultat. De plus, le taux d’hospitalisation
du groupe de référence pourrait étre différent au Canada, avec une prévalence
d’hospitalisation probablement plus faible, puisque les critéres pour y hospitaliser une
personne sont différents de ceux aux Etats-Unis. Bien que les résultats semblent plus
intéressants chez la population a risque d’évolution défavorable, I'étude n’avait pas la
puissance statistique pour ce sous-groupe.

En ce qui a trait a la dose de bamlanivimab jugée efficace, il est possible que 700 mg soit
suffisant pour avoir une saturation des épitopes et un plafonnement de I'effet. Toutefois,
plusieurs cliniciens mentionnent que I'effet dose-indépendant observé pourrait étre di au
faible nombre de sujets inclus dans chaque groupe et donc, lié au hasard.

Enfin, il a été soulevé qu’en général, il est approprié de choisir des paramétres intermédiaires
lors d’études de phase I, lesquelles sont généralement des essais de démonstration de
faisabilité (proof-of-concept). Ce type d’études devrait, selon des cliniciens consultés, servir
surtout a valider la plausibilité biologique, ou dans une moindre mesure, établir un effet dose-
réponse et non a démontrer une efficacité clinique. Tous les cliniciens s’entendent pour dire
qu’il serait prudent d’attendre d’avoir des données plus convaincantes sur des parameétres
cliniques intéressants.

Innocuité

Certains cliniciens ont mentionné qu'’il est attendu que des réactions anaphylactiques
surviennent avec I'administration du bamlanivimab, a une prévalence similaire a ce qui est
habituellement observé avec les anticorps monoclonaux recombinants. Toutefois, il a été
rappelé que la pandémie a permis d’observer que l'utilisation d’'un méme médicament chez
une population différente (par exemple I'hydroxychloroquine) ne permettait pas
nécessairement de transposer les données d’innocuité. Ainsi, les données actuellement
disponibles concernant I'innocuité du bamlanivimab ne permettent pas d’écarter la possibilité
d’effets indésirables moins fréquents, mais graves.

Population ciblée

La majorité des cliniciens consultés sont d’avis que le niveau de preuve scientifique est jugé
insuffisant pour émettre une recommandation quant a la population qui pourrait bénéficier du
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bamlanivimab, méme en contexte d’éclosion. D’un point de vue populationnel, I'état actuel
des connaissances scientifiques ne permet pas de positionner la molécule dans 'arsenal
thérapeutique. Plusieurs cliniciens soulignent qu'’il serait intéressant d’évaluer les populations
qui pourraient le plus bénéficier de ce médicament dans un essai clinique de phase Il
comprenant un plus grand nombre de sujets et réalisé en contexte canadien, mais
qu’actuellement on ne pouvait présumer d’une niche ou ce traitement pourrait étre offert faute
de données scientifiques sur lesquelles s’appuyer. Pour ce qui est de la population
pédiatrique spécifiquement, il a été mentionné que bien que le taux de sujets a risque
d’évolution défavorable liée a la COVID soit faible, ceux-ci sont moins bien définis que chez
les adultes. Donc, il est encore plus difficile d’identifier les personnes qui pourraient bénéficier
du bamlanivimab chez la clientéle pédiatrique. De fagon unanime, les cliniciens consultés
jugent que des données supplémentaires seraient requises pour bien définir la population
cible et que le bamlanivimab ne devrait pas étre administré en dehors d’'un protocole de
recherche.

Organisation des soins

Les cliniciens consultés ont mentionné qu’il y a des enjeux organisationnels majeurs associés
avec l'identification de la clientéle visée et 'administration des anticorps monoclonaux en
milieu ambulatoire dans le contexte de la COVID-19 au Québec. Actuellement, les personnes
SRAS-CoV-2 positives avec symptdmes légers, qui représentent une importante proportion
des cas positifs, sont identifiées dans des cliniques de dépistage, sans évaluation médicale,
et avec un délai d’obtention de résultat de test qui peut atteindre 24 a 48 heures. |l semble
alors difficile de respecter les délais recommandés (dés que possible et moins de 10 jours)
entre 'apparition des symptémes et 'administration du bamlanivimab. En ce qui a trait au
professionnel de la santé qui pourrait prescrire ce médicament, le manque de connaissance
de plusieurs cliniciens sur les anticorps monoclonaux pourrait poser un défi. De plus, puisque
la population étudiée était en ambulatoire, 'administration du bamlanivimab provoquerait une
circulation de personnes contagieuses au sein des établissements. De plus, par manque de
personnel, ces établissements n'ont pas la capacité d’accueillir ces personnes afin de
recevoir une injection IV nécessitant une surveillance minimale. Il est en effet jugé
impensable de recruter des professionnels de la santé pour gérer et superviser les injections,
puisqu’actuellement, en temps de pandémie, les hépitaux mobilisent tout son personnel
soignant et les visites en externe sont limitées. Ainsi, les cliniciens consultés sont d’avis qu'’il
serait tres difficile d’établir une organisation des soins optimale, particuliérement pour un
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médicament dont les bénéfices potentiels sont encore trés incertains et dont I'administration
pourrait, dans le contexte actuel, avoir un effet délétere sur I'organisation des soins et du
systéme de santé.

COMBINAISON CASIRIVIMAB/IMDEVIMAB

Tous les cliniciens consultés sont d’avis qu’il n’y a pas de données cliniques supportant
actuellement I'efficacité et 'innocuité de cette association et que les résultats obtenus avec le
bamlanivimab, une monothérapie, ne devraient pas étre transposés a ce traitement qui
combine deux anticorps monoclonaux. Il faudra attendre les résultats d’études publiées pour
pouvoir apprécier ses effets. Lors de la rencontre du mois de décembre, les résultats de
'analyse intermédiaire de 'TECRA de phase I-l1l, multicentrique a double insu étudiant I'effet de
la combinaison casirivimab/imdevimab chez des sujets adultes COVID-19 non hospitalisés
n’avaient pas été publiés.

Juin 2021

Réviser les positions
actuelles relatives aux
anticorps neutralisants a la
suite de la prépublication
des résultats des études
REGEN-COV-2, COMET-
ICE et BLAZE-2 et de la
consultation des principaux
résultats non publiés de la
partie C de I'étude BLAZE-1

Se prononcer sur 'usage de
ces produits en prophylaxie
et chez les patients infectés
avec des symptémes légers
a modérés et arisque de
complications mais non
hospitalisés

Se prononcer sur 'usage de
la combinaison
casirivimab/imdevimab chez
des patients hospitalisés en
raison de la COVID-19 et

Au cours de la semaine du 20 décembre 2021, les cliniciens collaborant avec 'INESSS sur
les positions relatives aux traitements a visée prophylactique et thérapeutique dans la
COVID-19 ont été invités a échanger sur la pertinence de réviser les positions actuelles
relatives aux anticorps neutralisants a la suite de la prépublication des résultats des études
REGEN-COQOV-2, COMET-ICE et BLAZE-2 et de la consultation des principaux résultats non
publiés de la partie C de I'étude BLAZE-1. Par courriel, ils ont ensuite été invités a donner
leur avis si ces produits pourraient étre considérés, considérés au cas par cas ou
déconseillés, et ce en fonction des populations. Une deuxiéme itération sur des positions
reformulées a la suite des commentaires regus au premier tour a été requise dans la semaine
du 20 décembre. Pendant cette deuxiéme itération, les cliniciens ont aussi été invités a se
prononcer sur I'usage de la combinaison casirivimab/imdevimab chez des patients
hospitalisés en raison de la COVID-19 et séronégatifs, et ce, a la suite de la prépublication
des résultats de RECOVERY. Au-dela des données scientifiques, des éléments de contexte
leur ont été exposés, notamment au regard du test sérologique inscrit au Répertoire
québécois, lequel n’a pas été validé pour objectiver la réponse au vaccin ou encore le statut
immunitaire des patients, mais plutdt pour le syndrome inflammatoire multisystémique chez
'enfant ou I'adulte, les complications tardives associées a la COVID-19 et les études de
séroprévalences.

Brievement, malgré que I'état actuel des connaissances scientifiques (BLAZE-2) suggere des
bénéfices potentiels d’'une perfusion de bamlanivimab en monothérapie en prophylaxie chez
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séronégatifs, et ce, a la suite
de la prépublication des
résultats de RECOVERY.

certaines populations a risque élevé de complications d’une infection par le SRAS-CoV-2, le
contexte épidémiologique, la circulation des variants puis I'état d’'avancement de la campagne
de vaccination, combiné a I'absence d’'une autorisation pour commercialisation sous condition
par Santé Canada et le co(t du traitement ne soutiennent pas l'usage de cet anticorps
neutralisant la protéine de spicule (S) du SRAS-CoV-2 en monothérapie en prophylaxie en
dehors d’un protocole de recherche selon les cliniciens consultés.

