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L’essentiel

Réponserapide n°1 : l'infection par le Sars-Cov 2 reste potentiellement grave pour certains
patients, notamment les patients immunodéprimés, ce qui doit conduire a les informer sur
la persistance de ce risque et sur les consignes permettant de s’en prémunir.
Réponse rapide n°2 : les personnes qui vont bénéficier d’'un traitement de la Covid-19
sont :

les patients séverement immunodéprimés ou présentant une pathologie a trés haut risque de

forme grave quel que soit leur age et leur statut vaccinal (cf. annexe 4) ou

les patients présentant des facteurs de risques de développer des formes graves (cf. an-

nexe 4), quel que soit leur age et leur statut vaccinal [décembre 2023] ou

les patients agés de plus de 65 ans quel que soit leur statut vaccinal [décembre 2023].
Réponse rapide n°3 : le nirmatrelvir / ritonavir est le traitement antiviral de premiére inten-
tion, a administrer le plus précocement possible aprés le diagnostic de Covid-19, idéalement
dans les 5 jours suivant I'apparition des symptémes, et pendant 5 jours.
Réponse rapide n°4 : I'utilisation concomitante de nirmatrelvir / ritonavir et de médicaments
qui dépendent fortement du CPY3A ou qui sont de puissants inducteurs du CPY3A est
contre indiquée (cf. annexe 2).
Une liste de médicaments qui peuvent nécessiter une adaptation du traitement et une sur-
veillance rapprochée en association avec nirmatrelvir / ritonavir est a disposition des pres-
cripteurs (cf. annexe 2)
Réponse rapide n°5 : il est donc indispensable de connaitre la liste de tous les médi-
caments pris par le patient avant la prescription de nirmatrelvir / ritonavir.
Réponse rapide n°6 : il ne faut pas hésiter a avoir recours a un avis spécialisé si besoin.
Réponserapide n°7 : En cas d'impossibilité d’utiliser le nirmatrelvir / ritonavir, il est possible
d’utiliser le remdesivir en deuxiéme intention.
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Contexte

Ces réponses rapides concernent des patients atteints de la Covid-19 a risque de forme grave de la
maladie, dont les patients immunodéprimés.

Cette fiche a pour objectif d’accompagner les professionnels de santé dans la conduite du traitement
contre la Covid 19, en ambulatoire comme dans les établissements de santé.

La majorité des patients atteints de la Covid-19 releve d'une prise en charge en ambulatoire.
Données épidémiologiques [décembre 2023]

En semaine 49% les indicateurs COVID-19 continuaient d’augmenter en ville et a I'hépital chez les
adultes et plus particulierement chez les 65 ans et plus.

La circulation du virus SARS-CoV-2 restait trés active ces derniéres semaines. Dans ce contexte et
dans la perspective des rassemblements familiaux des fétes de fin d’année, il s’avére primordial que
les personnes a risque se protegent en ayant recours a la vaccination contre la COVID-19 et que
chacun continue d’adopter les gestes barriéres.19.

La situation actuelle est caractérisée par la circulation en paralléle de différents sous-lignages du va-
riant Omicron ayant des caractéristiques similaires. En cohérence avec sa dynamique d'augmentation
depuis plusieurs semaines le variant BA.2.86 est aujourd’'hui le plus détecté en France hexagonale :
Cette augmentation est portée principalement par JN.1, sous-lignages de BA.2.86, qui représentait
39% des séquences interprétables de I'enquéte Flash du 20/11/2023, contre 30% pour la précédente.
Le variant EG.5 représente encore 30% des séquences interprétables de I'enquéte Flash du
20/11/2023.

Risque encouru par les immunodéprimés séveres

Les derniéres données de I'étude frangaise SEVARVIR (décembre 2021-décembre 2022 ; non encore
publiées) (de Prost et al.) montrent que les patients fortement immunodéprimés notamment greffés,
représentaient 26 % des patients admis en réanimation pendant la période ou BQ.1.1 était prépondé-
rant. Les patients en situation d’obésité (IMC = 30 kg/m?) représentaient 38 % sur la méme période.
Vingt-cing pour cent des patients admis en réanimation en 2022 n’avaient jamais recu de vaccin contre
le Sars-CoV-2.