Par ailleurs, basé sur la comparaison naive des résultats des essais cliniques disponibles
chez des participants avec une infection au SRAS-CoV-2 confirmée, présentant des
symptoémes d’intensité légere a modérée et un risque élevé de complication de la COVID-19
(essais réalisés avant I'apparition des principaux variants préoccupants actuellement en
circulation et la vaccination), la majorité des cliniciens s’accorde a souligner la cohérence des
résultats et la similarité de 'ampleur des effets rapportés. lIs retiennent ainsi que les anticorps
neutralisants permettraient une réduction modérée des hospitalisations liées a la COVID-19,
en nombre absolu. Certains ont toutefois regretté 'absence ou le peu de données disponibles
sur la gravité des hospitalisations, soit sur la proportion de participants admis aux soins
intensifs ou ayant eu recours a une ventilation mécanique invasive, voire la mortalité prise
isolément ; bien que 'ampleur des bénéfices cliniques potentiels eut été difficile a apprécier
du fait de la faible prévalence de ces événements dans les études. Certains des cliniciens
consultés sont d’avis que la nature préliminaire des données disponibles (prépublications et
données fournies par le fabricant) nécessite de les interpréter avec prudence, alors que tous
s’accordent a dire que la validité externe des études est grandement affectée puisqu’elles ont
été réalisées avant que les principaux variants actuels soient en circulation chez des
participants non vaccinés. Il est par conséquent difficile d’apprécier 'impact clinique possible
de 'administration des anticorps monoclonaux chez des personnes a risque éleveé de
développer des complications ayant regu une ou deux doses de vaccin. Les cliniciens sont
d’ailleurs unanimement d’avis que I'ampleur de I'effet serait moins importante chez ces
populations que chez les patients non vaccinés des études (NST plus grand).

Toutefois, bien que la divulgation de ces résultats survienne tardivement dans I'évolution de
la pandémie, certains cliniciens soulignent que ces traitements présentent un intérét potentiel
si la protection vaccinale s’étiolait au fil des mois ou si une perte d’efficacité des vaccins
actuels venait a survenir en raison de I'émergence de nouveaux variants. Dans une telle
éventualité, il est souligné que le sotrovimab est I'anticorps neutralisant présentant
immunologiquement la probabilité la plus importante d’efficacité contre d’éventuels variants
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en raison de la région hautement préservée du virus contre lequel il est dirigé (efficacité in
vitro sur les principaux variants en circulation actuellement, NST le plus faible). Une
préoccupation concernant le risque de perte de sensibilisation de la population a I'importance
de la vaccination (selon les parameétres recommandés par le CIQ) face a la disponibilité
éventuelle de traitements ambulatoires a cependant été partagée. Pour les cliniciens
consultés, les anticorps neutralisants pourraient pour l'instant étre considérés chez certains
patients sélectionnés notamment ceux présentant une immunosuppression importante
répondant moins a la vaccination en raison des traitements qu’ils prennent ou par leur
condition de santé sous-jacente. A cet effet, ils jugeraient intéressant d’avoir accés aux
résultats d’efficacité de ces traitements chez les patients immunosupprimés ayant été inclus
dans les études, bien que celle-ci représente une trés faible proportion et que les cas sévéres
d'immunosuppression ont, dans certaines études, été exclus. Lorsqu'’il a été demandé aux
cliniciens s’il serait pertinent de faire une recherche plus approfondie afin d’étre en mesure de
préciser les conditions d'immunosuppression pour lesquelles 'usage d’anticorps neutralisants
pourrait étre considéré, les immunologues ont convenu qu’il n’était pas nécessaire d’étre plus
spécifique, alors qu’'une majorité des sondés était favorable. Bien que cette question soit
intéressante, la réponse n’est toujours pas disponible dans la littérature, et pourrait ne jamais
I'étre, du fait notamment que plusieurs des conditions couvertes par 'immunologie clinique
soient rarissimes. Par ailleurs, une restriction trop importante pourrait nuire au jugement du
clinicien et aboutir & une situation ou un patient ne pourrait pas recevoir ce type de traitement.
Chez les patients présentant un ou plusieurs facteurs de risque de complication, sans
toutefois présenter un déficit immunitaire important, ayant contracté la COVID-19 malgré la
vaccination selon les recommandations du CIQ, les cliniciens estiment par ailleurs que les
anticorps neutralisants ne devraient pas étre administrés d’emblée (p. ex. personne souffrant
d’asthme, diabéte, hypertension), tout en laissant une place au jugement du clinicien du fait
du manque ou de I'absence de données chez des personnes a risque déja pleinement
vaccinées. Chez les enfants de 12 ans et plus, qui ne représentent qu’un pourcent de la
population de la seule étude ou ils ont été inclus, une majorité de cliniciens était en faveur de
les considérer comme une population exclue des études et de laisser la décision de recourir,
ou non, aux anticorps neutralisants a la discrétion du clinicien.

Face au contexte épidémiologique actuel, a I'état d’'avancement de la campagne de
vaccination, a 'absence d’'une autorisation pour commercialisation sous condition par Santé
Canada pour cette indication, a 'absence de validation du test sérologique inscrit au
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Répertoire québécois et systéme de mesure des procédures de biologie médicale pour
objectiver la réponse au vaccin ou encore le statut immunitaire des patients et a la courte
fenétre disponible entre I'apparition des symptomes et la perfusion pour qu’en soit retiré les
bénéfices il est difficile selon les cliniciens consultés d’appuyer 'usage de la combinaison
casirivimab/imdevimab si 7 jours ou moins séparent I'administration et 'apparition des
premiers symptomes chez les personnes avec une infection au SRAS-CoV-2 confirmée,
hospitalisées dues a la COVID-19, présentant des symptdmes et signes d’intensité modéré a
séveére (échelon 4-5-6) et séronégatives, et ce, malgré les données scientifiques actuellement
disponibles. Pour ces populations, & moins d’'une contre-indication, d’autres options
thérapeutiques avec moins de barriéres a 'administration sont actuellement disponibles.

Quelques cliniciens ont toutefois exposé le bénéfice potentiel des anticorps neutralisants pour
de rares cas de patients hospitalisés présentant une infection par le SRAS-CoV-2 active et
persistante en raison notamment d’une condition médicale sous-jacente, ou le traitement de
celle-ci par des immunomodulateurs (p.ex. rituximab). Pour ces patients ou aucune autre
option ne semble fonctionner, 'immunité passive par le biais de 'administration d’anticorps
neutralisants pourrait étre considérée au cas par cas selon ses cliniciens, quoique cette
indication différe de la population pour laquelle Santé Canada a autorisé les traitements et
que cette population n’a pas fait I'objet d’étude scientifique. Pour ces situations
exceptionnelles, sous la recommandation d’'un médecin spécialiste un comité de convenance
pourrait étre mis a contribution. D’autres cliniciens considérent toutefois que I'état actuel des
connaissances pour cette population particuliere est insuffisant pour que 'INESSS formule
une position a I'échelle provinciale sous la base d’opinions d’experts basés sur quelques
rares cas, et ce, malgré la plausibilité biologique.

Questionnés sur les résultats de la prépublication de RECOVERY, qui proviennent en fait
d’'une analyse de sous-groupe de 'ECRA (les participants n’ont pas été répartis aléatoirement
selon leur statut d’'immunoglobulines, mais plutot en fonction de leur hospitalisation due a la
COVID-19), la majorité des cliniciens consultés trouvait les résultats sur la mortalité
intéressants, mais certains ont noté un manque de précision dans la prépublication. En effet,
les caractéristiques des participants, notamment leur statut vaccinal et s’ils avaient un
antécédent d’infection (expliquant la séropositivité) n’est pas documenté. Il a aussi été
soulevé qu’il demeurait de l'incertitude sur la validité du test sérologique pour des anticorps
dirigés contre d’autres variants comme le delta puisque le test a probablement été développé
avec un extrait d’antigéne (protéine S1/S2) provenant du virus original, ou du variant alpha.
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De plus, la validation du test utilisé et développé au Royaume-Uni a aussi probablement été
fait avec du sérum de patients infectés au début de la pandémie ou lors de la vague avec le
variant alpha. Ainsi, sa validité pour I'infection par d’autres variants (avec mutations au sein
de la protéine S) est questionnable. Enfin, le fait que des résultats différents ont été obtenus
avec le plasma convalescent pour la population séronégative, et ce par la méme équipe
(RECOVERY) peut paraitre surprenant, bien qu'’il soit plus facile de quantifier des doses
standardisées d’anticorps monoclonaux a fort potentiel neutralisant lorsque des formes
recombinantes sont générées en laboratoire. D’ailleurs, la dose utilisée de
casirivimab/imdevimab dans RECOVERY est supérieure a celle utilisée dans les essais du
fabricant pour d’autres populations et autorisée par Santé Canada (8 g vs 2,4g ou 1,2 g).

Bref, considérant que les résultats sont prépubliés et qu'’il soit possible que la révision par les
pairs entraine des analyses supplémentaires, une majorité de cliniciens était en faveur de
demeurer prudent et de ne pas conseiller I'utilisation de la combinaison
casirivimab/imdevimab pour l'instant pour les patients correspondants aux critéres de
RECOVERY surtout que le test sérologique actuellement disponible au Québec pour mesurer
la présence d’anti-protéine S n’a pas été validé pour cette indication, qu'il n’est pas disponible
partout et que cette indication n’est pas sur le formulaire de requéte risquant ainsi que la
demande soit refusée par les laboratoires. Certains trouvaient cependant intéressant de
garder une certaine ouverture pour des cas exceptionnels ou il 'y a que peu d’options alors
qu’une minorité était au contraire favorable & permettre un usage au cas par cas pour les
patients correspondants aux critéres de I'essai basé sur le fait que RECOVERY est une
bonne étude et que les données sur la mortalité sont convaincantes.

Néanmoins, de fagon générale, les cliniciens trouvent, 'impact sur les ressources financiéres
trés important en considérant I'estimation du nombre de patients a traiter pour éviter une
hospitalisation dans les différentes études (population ambulatoire). Le nombre de patients
vaccinés a traiter pour éviter une hospitalisation serait nécessairement plus important et jugé
démesuré. En outre, la faisabilité de 'administration d’un tel traitement en ambulatoire semble
difficile en raison des ressources humaines, organisationnelles et financiéres importantes
auxquelles leur utilisation serait associée. Les centres de dépistage de la COVID-19 seraient
potentiellement une avenue a explorer selon certains cliniciens, bien que ces structures
soient fort possiblement appelées a disparaitre une fois I'urgence sanitaire levée.

En résumé, pour des raisons cliniques, économiques et organisationnelles, les cliniciens
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jugent qu'’il ne serait pas approprié de recourir a ces traitements d’emblée chez des patients
correspondant aux criteres d’'inclusion des études (avec symptomes d’intensité légére a
modéré et a risque élevé de complication de la COVID-19) et ont une opinion mitigée quant a
leur utilisation pour les mémes motifs. Par contre, ils pourraient avoir une certaine place pour
des personnes présentant des symptomes de la COVID-19 d’intensité légere a modérée et a
risque élevé de complication dans la mesure ou ils souffrent d’'une condition médicale sous-
jacente pour lagquelle une réponse immunitaire humorale et/ou vaccinale sous-optimale® a
été documentée dans la littérature ou est anticipée par le médecin traitant. Des analyses
pharmacoéconomiques tenant compte du colt des traitements et de la durée moyenne des
hospitalisations pour les populations ciblées pourraient s’avérer utiles pour mieux apprécier
les retombées potentielles des traitements considérant que les hospitalisations sont
dispendieuses pour le systéme de santé et que les personnes ciblées séjournent souvent
plus longtemps a I'’hdpital.

Septembre 2021

Place des anticorps
neutralisants a différents
stades de la maladie
(prophylaxie, non hospitalisé,
ou hospitalisé)

Equivalence d’une
administration par voie IV vs
SC

Avec la progression des cas menant a des hospitalisations (particulierement chez les non
immunisés adéquatement) et du variant delta, les cliniciens collaborant avec 'INESSS depuis
le début de la crise sanitaire, ont été invités, le 1°" septembre dernier, a rediscuter de la place
du sotrovimab et de la combinaison casirivimab/imdevimab (résultats qui n’ont toujours pas
été publiés dans un journal révisé par les pairs). lls ont réitéré leur appui aux positions
antérieures publiées le 2 juillet a I'exception de celles sur la combinaison
bamlanivimab/etesevimab qui est non disponible au Canada et qui ne devrait pas étre
nommée comme une des options possibles considérant la circulation du variant delta.

lIs ont aussi été invités a échanger sur la possibilité d’offrir le sotrovimab ou la combinaison
casirivimab/imdevimab aux personnes

e a risque élevé de développer des complications de la COVID-19 menacant le
pronostic vital en raison d’'une condition médicale sous-jacente qui pourrait interférer
avec le développement d’'une réponse immunitaire humorale anti-SRAS-CoV-2 ;

e qui sont hospitalisées pour une autre raison que la COVID-19 ;

e et qui développent des symptdmes légers a modérés associés a l'infection par le
SRAS-CoV-2, qui se confirme par RT-PCR, au cours de leur épisode de soins.

50 En raison de cette condition ou le traitement de celle-ci.
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Les opinions étaient partagées puisque cette population n’a pas été étudiée et que les
avantages cliniques demeurent incertains, bien qu’elle posséde plusieurs caractéristiques des
participants aux essais cliniques. Pour la majorité des cliniciens consultés, ces options
pourraient étre envisagées au cas par cas dans des situations exceptionnelles alors que pour
une minorité, 'usage en milieu hospitalier, pour cette population ciblée, serait a déconseiller
faute de preuve scientifique.

Les cliniciens ont aussi été invités a donner leur opinion sur les recommandations
étatsuniennes mentionnant qu’il est raisonnable d’offrir une injection sous-cutanée (SC) de
casirivimab/ imdevimab si un patient ne peut recevoir une injection IV, basé possiblement sur
les résultats en prophylaxie post-exposition. Certains des cliniciens consultés avaient un
grand malaise, bien qu’ils reconnaissant que ce soit plus pratique. Selon eux, la
pharmacocinétique varie selon la voie d’administration et rien ne garantit que les avantages
potentiels de la perfusion sur la prévention des hospitalisations de plus de 24 heures se
reproduisent avec une injection SC.

L’'usage du casirivimab/imdevimab en prophylaxie post-exposition (injection sous-cutanée) a
aussi été discuté. Malgré la publication des résultats favorables sur la symptomatologie dans
un journal révisé par les pairs, le contexte actuel au Québec, 'absence d'un Arrété d’'urgence
de Santé Canada pour cette indication, le colt et les enjeux organisationnels couplés a la
rareté de la main-d’ceuvre infirmiére ne permettent pas de conseiller 'usage en dehors d’'un
protocole de recherche.

9 décembre 2021

Définir la place du sotrovimab
et de la combinaison
casirivimab/imdevimab chez
les patients non hospitalisés
a risque d’évolution
défavorable, ainsi que celle
du casirivimab/imdevimab
chez les patients hospitalisés

Avec la publication dans un journal révisé par les pairs des résultats de I'essai clinique sur la
combinaison casirivimab/imdevimab chez les patients non hospitalisés a risque d’évolution
défavorable, la disponibilité de doses d’anticorps neutralisants, la mise en place progressive
d’'une infrastructure permettant un usage optimal des anticorps neutralisants dans un contexte
de COVID-19, ainsi que les nouvelles recommandations de I'OMS et de la table de I'Ontario,
les cliniciens collaborant avec 'INESSS depuis le début de la crise sanitaire ont été invités le
25 octobre dernier, a rediscuter de la place du sotrovimab et de la combinaison
casirivimab/imdevimab chez les patients non hospitalisés a risque d’évolution défavorable,
ainsi que de la place de la combinaison casirivimab/imdevimab chez les patients hospitalisés.
Durant la semaine du 1°" novembre, des cliniciens de différentes expertises, collaborant avec
'INESSS depuis le début de la pandémie sur les traitements a visés thérapeutiques, ont aussi
été invités a réagir, par courriel, aux propositions de positions de 'INESSS sur les critéres
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d’éligibilité aux anticorps neutralisants pour les personnes non hospitalisées a risque
d’évolution défavorable et non adéquatement vaccinées. Les échanges ont eu lieu AVANT la
prépublication des résultats de I'essai NCT04426695 et I'apparition du variant Omicron. Par
ailleurs, la prophylaxie n’a pas été rediscutée depuis la derniére mise a jour puisque les
mémes enjeux identifiés en septembre 2021 persistent (détails tableau D-3, annexe D).