Levée progressive du port du masque

Il n'y a plus d'obligation générale de port du masque dans les hopitaux et dans les établissements
médico-sociaux depuis le ler aolt 2022. Néanmoins, les chefs des établissements de santé ont le
droit de continuer a imposer le port du masque a l'intérieur des batiments.

De plus le dispositif de protection des travailleurs vulnérables a pris fin le 28 février 2023.

En paralléle, l'isolement systématique des cas positifs, et la réalisation d’un test au bout de deux jours
pour leurs cas contacts, ne sont plus requis depuis le ler février 2023.

Dans sa Note d'actualité du 31 mars 2023 relative a la situation COVID-19, le Comité de veille et
d'anticipation des risques sanitaires (COVARS) rappelle cependant qu'il est important qu’'un schéma
vaccinal a jour contre la COVID-19, le port du masque et le respect des gestes « barriere » soient
maintenus dans les secteurs de soins en présence des malades, a fortiori dans les services prenant

1 https://www.santepubliguefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/grippe/documents/bulletin-na-
tional/infections-respiratoires-aigues-grippe-bronchiolite-covid-19-.-bulletin-du-13-decembre-2023
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en charge des patients immunodéprimés, y compris dans les structures ambulatoires (centres de dia-
lyses, hépitaux de jour, consultations, etc.)

Prévention

Il N’y a plus de traitement médicamenteux préventif de la Covid-19 efficace sur les variants circulants
actuellement. Le tixagévimab/cilgavimab (Evusheld®) n’est plus recommandé en prophylaxie depuis
le 16 janvier 2023.

L’AZD 3152, un nouvel anticorps monoclonal développé par Astra Zeneca a eu récemment une auto-
risation en France pour un accés compassionnel pour les populations a trés haut risque de COVID-19
sévere. Il est efficace en neutralisation in vitro sur les sous- lignages XBB ne portant pas la mutation
F456L et sur les variants issus de BA2.86 incluant JN.1 actuellement en forte expansion

La prévention, chez les personnes a risque de forme grave de Covid-19, repose sur le maintien de
'ensemble des gestes barriéres? et, chez toutes les personnes éligibles, 'administration de doses de
rappel vaccinal selon les dernieres recommandations® [décembre 2023].

Il n’y a aujourd’hui pas de seuil établi qui permette de corréler laréponse humorale a la protec-
tion contre les formes graves d’infection. Il est donc inutile de faire une sérologie avant un
nouveau rappel.

Il appartient aux professionnels de santé de rappeler aux patients les principes de prévention et de
traitement dans le cadre de I'épidémie de Covid-19 toujours en cours.

Traitement curatif

Les données in vitro confortent une activité antivirale stable des antiviraux directs (nirmatrelvir
/ ritonavir et remdesivir) sur les sous variants circulants anciens ou actuels.

On les privilégie donc en ambulatoire et en hospitalier.

Les données in vitro et les données d’activité des anticorps monoclonaux sont moins solides et diffée-
rent selon les variants.
Ces traitements médicamenteux sont administrables :
en ville : nirmatrelvir / ritonavir ;
en établissement hospitalier :
nirmatrelvir/ ritonavir ;
remdesivir.

Quelques caractéristiques des médicaments sont présentées dans le tableau 1.

2 dont le port du masque et en cas de promiscuité dans les lieux clos (dans les transports publics ou lors de grands rassemble-
ments...) ainsi que le lavage des mains et I'aération des espaces fermés, particulierement pour les personnes a risque de formes
séveres, leurs aidants et/ou leur entourage (pour plus de précision, consulter : https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/gestes-
barrieres/les-gestes-barrieres-adopter).
3 https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/avis du covars du 15 septmebre 2023 sur_la_vaccination anti-covid-19 -

saisine_ira_partie 1 .pdf

HAS ¢ Réponse rapide dans le cadre de la COVID-19 Traitement de la Covid-19 ¢ juin 2023 3


https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/gestes-barrieres/les-gestes-barrieres-adopter
https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/gestes-barrieres/les-gestes-barrieres-adopter
https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/avis_du_covars_du_15_septmebre_2023_sur_la_vaccination_anti-covid-19_-_saisine_ira_partie_1_.pdf
https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/avis_du_covars_du_15_septmebre_2023_sur_la_vaccination_anti-covid-19_-_saisine_ira_partie_1_.pdf

Tableau 1. Traitement curatif de la Covid-19 (Forme |égére a modérée, sans supplémentation en oxygene)