Concernant les patients non hospitalisés, la majorité des cliniciens consultés était favorable a
un élargissement des critéres d’éligibilité et a suivre les critéres d’inclusion utilisés dans les
essais cliniques publiés. Leur opinion se justifie par le caractére convaincant des résultats
publiés, le profil d’innocuité sécuritaire, le contexte épidémiologique actuel (moins de cas
requérant une hospitalisation comparativement aux vagues précédentes en raison
notamment du statut vaccinal des Québécois) et la disponibilité (bien que limitée) de doses
d’anticorps neutralisants dans la réserve canadienne. Pour certains cliniciens, les critéres
actuels (personnes non immunisées adéquatement AVEC une immunodéficience) sont trop
restrictifs et visent une population trés peu étudiée du fait que les personnes présentant une
immunodéficience sont toujours trés minoritaires dans les études publiées a ce jour. D’'un
point de vue scientifique, il apparait difficile pour ces cliniciens de justifier d’étre plus restrictif
que les critéres d’études publiées, bien que cela puisse se comprendre par rapport aux
enjeux organisationnels et & I'approvisionnement. A cet effet, il a été mentionné que tous les
patients éligibles qui sont diagnostiqués dans les centres de dépistage n’auront pas
nécessairement accés aux anticorps neutralisants, faute d’évaluation et de prescription par un
médecin. Certains cliniciens ont également soulevé de possibles enjeux éthiques, craignant
que I'élargissement des critéres entraine une pénurie chez les patients avec une
immunodéficience, d’autant que beaucoup d’entre eux ne répondent pas aux vaccins pour
diverses raisons. Il a en effet été mentionné que tous les patients ayant recu une
transplantation d’organe solide qui avaient bénéficié d’'un traitement avec des anticorps
neutralisants dans un établissement de santé du Québec étaient vaccinés et 4gés de moins
de 40 ans. Des enjeux d’équité ont aussi été soulevés du fait que certains milieux de soins
québécois sont déja organisés pour 'administration d’anticorps neutralisants, alors que
d’autres milieux ne sont pas préts ou ne voient pas la pertinence a mettre en place une
infrastructure du fait de la faible taille que représente la niche des personnes avec une
immunodéficience. Il a également été mentionné qu’une absence ou un faible taux de
mortalité avait été rapporté dans les études réalisées chez des patients a risque non
hospitalisés et qu'il pourrait s’avérer plus pertinent d’ouvrir 'accés aux anticorps neutralisants
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chez les patients hospitalisés séronégatifs pour diminuer la mortalité. Certains cliniciens
craignent en effet que face au nombre de patients non vaccinés présentant des facteurs de
risque de complication, le stock d’anticorps neutralisant disponible au Québec soit rapidement
épuisé dans un objectif de prévenir des hospitalisations, alors que les patients hospitalisés
séronégatifs pourraient en bénéficier d’avantage considérant les bénéfices cliniques
rapportés sur la mortalité.

Concernant les patients hospitalisés, bien que certains cliniciens consultés regrettent que les
résultats de I'étude RECOVERY n’aient pas fait I'objet d’'une publication dans un journal
révisé par les pairs apres plus de quatre mois, une majorité d’entre eux était favorable a ce
que I'administration de la combinaison casirivimab/imdevimab puisse étre considérée au cas
par cas chez les patients hospitalisés séronégatifs a 'amorce du traitement (icone orange).
Leur opinion se justifie par I'effet observé sur la mortalité, ainsi que par I'ouverture du LSPQ a
faire la validation du test sérologique et au MSSS a le décentraliser. Ce dernier élément
apparait en effet primordial pour les cliniciens du fait de 'iniquité actuelle a travers la province
en matiére de disponibilité, mais aussi car la pertinence clinique du test sérologique anti-
protéine S ne se limite pas a 'usage d’anticorps neutralisants chez les patients hospitalisés.
Toutefois, les cliniciens consultés ont mentionné 'importance d’'une synchronisation entre la
publication a venir de I'outil clinique de 'INESSS et la disponibilité du test sérologique a
'échelle du Québec ; ou a minima de mentionner dans I'outil clinique que 'usage d’anticorps
neutralisant chez les patients hospitalisés était soumis a la disponibilité du test sérologique
dont la validation par le LSPQ est présentement en cours. Par ailleurs, un certain inconfort a
été mentionné quant au fait d’écarter les patients séropositifs. En effet, outre les débats
probables a venir sur la fiabilité du test sérologique, certains patients séropositifs pourraient
ne pas étre protégés pour autant en fonction de I'efficacité de leur systéme immunitaire. En
outre, la perception de la directive ministérielle relative a 'usage des anticorps neutralisant,
soit de suivre 'outil cliniqgue de 'INESSS, fait craindre a certains cliniciens qu’il soit impossible
d’ouvrir les discussions avec les comités de convenance, advenant qu’un clinicien juge
pertinent d’administrer ce traitement a un cas particulier ne rencontrant pas les critéres
d’éligibilité de I'outil clinique a venir de 'INESSS. Toutefois, il a également été mentionné que
'ouverture des critéres d’éligibilité a des patients pour lesquels il N’y a pas de littérature
disponible dépasse le cadre du mandat de 'INESSS, particulierement dans un contexte de
stock limité, et que cela appartenait au jugement du clinicien. Par ailleurs, la dose de
casirivimab/imdevimab administrée aux patients de I'étude RECOVERY (i.e. 4 g de chaque,
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soit 8 g) a également soulevé des interrogations du fait que la rationnelle d’'une dose si élevée
ne soit justifiée nulle part et que cela conduirait a un épuisement rapide des stocks
disponibles.

A la suite de la rencontre virtuelle du 25 octobre ot une majorité des cliniciens était favorable
a un élargissement des critéres d’éligibilité chez les personnes non hospitalisées a risque
d’évolution défavorable et non adéquatement vaccinées, 'INESSS a extrait des données
tirées de la littérature sur les facteurs de risque de complication de la COVID-19 afin d’aider
les cliniciens a prendre position par rapport aux nouvelles propositions de 'INESSS. Une
majorité d’entre eux s’est ainsi exprimée en faveur de 'ouverture de 'usage des anticorps
neutralisants chez les personnes de tout &ge atteintes d’obésité avec un IMC de 35 ou plus,
de diabéte avec médication, d’insuffisance rénale chronique, d’'insuffisance hépatique
chronique, de maladie pulmonaire chronique, de maladie cardiovasculaire ou hypertension
avérée, d’hémoglobinopathie, d'immunosuppression ; ainsi que chez les personnes de plus
de 55 ans particulierement en présence d’au moins un autre facteur de risque énumeéré ci-
dessus.

Bien qu’il ait été mentionné que certaines études avaient utilisé un IMC de 30 ou plus pour
considérer les personnes comme a risque en raison d’'une obésité, le grand nombre de
personnes potentiellement éligibles dans un contexte de doses qui pourraient devenir limitées
et 'approvisionnement difficile a conduit les cliniciens a se prononcer majoritairement en
faveur d’'une éligibilité des personnes avec un IMC de 35 ou plus et pour lequel le risque de
mortalité semble supérieur & 10%. Concernant le diabéte, alors qu’il avait été proposé d’ouvrir
uniguement I'accés aux personnes avec un diabéte non contrdlé ou avec complication, il a
été mentionné qu’un tel critére serait difficilement applicable en pratique et que le diabéte,
sans notion de mauvais contrdle ou de complication, est un facteur de risque largement
reconnu dans la littérature avec des catégories de personnes particulierement a risque telles
que les femmes enceintes et les personnes plus agées. Alors que la mention d’un critére
avec une clairance de créatinine (CICr) inférieure a 60 mL/min n’a pas fait 'unanimité du fait
que cela concerne beaucoup de personnes chez les personnes agées ou car un tel seuil n’est
pas toujours décrit dans la littérature, la majorité des cliniciens était favorable a inclure les
personnes atteintes d’insuffisance rénale chronique avec une CICr inférieure a 60 mL/min. Il a
également été mentionné que les personnes hémodialysées devaient étre éligibles aux
anticorps neutralisants selon I'état actuel des connaissances sur le risque de mortalité accru
associé a cette comorbidité. Par ailleurs, les cliniciens consultés étaient majoritairement
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favorables a I'éligibilité des personnes atteintes d’insuffisance hépatique chronique du fait de
leur inclusion dans une partie de la littérature et des évidences démontrant que ce paramétre
représente un facteur de risque de complication de la COVID-19. Concernant les personnes
avec une maladie respiratoire chronique, bien que les avis étaient partagés en raison
notamment de la disponibilité des corticostéroides par inhalation chez cette population, une
majorité de cliniciens était favorable a l'inclusion de ce critere indépendamment de 'age,
notamment du fait que les variants, plus spécifiquement le delta, induisent une plus grande
morbidité chez une population plus jeune, comparativement au début de la pandémie.
Considérant leur inclusion dans les principaux essais cliniques publiés et les évidences
disponibles dans la littérature, les cliniciens consultés étaient également favorables a offrir les
anticorps neutralisants aux personnes atteintes de maladie cardiovasculaire
athérosclérotique, d’hypertension artérielle ou d’insuffisance cardiaque. Les désordres
hématologiques étant considérés comme trop vagues, la grande majorité était d’accord pour
ne pas ajouter ce paramétre aux conditions a risque élevé pour recevoir des anticorps
neutralisants. Toutefois, il a été mentionné que les hémoglobinopathies représentaient un
facteur de risque de mortalité trés important et que ce critére devrait étre ajouté a la liste des
conditions d’éligibilité. Les cliniciens consultés étaient par ailleurs unanimes a maintenir
'accés aux anticorps neutralisants chez les personnes atteintes d'immunosuppression avec
immunité cellulaire ou humorale compromise en raison d’une condition sous-jacente (p. ex.
VIH non contrélé ou SIDA, greffe, cancer actif, désordre immunitaire, maladie auto-immune)
ou du traitement de celle-ci. Des échanges sur les propriétés immunomodulatrices versus
immunosuppressives de certains traitements ont également permis de clarifier I'éligibilité des
personnes en fonction du type de médication qu’elles regoivent. Ainsi il a été convenu
d’exclure de la catégorie des immunosuppresseurs, les biothérapies dirigées contre un
médiateur spécifique de l'inflammation (p. ex. TNFa, IL-1a, IL-6 ou encore 1I-17/23) ainsi que
les immunomodulateurs (p. ex. hydroxychloroquine) utilisant en monothérapie puisqu’il n’y a
pas d’évidence que la personne est incapable de produire une réponse immunitaire.
D’ailleurs, ce sont aussi les conclusions d’un autre comité de travail mis en place par
'INESSS dans le cadre de I'identification des personnes considérées comme
immunosupprimées présentant un risque accru de complications liées a la COVID-19.
Néanmoins, les cliniciens étaient favorables au fait que les anticorps neutralisants puissent
étre offerts aux personnes dont le traitement pharmacologique nécessite 'usage d’'un
inhibiteur des Janus kinases ; d’'un antimétabolite, d’'un inhibiteur du protéasone, d’un
inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton ou tout autre chimiothérapie ou agent néoplasique ;
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d’'une immunothérapie ciblant I'activation ou la différenciation des lymphocytes B ou T ; d’'un
traitement antirejet ou d’'un immunosuppresseur.

Concernant les femmes enceintes, majoritairement exclues des études sur les anticorps
neutralisants, il a été souligné que selon I'’Association des obstétriciens et gynécologues du
Québec, les femmes enceintes ont un risque d'hospitalisations aux soins intensifs cing a six
fois plus élevé que la population féminine en générale ainsi qu’un risque accru
d'accouchement prématuré. En pratique, au Québec, il a été mentionné qu’aucun probléme
d’'innocuité n’avait été associé a I'usage des anticorps neutralisants chez les femmes
enceintes.

20 décembre
2021

Définir la place du sotrovimab
et de la combinaison
casirivimab/imdevimab chez
les patients non hospitalisés
a risque d’évolution
défavorable, ainsi que celle
du casirivimab/imdevimab
chez les patients hospitalisés

Avec la mise en place progressive d’une infrastructure permettant un usage optimal des
anticorps neutralisants dans un contexte de COVID-19 et face a la propagation rapide du
variant Omicron et la communication des résultats relatifs a I'activité inhibitrice des différents
agents contre ce nouveau variant prépondérant, les cliniciens collaborant avec 'INESSS
depuis le début de la crise sanitaire ont a nouveau été rencontrés virtuellement le 20
décembre dernier. Dans ce contexte, ils ont notamment été invités a discuter de la place de
I'association casirivimab/imdevimab et du sotrovimab en milieu ambulatoire ainsi que chez les
patients hospitalisés. Les échanges ont eu lieu au cours des premiéres semaines suivant
l'arrivée du variant Omicron sur le territoire québécois.

A la lumiére des données in vitro démontrant I'activité inhibitrice fortement diminuée de
I'association casirivimab/imdevimab contre le variant Omicron, les cliniciens étaient d’avis que
ce dernier ne devrait étre utilisé que chez les patients infectés par un autre variant
qu’Omicron, qu'ils soient hospitalisés ou en milieu ambulatoire. Il peut s’agir de patients dont
I'infection a été acquise avant I'émergence d’Omicron ou pour lesquels les résultats du
criblage sont disponibles et confirment que l'infection est causée par un variant antérieur.
Dans ces circonstances, I'association casirivimab/imdevimab pourrait étre considérée chez
les adultes séronégatifs (IgG) et instaurée dans les dix jours suivants I'apparition des
symptémes. Certains cliniciens soulignent qu'avec I'arrivée d’Omicron, une sérologie positive
n’a plus la méme signification puisque I'immunité acquise pourrait ne pas étre efficace pour
lutter contre l'infection. Dans ce contexte, le besoin de laisser une ouverture pour que les
cliniciens puissent présenter des cas exceptionnels de patients avec une sérologie positive au
comité de convenance de leur établissement est exprimé, et ce malgré I'absence actuelle de
données cliniques supportant cette pratique.
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En ce qui concerne le sotrovimab, considérant qu'il est le seul anticorps neutralisant dont
I'activité inhibitrice semble maintenue in vitro contre le variant Omicron, les cliniciens
consultés sont unanimement d’avis qu’il constitue désormais I'option a privilégier chez les
patients non hospitalisés. Selon eux, les criteres d’éligibilité spécifiés dans I'outil clinique en
vigueur devraient étre maintenus. Les cliniciens étaient toutefois plus divisés sur la question
de l'utilisation potentielle du sotrovimab chez des patients hospitalisés. D’'une part, certains
ont rappelé que rien n’indique actuellement qu’une perfusion de sotrovimab de 500 mg puisse
avoir d’effet favorable chez des patients hospitalisés puisque I'étude ACTIV-3 a été cessée
prématurément pour futilité. D’autre part, en I'absence de données d’efficacité chez des
patients majoritairement vaccinés infectés par le variant Omicron, il est difficile d’établir la
dose a administrer chez des patients hospitalisés en raison de la COVID-19 ainsi que les
patients chez qui le prioriser. Une utilisation au cas par cas dans des situations circonscrites a
des patients complexes et approuvées par le comité de convenance de 'établissement est
jugée raisonnable par une majorité des cliniciens. Le recours éventuel a un comité d’éthique
pour diriger I'attribution des doses ne peut étre exclu.
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Eté 2021

» Vérifier la possibilité de
valider et rendre
accessible un test
sérologique anti-protéine
S dans les
établissements

Pour la sérologie négative, qui serait un prérequis pour une administration de casirivimab/
imdevimab a I'hépital pour des populations particulieres, le MSSS et le LSPQ ont été
questionnés sur les plateformes sérologiques disponibles et les indications inscrites au
formulaire de requéte. Selon I'algorithme développé par le LSPQ, il y a deux principaux tests
sérologiques utilisés au Québec soient celui qui détecte des anticorps contre la nucléocapside
virale (test de dépistage) et celui qui détecte des anticorps contre la protéine S (test de
confirmation). Ce dernier, qui est une plateforme sérologique a haut débit, est disponible au
LSPQ et dans les cing centres hospitaliers universitaires (CHU). Cependant, le test n’a pas été
validé pour objectiver la non-réponse au vaccin ni le statut immunitaire du patient a la suite
d’une infection (par le virus original ou les variants préoccupants qui circulent). Actuellement,
les indications dans le formulaire de requéte Sérologie COVID pour lesquelles le laboratoire
consent a faire 'analyse sont, en soutien au diagnostic clinique, si 'usager a des
complications tardives associées a la COVID-19 ou une maladie respiratoire sévére. Il est
aussi possible de faire une demande en soutien aux enquétes et surveillance épidémiologique
sous réserve d’'une approbation par le directeur de la santé publique ou son représentant. Par
ailleurs, I'actuelle requéte ne permet pas de choisir entre le test pour la nucléocapside ou la
protéine S. Ainsi, dans le contexte actuel, au moment de la rédaction de cette réponse en
continu, le recours a la sérologie pour les personnes hospitalisées en raison de la COVID-19
et qui ont une maladie respiratoire d’intensité Iégére a modéré, ne seraient pas une des
indications permettant I'analyse sérologique avec la plateforme SPIKE. Le MSSS et le LSPQ
pourraient procéder a la validation du test une fois les résultats de RECOVERY publiés dans
un journal révisé par les pairs.

9 décembre 2021

Le LSPQ, apres analyses et validations, a choisi le test sérologique anti-protéine S qui sera
déployé dans les établissements au Québec. Ce test rapide permettra de déterminer le statut
sérologique des patients hospitalisés en raison de la COVID-19 en vue de potentiellement
recevoir ou non le casirivimab/imdevimab selon le jugement du clinicien, et ce rapidement.
L’information a été partagée aux différentes grappes d'Optilab dans la semaine du 29
novembre 2021.

23 décembre 2021

Pour le MSSS les enjeux organisationnels relatifs a la perfusion d’anticorps neutralisants chez
des personnes infectées non hospitalisées posent des défis notamment au niveau des
ressources, de la santé publique (exposition a des personnes infectées) et du respect de la
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fenétre entre I'apparition des symptémes et 'administration du traitement une fois l'infection
confirmée par RT-PCR. Il y a certaines initiatives dans le réseau qui ont été mises en place
depuis 'automne 2021 ou qui sont a la veille d’étre déployées. Ces initiatives misent
notamment sur la collaboration intersectorielle et interprofessionnelle (santé publique, milieu
hospitalier, milieu ambulatoire et pharmacie communautaire).

Il demeure de lincertitude concernant la pertinence clinique et la validité du test sérologique
rapide contre le variant Omicron (test Nadal) chez les patients hospitalisés en raison de la
COVID-19.