Spécialité

nirmatrelvir
150 mg /

Modalités

d’administration

Comprimés — voie
orale

ritonavir 100 En ambulatoire

mg

Paxlovid®

Remdesivir
100 mg

Veklury®

Solution & diluer
pour perfusion intra-
veineuse

Administration  en
établissement de
santé

Population

Adultes

Adultes
Et

Patients pédia-
triques (pesant au
moins 40 kg)
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Situation clinique du patient

Forme légére a modérée de Covid-19 et a risque
élevé d’évolution vers une forme grave de la
COVID-19

Si patient non éligible au nirmatrelvir/ritonavir

Forme légére & modérée de Covid-19 et a risque
accru d’évolution vers une forme sévere de la
COVID-19

Et ne peut pas tirer le meilleur bénéfice du nirma-
trelvir / ritonavir notamment en raison de contre-in-
dications ou de résistance

Commentaires

Activité in vitro maintenue quel que soit le variant SARS-CoV-2 ac-
tuellement connu

Posologie :
nirmatrelvir 2 cp + ritonavir 1 cp, toutes les 12 heures pendant 5 jours

Administrer des que possible apres le diagnostic de Covid-19 et idéa-
lement dans les 5 jours suivant I'apparition des symptomes

Si insuffisance rénale modérée (DFG entre 30 et 60 mL/min) : nirma-
trelvir 1 cp + ritonavir 1 cp, toutes les 12 heures pendant 5 jours

Si insuffisants rénaux chroniques séveres et/ou hémodialysés (DFG
< 30ml/min) : nirmatrelvir 2 cp + ritonavir 1 cp en une fois le J1, puis
nirmatrelvir 1 cp + ritonavir 1 cp en une fois J2 a J5 ; apres une éva-
luation individuelle du rapport bénéfice/risque, en I'absence d’alter-
native satisfaisante et/ou disponible (hors AMM) [décembre 2023]

Activité in vitro maintenue quel que soit le variant SARS-CoV-2 ac-
tuellement connu
Posologie chez I'adulte et enfant plus 40 kg :

J1: 200 mg (dose de charge unique ; J2 et J3 : 100 mg une fois par
jour

A commencer dés que possible aprés le diagnostic de la COVID-19
et dans les 7 jours suivant I'apparition des symptémes

Posologie chez I'enfant de moins de 40 kg : 5 mg/kg J1 2,5 mg/kg J2
etJ3



Stratégie d’utilisation des traitements curatifs de la Covid-19

Le choix du médicament est fondé sur ses indications, contre-indications, précautions d’emploi (no-
tamment les interactions médicamenteuses liées au ritonavir chez des patients polymédiqués en si-
tuation d'immunodépression, de cancer ou d’insuffisance rénale chronique).

Les personnes particulierement concernées par l'indication d’un traitement antiviral sont les
suivantes :

les patients séverement immunodéprimés ou présentant une pathologie a trés haut risque de
forme grave (cf. annexe), quel que soit leur I'age et leur statut vaccinal, ou

les patients présentant des facteurs de risques de développer des formes graves (cf. annexe),
quel que soit leur I'age et leur statut vaccinal [décembre 2023], ou

les patients au-dela de 65 ans, quel que soit leur statut vaccinal [décembre 2023],

L’association de plusieurs facteurs de risque augmente encore le risque de forme grave.

Ces patients doivent étre encouragés, en cas de symptdome, a réaliser sans délai un test et a contac-
ter leur médecin en vue de la prescription d’'un traitement curatif.

Le traitement est :
En premiere intention : nirmatrelvir-ritonavir (cf. fiche d’utilisation)

En deuxiéme intention, remdesivir (cf. fiche d’utilisation) en usage hospitalier [décembre 2023]
En cas de doute, ne pas hésiter a demander un avis spécialisé.

Le plasma de convalescent n’est pas envisagé dans la stratégie de traitement précoce, en dehors du
cadre de la recherche clinique.

Un essai contrélé randomisé d’optimisation de la thérapie antivirale chez les patients immunodéprimés
est actuellement en cours (étude OPTICOV — ANRS-MIE). L’objectif est d’évaluer si : (i) une thérapie
antivirale combinant deux antiviraux directs (nirmatrelvir/ritonavir + remdesivir) et/ou (ii) une augmen-
tation de la durée du nirmatrelvir/ritonavir de 5 a 10 jours, améliore l'efficacité antivirale en diminuant
le taux de positivité du SARS-CoV-2 par RT-PCR dans les frottis nasopharyngés a J10 [décembre
2023].