Semaine du 28 mars
2022

= Discuter des données de
neutralisation in vitro du
sous-variant BA.2 par le
sotrovimab et d'un
éventuel ajustement de
la dose

= Positionnement du
sotrovimab
comparativement aux
alternatives antivirales
disponibles (i.e.
nirmatrelvir/ritonavir ou
remdésivir)

= Positionnement de la
combinaison
casirivimab/imdevimab

Durant la semaine du 28 mars 2022 les cliniciens collaborant avec 'INESSS depuis le début
de la crise sanitaire ont été réunis pour discuter des données de neutralisation in vitro du
sous-variant BA.2 par le sotrovimab et de la décision de la FDA ne plus utiliser le sotrovimab
dans les états ou BA.2 est prédominant. lls ont également été interrogés sur la pertinence
d’ajuster la dose de sotrovimab, sur la position du sotrovimab comparativement aux
alternatives antivirales disponibles (i.e. nirmatrelvir/ritonavir ou remdésivir), ainsi que sur la
pertinence de conserver la combinaison casirivimab/imdevimab dans I'outil clinique sur 'usage
des anticorps neutralisant le SRAS-CoV-2.

Considérant :
La prévalence de plus en plus grande du sous-variant BA.2 d’'Omicron au Québec;

Les données in vitro montrant une activité neutralisante réduite du sotrovimab vis-a-vis
de ce sous-variant, ce qui se traduit par une augmentation de ses concentrations
inhibitrices;

Liincertitude quant a I'impact clinique de cette baisse d’activité neutralisante avec une
dose de 500 mg de sotrovimab;

Les soupgons d’échec thérapeutique avec 500 mg de sotrovimab par des cliniciens
impliqués dans la prise en charge de patients sévérement immunosupprimeés
et vraisemblablement infectés par ce nouveau sous-variant;

La recommandation de la Suisse d’offrir une dose de 1 g plutét que 500 mg en raison
de la forte prévalence du sous-variant BA.2, et ce malgré I'absence de donnée clinique
sur l'efficacité et I'innocuité de cette dose augmentée;
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L’'usage de 1 g de sotrovimab dans I'essai clinique RECOVERY chez des patients
hospitalisés en raison de la COVID-19, lequel n’a pas été arrété en raison de non-
efficacité ni de signal d’innocuité malgré la circulation de BA.2

Les cliniciens étaient unanimes, a ce stade, a ne pas exclure le sotrovimab des options
thérapeutiques pour prévenir 'hospitalisation de personnes symptomatiques a risque élevé de
progresser vers une forme sévere de la maladie. Ces derniers considérent en effet qu’il est
difficile d’avoir une position tranchée en I'absence de données cliniques. Toutefois, bien que
des enjeux d’approvisionnement sont a prévoir, il apparait opportun pour une majorité des
cliniciens consultés de recourir a une dose de 1 g de sotrovimab chez I'ensemble des
personnes candidates a recevoir 'anticorps neutralisant. En effet, I'administration d’'une dose
sous-thérapeutique constitue un risque de santé publique pouvant favoriser 'émergence de
variants résistants. Par ailleurs, les données disponibles (précliniques et patients hospitalisés)
ne soulévent pas de préoccupation quant a I'innocuité d’'une dose de 1 g et plusieurs anticorps
monoclonaux sont utilisés a des doses supérieures a 1 g.

Concernant la place du sotrovimab dans 'arsenal thérapeutique contre la COVID-19, les avis
des cliniciens étaient partagés pour les personnes non hospitalisés présentant une
immunosuppression sévére, indépendamment de leur statut vaccinal. Pour une majorité des
cliniciens, le sotrovimab ne devrait plus étre automatiquement considéré comme le traitement
de premier choix. Considérant 'absence d’'impact sur la neutralisation in vitro de BA.2 par le
nirmatrelvir/ritonavir et le remdésivir, le choix de recourir & une des trois options
thérapeutiques disponibles (i.e. sotrovimab, nirmatrelvir/ritonavir ou remdésivir) devrait se faire
selon le jugement du clinicien en fonction des caractéristiques cliniques du patient et de la
capacité a administrer le traitement. Pour d’autres, le sotrovimab demeure I'option a privilégier
chez cette population en raison notamment d’'une demi-vie largement supérieure a celle des
antiviraux et de I'incapacité de certains de ces patients a répondre a la vaccination.
Concernant les autres personnes non hospitalisées a risque élevé de complication de la
COVID-19 et non adéquatement vaccinées, les cliniciens considérent a 'unanimité que
'association nirmatrelvir/ritonavir demeure I'option thérapeutique a privilégier, suivie du
remdésivir puis du sotrovimab, en fonction des contre-indications et de la capacité a
administrer ces traitements. Par ailleurs, malgré I'absence de données scientifiques et
l'incertitudes sur les bénéfices cliniques, certains cliniciens consultés considerent que dans
des situations exceptionnelles, la combinaison d’un antiviral et d’'un anticorps neutralisant le
SRAS-Cov-2 pourrait étre envisagé comme traitement précoce si une virémie persistante et/ou
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un échec thérapeutique est anticipé (p.ex. personne avec un traitement actif ou passé
(anticorps monoclonal encore présent en circulation) d’'une thérapie ciblant les lymphocytes
B), et ce aprés discussion avec un ou des médecins spécialistes, par exemple en immunologie
ou en microbiologie-infectiologie. Requestionnés par courriel aprés le communiqué de Santé
Canada, les cliniciens ont maintenu leur opinion face a la dose ajustée de sotrovimab et son
positionnement par rapport aux autres traitements en milieu ambulatoire.

Depuis la publication de la position sur le nirmatrelvir/ritonavir, plusieurs médecins du groupe
de travail ont souligné faire face a de nombreux appels de la premiére ligne pour la
prescription de traitements a des personnes symptomatiques non hospitalisées et
immunosupprimées, y compris le sotrovimab. Pour soutenir les cliniciens, il a été convenu de
mieux circonscrire les conditions médicales et traitements médicamenteux plagant les
personnes dans une situation d'immunosuppression sévére. Apres trois itérations les
situations suivantes ont été retenues :

Transplantation d’organe solide avec traitements immunosuppresseurs

Thérapie anti-cellule B (anticorps monoclonaux ciblant le CD19, le CD20, le CD22, le
CD30, et BAFF (p. ex. ocrélizumab, rituximab, ofatumumab, alemtuzumab,
obinututuzumab, blinatumomab, daratumumab, basiliximab, brentuximab, belimumab,
globulines anti-thymocytes))

Traitement actif d’'une tumeur solide ou d’'un cancer hématologique

Traitement par récepteurs d’antigénes chimériques (CAR-T) ou greffe de cellules
souches hématopoiétiques jusqu’a la reconstitution immunitaire compléte

Déficit immunitaire primaire sous traitement substitutif d’immunoglobulines humaines
non spécifiques intraveineuses (IglV) ou sous-cutanés (IgSC) (p.ex. immunodéficience
commune variable, déficit immunitaire combiné).

Infection avec le virus de 'immunodéficience humaine non traitée de stade 3 ou
avancée ou personne atteinte du syndrome d'immunodéficience acquise (lymphocyte T
CD4 moins de 200)

Prise d’'un alkylant dans le traitement de maladie rhumatologique (p.ex.
cyclophosphamide)

Traitement avec un corticostéroide a forte dose (soit au moins 20 mg/jour de
prednisone, ou I'équivalent) minimalement trois semaines

Combinaison d'immunosuppresseurs.
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Il a été déterminé que les personnes ne sont pas considérées comme immunosupprimées
séveres et a trés haut risque d’évolution défavorable si elles prennent un immunomodulateur
(p.ex. hydroxychloroquine) OU une biothérapie dirigée contre un médiateur spécifique de
l'inflammation ou son récepteur (tel que TNFa, IL-1, IL-6, IL-17/23, intégrines) OU un inhibiteur
des Janus kinases utilisé en monothérapie, OU une corticothérapie considérée comme non
immunosuppressive OU un antimétabolite en monothérapie comme le méthotrexate.

Enfin, considérant le contexte épidémiologique au Québec et I'absence de neutralisation
d’Omicron par la combinaison casirivimab/imdevimab, les cliniciens étaient unanimement
d’accord pour retirer cette option thérapeutique de I'outil clinique destiné a aider les cliniciens
dans leur prise de décision sur 'usage des anticorps neutralisant chez des personnes
atteintes de COVID-19, quel que soit le stade de la maladie.

Semaines du 20 juin
2022 et du 12
septembre 2022

= Positionnement de la
combinaison
tixagévimab/cilgavimab
en traitement précoce et
chez les personnes
hospitalisées

= Neutralisation des
variants par les options
de traitement précoce
contre la COVID-19

Durant la semaine du 20 juin 2022, les cliniciens collaborant avec 'INESSS depuis le
début de la crise sanitaire ont été réunis pour discuter des données de I'essai
TACKLE sur 'usage de tixagévimab/cilgavimab en traitement précoce de la COVID-
19. lls ont également été interrogé sur la position de tixagévimab/cilgavimab dans
I'algorithme de traitement précoce de la COVID-19, ainsi que sur la pertinence et la
possibilité d’utiliser cette combinaison d’anticorps en traitement précoce aprés en
avoir regu en prophylaxie préexposition.