HAS ¢ Réponse rapide dans le cadre de la COVID-19 Traitement de la Covid-19 ¢ juin 2023 5



Annexe 1 - Fiche. Utilisation de nirmatrelvir/ritonavir (Paxlo-
Vid®)

Indication

Nirmatrelvir/ritonavir est indiqué dans le traitement de la Covid-19 chez les patients adultes ne néces-
sitant pas d’oxygénothérapie et étant a risque élevé d’évolution vers une forme grave de Covid-19.

Contre-indications

Nirmatrelvir/ritonavir est contre-indiqué :
chez les patients ayant une insuffisance rénale sévére (DFG < 30 mL/min) ; ou ayant une
insuffisance hépatique sévere (classe C de Child Pugh) ;
avec les médicaments dont le métabolisme dépend fortement du CYPA3 pour lesquels des
concentrations élevées sont associées a des réactions graves et/ou engageant le pronostic vital
(cf. Résumé des caractéristiques du produit) ;

avec les médicaments qui sont de puissants inducteurs du CYPA3, la co-administration pouvant
entrainer une réduction des concentrations plasmatiques (associée a un risque de perte de
réponse virologique et de résistance potentielle) (cf. Résumé des caractéristiques du produit).

Informations sur le nirmatrelvir/ritonavir

Caractéristique
Nirmatrelvir/ritonavir est un antiviral qui prévient la réplication virale.
Posologie, mode d’administration

La posologie est de 2 comprimés de nirmatrelvir (soit 300 mg) avec 1 comprimé de ritonavir
(100 mg) pris ensemble par voie orale, toutes les 12 heures, pendant 5 jours. Si le patient preé-
sente une insuffisance rénale modérée (débit de filtration glomérulaire entre 30 et 60 mL/min), la po-
sologie est de 1 comprimé de nirmatrelvir (soit 150 mg) avec un comprimé de ritonavir (soit 100 mg)
pris ensemble par voie orale, toutes les 12 heures, pendant 5 jours.

Le nirmatrelvir/ritonavir peut étre une option thérapeutique chez les patients insuffisants rénaux chro-
niques séveres (DFG < 30ml/min) et/ou hémodialysés, en utilisant le schéma thérapeutique le plus
souvent utilisé (300/100 mg a J1 puis 150/100 mg de J2 a J5 en une seule prise par jour). Cette option
hors AMM ne saurait étre considérée en I'état actuel des choses qu’aprés une évaluation individuelle
du rapport bénéfice/risque, en I'absence d’alternative satisfaisante et/ou disponible [décembre 2023].

Le nirmatrelvir/ritonavir doit étre administré précocement apres le diagnostic de Covid-19 et
idéalement dans les 5 jours suivant I’apparition des symptomes (délivré sur présentation d’un test
positif de diagnostic ou dépistage de la COVID-19 (RT-PCR ou antigénique ou autotest antigénique
réalisé sous la supervision d’'un professionnel de santé), ce qui permet la réalisation d’une prescrip-
tion anticipée conditionnelle).

Efficacité [décembre 2023]

Les résultats de I'analyse finale de I'étude EPIC-HR suggerent une réduction du risque de progression
vers une forme grave de la Covid-19 (hospitalisation liée a la Covid-19 ou déces toutes causes a J28)
de 87,8 % chez les patients non vaccinés ayant des symptémes < 5 jours avant la premiére dose de
nirmatrelvir/ritonavir.
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A I'ére Omicron (janvier-mai 2022 aux Etats-Unis, variants BA.1.1, BA.2, et BA. 2.12.1), les résultats
de I'étude en population adulte de Dryden-Peterson et al., suggérent une réduction des hospitalisations
chez les patients traités par nirmatrelvir-ritonavir de 45 % (RR ajusté : 0,55 [0,38-0,80] ; risque absolu :
0,66 % traités [40/6 036] vs 0,96 % non traités [232/24 286]) chez des patients de 50 ans ou plus (87 %
de vaccinés) ayant une Covid-19 et éligibles au traitement. La réduction de risque était plus grande
chez les patients en situation d’obésité (RR : 0,21 [0,09-0,50] par rapport a 'absence d’obésité (RR :
0,80 [0,53-1,21] (p = 0,007).