Concernant la place du tixagévimab/cilgavimab dans 'arsenal thérapeutique des
anticorps neutralisant le SRAS-CoV-2, les cliniciens considéraient a 'unanimité que
ce traitement pourrait étre envisagé (icbne jaune) chez des personnes non
hospitalisées a risque élevé de complication de la COVID-19 et qui n’ont pas regu une
primovaccination compléete. Considérant les données de neutralisation in vitro qui
laisse penser que le tixagévimab/cilgavimab sera plus efficace que le sotrovimab
contre les sous-variants BA.2, BA.2.12.1, BA.4 et BA.5, les cliniciens prioriseraient le
tixagévimab/cilgavimab au sotrovimab, tout en laissant le choix d’utiliser ce dernier
selon le contexte épidémiologique, les caractéristiques cliniques et I'historique
médical du patient.

Concernant la place du tixagévimab/cilgavimab parmi les options de traitement
précoce contre la COVID-19, la majorité des cliniciens prioriserait le

132




2023-01-30 13:13

Moments

Objectifs

Synthése des constats issus des consultation avec les experts

nirmatrelvir/ritonavir au tixagévimab/cilgavimab, alors que le sotrovimab et le
remdésivir représentent des options alternatives en cas d’indisponibilité ou de contre-
indications a 'usage des deux premiéres cités. En I'absence de données cliniques
permettant de comparer I'efficacité du nirmatrelvir/ritonavir a celle du
tixagévimab/cilgavimab, les cliniciens consultés considérent que l'usage de
nirmatrelvir/ritonavir est a privilégier, en absence de contre-indications ou
d’interactions médicamenteuses significatives au ritonavir, pour des raisons de co(ts,
de modalités d’'usage ou de ressources nécessaires a son administration. Le choix de
I'option thérapeutique devrait toutefois reposer sur le jugement du clinicien en fonction
de la condition médicale sous-jacente de la personne, et ce au terme d’une
discussion éclairée. |l a également été mentionné que la majorité des personnes
éligibles ne présentaient pas un grand risque de COVID-19 sévere et qu'il était
important de prioriser le nirmatrelvir/ritonavir chez ces personnes afin de ne pas avoir
de probléme de stock de tixagévimab/cilgavimab et d’en conserver pour les patients
qui en ont le plus besoin, tels que les immunosupprimés sévéres, notamment pour un
usage en prophylaxie préexposition. Par ailleurs, et malgré 'absence de données
cliniques, la majorité des cliniciens consultés considérent qu’un traitement combinant
un anticorps neutralisant et un antiviral pourrait exceptionnellement étre envisagé au
cas par cas sur décision en comité de convenance, lorsque le traitement est jugé
cliniqguement pertinent.

Lorsqu’il a été demandé aux cliniciens s’il était pertinent de donner du
tixagévimab/cilgavimab en traitement précoce a une personne qui en avait regu en
prophylaxie préexposition, la notion de chronologie des événements est apparue
comme essentielle dans la prise de décision. En effet, 'usage de nirmatrelvir/ritonavir
apparait comme une option a privilégier en cas d’infection survenue peu aprées avoir
recu une prophylaxie préexposition, particuliérement lorsqu’il est attendue que les
concentrations plasmatiques de tixagévimab et de cilgavimab soient toujours élevées
au moment de l'infection. Par ailleurs, dans un contexte de stock limité, les cliniciens
étaient unanimes sur la nécessité de prioriser 'accés au tixagévimab/cilgavimab en
prophylaxie préexposition chez les personnes immunosupprimées sévéres et qu’il
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était important de faire ressortir cela dans les outils cliniques de 'INESSS. Enfin, il a
été mentionné que la possibilité d’administrer le tixagévimab/cilgavimab dans le
muscle vaste externe devrait étre plus visible dans les outils cliniques afin d’éviter un
retard du traitement ou de la prophylaxie en raison de I'indisponibilité de civiére pour
'administration au niveau des muscles fessiers.

Durant la semaine du 12 septembre 2022, les cliniciens collaborant avec 'INESSS
depuis le début de la crise sanitaire ont a nouveau été réunis pour discuter des
données de neutralisation in vitro des nouveaux sous-variants d’Omicron et de leur
impact sur les positions de I'INESSS. lls ont également été interrogés sur les résultats
de I'essai ACTIV-3 sur 'usage de tixagévimab/cilgavimab pour le traitement des
personnes hospitalisées en raison de la COVID-19.

Concernant les données de neutralisation des nouveaux variants du SRAS-CoV-2,
les cliniciens étaient favorables au maintien du sotrovimab parmi les options de
traitement précoce avec un anticorps neutralisant. Il apparait inadéquat de se priver
du sotrovimab qui semble capable de neutraliser les variants BA.4.6, BA.4.7 ou BA.9
in vitro, alors que la combinaison tixagévimab/cilgavimab n’a aucune activité contre
ces variants, et que les sous-variants BA.4 et BA.5 sont responsables de la quasi-
totalité des cas de COVID-19 aujourd’hui, avec plus de 17 % des cas pour le seul
BA.4.6. Considérant la vitesse d’évolution des variants et 'impact potentiel sur la
capacité de neutralisation par les anticorps neutralisants, les cliniciens étaient
favorables a modifier I'algorithme de traitement précoce de fagon a simplement parler
de I'option des anticorps neutralisants, sans les nommer directement. Afin d’éviter de
devoir renouveler trop souvent I'algorithme, il a été proposé d’élaborer un tableau qui
serait mis a jour dés que jugé pertinent et dans lequel les principaux variants seraient
associés a I'anticorps neutralisant (ou la combinaison d’anticorps) qui a la plus grande
probabilité de fonctionner. Toutefois, certains cliniciens regrettaient le choix du
gouvernement d’avoir centraliser les données de séquencgage au LSPQ, ne
permettant pas aux laboratoires des établissements qui en auraient la capacité de
déterminer la souche avec laquelle le patient est infecté pour pouvoir adapter le
traitement. Concernant I'éventuel programme confié pour l'utilisation de la
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combinaison tixagévimab/cilgavimab comme traitement précoce dans un contexte
d’incertitude avec les nouveaux variants, il a été proposé de déterminer un certain
seuil de variant insensible en circulation au-dela duquel il faudrait un code disant que
le patient ne plus recevoir ce traitement.

Concernant les données de I'essai ACTIV-3 et la place de la combinaison
tixagévimab/cilgavimab parmi les options de traitement des personnes hospitalisées
en raison de la COVID-19, les cliniciens étaient assez partagés. La validité externe de
I'étude est en effet altérée par I'absence de participants infectés par Omicron et par la
proportion de participants non vaccinés a 'amorce du traitement. Par ailleurs, bien
que la mortalité soit un paramétre d’intérét trés pertinent, il s’agissait d’'un paramétre
d’intérét secondaire et 'usage de la combinaison tixagévimab/cilgavimab n’a été
associé a aucun autre bénéfice clinique statistiquement significatif sur les autres
parameétres étudiés. Il a été mentionné que I'effet observé sur la mortalité pourrait étre
expliqué par une erreur alpha en raison de I'absence d’effet sur les autres paramétres
cliniqgues, mais aussi car une proportion importante de participants a regu d’autres
standards de soins tels que des corticostéroides, des anticoagulants et du remdésivir.
Pour toutes ces raisons, mais aussi par crainte que de la combinaison
tixagévimab/cilgavimab soit considérée comme un standard de soin a offrir a tous les
patients hospitalisés en raison de la COVID-19, les avis étaient partagés entre le
maintien d’une icdne blanche ou le passage a une icbne orange permettant de
considérer le traitement au cas par cas. Une tendance en faveur d’'une icbne orange
s’est finalement dégagée notamment en raison de la pertinence de pouvoir en offrir
aux patients immunosupprimés qui sont hospitalisés en raison de la COVID-19.
Toutefois, les cliniciens seraient intéressés par des données de pharmacocinétique
afin de comparer ces paramétres a la suite de I'administration IV de la combinaison
tixagévimab/cilgavimab, comparativement a 'administration IM
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Octobre 2022

tixagévimab/cilgavimab

La combinaison tixagévimab/cilgavimab, pour un usage en prophylaxie fait partie du
programme d’acquisition fédéral, tout comme le sotrovimab pour le traitement
précoce. A ce jour 'Agence de Santé Publique du Canada n’anticipe pas de probléme
d’approvisionnement tixagévimab/cilgavimab, et ce méme en doublant la dose et en
utilisant cette combinaison autant en prophylaxie qu’en traitement. Selon 'ampleur de
la vague automnale et I'efficacité vaccinale, une pénurie temporaire ne peut
cependant pas étre exclue. Dans un tel cas, la priorisation des patients devra reposer,
au-dela des paramétres cliniques, sur des repéres éthiques pour l'allocation équitable
de ce traitement.
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	Niveau de preuve scientifique: faible
	Mortalité
	L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d’un ECRA de phase III à double insu multicentrique avec 1 417 participants, suggère qu’une perfusion IV de 600 mg de tixagévimab/cilgavimab, comparativement à un placébo, pourrait diminuer la mortalité chez des personnes atteintes de la COVID-19 dont l’état de santé, causé par l’infection au SRAS-CoV-2, requiert une hospitalisation.
	Niveau de preuve scientifique: faible
	Appréciation de la preuve scientifique sur l’innocuité du sotrovimab dans un contexte de COVID-19
	L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur les données de deux ECRA multicentriques à double insu, suggère qu’une injection IV de sotrovimab (500 mg) semble sécuritaire chez des adultes atteints de la COVID-19 dont l’état de santé requiert, ou non, une hospitalisation. Toutefois, on ne peut exclure la possibilité d’effets indésirables qui surviendraient au-delà de la période de suivi des études.
	Niveau de preuve scientifique : modéré
	Appréciation de la preuve scientifique sur l’innocuité du tixagévimab/cilgavimab dans un contexte de COVID-19
	L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur trois ECRA multicentriques à double insu, une étude observationnelle et une étude de pharmacovigilance, suggère que deux injections consécutives par voie IM de tixagévimab/cilgavimab semblent sécuritaires chez des adultes en prophylaxie. Toutefois, une vigilance particulière est recommandée chez des individus à haut risque de troubles cardiovasculaires et thromboemboliques et on ne peut exclure la possibilité d’effets indésirables qui surviendraient au-delà de la période de suivi des études.
	Niveau de preuve scientifique : modéré
	DISCUSSION
	INFORMATION SUR LES MISES À JOUR
	RÉFÉRENCES
	ANNEXE A
	Stratégie de repérage de l’information scientifique

	ANNEXE B
	Évaluation de la qualité méthodologique, caractéristiques et résultats des études primaires, et appréciation de la preuve scientifique
	Caractéristiques et résultats des études primaires, et appréciation de la preuve scientifique

	L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur la publication d’un ECRA de phase III à double insu multicentrique arrêté prématurément pour futilité, avec 360 participants, suggère qu’une perfusion IV de 500 mg de sotrovimab, comparativement à un placébo, n’influence pas favorablement la mortalité chez des personnes atteintes de la COVID-19 dont l’état de santé causé par l’infection au SRAS-CoV-2 requiert une hospitalisation.
	L’état actuel des connaissances scientifiques, basé sur les données de deux ECRA multicentriques à double insu, suggère qu’une injection IV de sotrovimab semble sécuritaire chez des adultes atteints de la COVID-19 dont l’état de santé requiert, ou non, une hospitalisation. Toutefois, on ne peut exclure la possibilité d’effets indésirables qui surviendraient au-delà de la période de suivi des études.
	ANNEXE C
	Recommandations cliniques

	ANNEXE D
	Liste des cliniciens consultés

	BAMLANIVIMAB
	Efficacité
	De l’avis des cliniciens consultés, le paramètre principal de l’étude BLAZE-1, soit la charge virale à 11 jours, était cliniquement peu intéressant. En effet, il est difficile d’établir un lien clair entre la diminution de la charge virale et les hospitalisations ou la mortalité, des paramètres jugés cliniquement importants particulièrement en période de pandémie où la pression est grande sur le système de santé. D’ailleurs, les investigateurs de l’étude BLAZE-1 indiquent dans la publication de Chen et coll. que la méthode utilisée pour mesurer la charge virale, soit par prélèvement naso-pharyngé, n’a pas été validée comme un prédicteur de l’évolution de la maladie. De plus, plusieurs cliniciens ont mentionné que la mesure de la charge virale au jour 11 est tardive, puisque l’évolution naturelle de l’infection est très favorable chez la majorité des sujets avec symptômes légers à modérés. De ce fait, plus de 99 % de la charge virale était éliminée chez tous les sujets à l’étude au jour 11, rendant impossible l’identification d’un bénéfice potentiel du bamlanivimab. Il a été souligné qu’à des fins de prévention et contrôle des infections, il est considéré en pratique qu’une personne avec une maladie jugée non sévère est guérie de la COVID-19 (non contagieuse) 10 jours après le début des symptômes. 
	Pour ce qui est du paramètre secondaire d’intérêt clinique, soit l’observation combinée des hospitalisations et des consultations aux urgences, certains cliniciens sont d’avis qu’il apparaît cliniquement significatif. Cependant, le faible nombre d’évènements, la combinaison de deux paramètres qui n’ont pas la même portée clinique et le risque important de biais incitent à la prudence quant à l’interprétation de ce résultat. De plus, le taux d’hospitalisation du groupe de référence pourrait être différent au Canada, avec une prévalence d’hospitalisation probablement plus faible, puisque les critères pour y hospitaliser une personne sont différents de ceux aux États-Unis.  Bien que les résultats semblent plus intéressants chez la population à risque d’évolution défavorable, l’étude n’avait pas la puissance statistique pour ce sous-groupe. 
	En ce qui a trait à la dose de bamlanivimab jugée efficace, il est possible que 700 mg soit suffisant pour avoir une saturation des épitopes et un plafonnement de l’effet. Toutefois, plusieurs cliniciens mentionnent que l’effet dose-indépendant observé pourrait être dû au faible nombre de sujets inclus dans chaque groupe et donc, lié au hasard. 
	Enfin, il a été soulevé qu’en général, il est approprié de choisir des paramètres intermédiaires lors d’études de phase II, lesquelles sont généralement des essais de démonstration de faisabilité (proofof-concept). Ce type d’études devrait, selon des cliniciens consultés, servir surtout à valider la plausibilité biologique, ou dans une moindre mesure, établir un effet dose-réponse et non à démontrer une efficacité clinique. Tous les cliniciens s’entendent pour dire qu’il serait prudent d’attendre d’avoir des données plus convaincantes sur des paramètres cliniques intéressants.
	Innocuité
	Certains cliniciens ont mentionné qu’il est attendu que des réactions anaphylactiques surviennent avec l’administration du bamlanivimab, à une prévalence similaire à ce qui est habituellement observé avec les anticorps monoclonaux recombinants. Toutefois, il a été rappelé que la pandémie a permis d’observer que l’utilisation d’un même médicament chez une population différente (par exemple l’hydroxychloroquine) ne permettait pas nécessairement de transposer les données d’innocuité. Ainsi, les données actuellement disponibles concernant l’innocuité du bamlanivimab ne permettent pas d’écarter la possibilité d’effets indésirables moins fréquents, mais graves. 
	Population ciblée
	La majorité des cliniciens consultés sont d’avis que le niveau de preuve scientifique est jugé insuffisant pour émettre une recommandation quant à la population qui pourrait bénéficier du bamlanivimab, même en contexte d’éclosion. D’un point de vue populationnel, l’état actuel des connaissances scientifiques ne permet pas de positionner la molécule dans l’arsenal thérapeutique. Plusieurs cliniciens soulignent qu’il serait intéressant d’évaluer les populations qui pourraient le plus bénéficier de ce médicament dans un essai clinique de phase III comprenant un plus grand nombre de sujets et réalisé en contexte canadien, mais qu’actuellement on ne pouvait présumer d’une niche où ce traitement pourrait être offert faute de données scientifiques sur lesquelles s’appuyer. Pour ce qui est de la population pédiatrique spécifiquement, il a été mentionné que bien que le taux de sujets à risque d’évolution défavorable liée à la COVID soit faible, ceux-ci sont moins bien définis que chez les adultes. Donc, il est encore plus difficile d’identifier les personnes qui pourraient bénéficier du bamlanivimab chez la clientèle pédiatrique. De façon unanime, les cliniciens consultés jugent que des données supplémentaires seraient requises pour bien définir la population cible et que le bamlanivimab ne devrait pas être administré en dehors d’un protocole de recherche. 
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	COMBINAISON CASIRIVIMAB/IMDEVIMAB
	Tous les cliniciens consultés sont d’avis qu’il n’y a pas de données cliniques supportant actuellement l’efficacité et l’innocuité de cette association et que les résultats obtenus avec le bamlanivimab, une monothérapie, ne devraient pas être transposés à ce traitement qui combine deux anticorps monoclonaux. Il faudra attendre les résultats d’études publiées pour pouvoir apprécier ses effets. Lors de la rencontre du mois de décembre, les résultats de l’analyse intermédiaire de l’ECRA de phase I-II, multicentrique à double insu étudiant l’effet de la combinaison casirivimab/imdevimab chez des sujets adultes COVID-19 non hospitalisés n’avaient pas été publiés.