Une étude rétrospective (Shah et al.), aux Etats-Unis, d’avril & ao0t 2022, chez des patients d’au-moins
50 ans, ou au moins 18 ans ayant au moins une comorbidité, suggére une réduction des hospitalisa-
tions de 51 % (HR ajusté : 0,49 [0,46-0,53] ; risque absolu : 0,47 % traités vs 0,86 % non traités); de
50 % chez les patients vaccinés ayant recu au moins 3 doses de vaccins & ARN-m contre la Covid-19
(HR ajusté : 0,50 [0,45-0,55]), 2 doses de vaccins (HR ajusté : 0,50 [0,42-0,58]) et de 47 % chez les
patients agés de 65 ans ou plus (HR ajusté : 0,53 [0,48-0,58])).

Une étude observationnelle (Lewnard et al.) a partir d’'une base de données du systéme de soins aux
Etats-Unis, d’avril & octobre 2022, chez des patients ambulatoires ayant eu une Covid-19 confirmée
(5 472 traités et 84 657 non traités) suggere une diminution des hospitalisations ou du décés dans les
30 jours apres un test diagnostic de SARS-CoV-2 positif, de 53,6 % (IC95 % 6-6 - 77-0) et de 79,6 %
(33,9-93,8) si nirmatrelvir-ritonavir était instauré dans les 5 jours apres le début des symptdmes.

Une étude rétrospective, de mars a octobre 2022 (Kaboré et al.), a partir des bases de données clinico-
administratives du Québec, chez 8 402 patients ambulatoires traités par nirmatrelvir/ritonavir appariés
a 8 402 témoins ayant eu une Covid-19 confirmée non traités, suggere que nirmatrelvir-ritonavir était
associé a une réduction du risque d’hospitalisation de 69 % (RR : 0,31 [IC95 % : 0,28 — 0,36]). L'effet
était davantage prononcé chez des patients ayant eu une seule dose de vaccin avec une diminution
du risque de 96 % (RR : 0,04 [IC95 % : 0,03 - 0,06]). Chez des patients immunodéprimés ayant eu au
moins deux doses de vaccin, la réduction du risque d’hospitalisation était de 34 % (RR : 0,66 [IC95 % :
0,50 —0,89)).

L’étude rétrospective d’Aggarwal et al. (Etat du Colorado, de mars a aolt 2022, variants BA.2,
BA2.12.1, BA.4, and BA.5 ; chez des patients ambulatoires) suggére une réduction des hospitalisa-
tions toute cause a 28 jours chez des patients traités par nirmatrelvir-ritonavir par rapport aux patients
non traités ([0,9 % de 7 168 traités contre 1,4 % de 9 361 non traités, OR ajusté 0,45 [IC95 % 0-33—
0-62]). Les études en sous-groupes ne suggérent pas de différence d’efficacité de nirmatrelvir-ritonavir
en fonction de I'age (< 65 ans ou = 65 ans, p interaction = 0,25), alors que le risque d’hospitalisations
toute cause a 28 jours augmente avec I'age (ceci peut étre lié aux comorbidités associées a I'age).
Elles ne suggeérent pas de différence d’efficacité en fonction du nombre de doses de vaccin anti-Covid-
19 antérieures (p interaction 1 ou 2 doses = 0,74 ; p interaction 23 doses = 0,99), alors que le risque
d’hospitalisations toute cause a 28 jours diminue avec I'augmentation du nombre de doses de vaccin.

Les données d’efficacité en vie réelle accumulées depuis I'émergence du variant Omicron montrent le
bénéfice du traitement par nirmatrelvir-ritonavir chez les sujets 4gés ou immunodéprimés ou porteurs
de facteurs de risque de complications et ce bénéfice persiste quel que soit le statut vaccinal.

Néanmoins I'évaluation du bénéfice chez les sujets dgés sans comorbidités et avec vaccination anti-
SARS-CoV-2 a jour mériterait d’étre préciseée.

Profil de sécurité

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été la dysgueusie (5,6 %) et la diarrhée
(3,1 %). A noter que la dysgueusie est un effet trés fréquent et connu du ritonavir et qui est de courte
durée.
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Ces données limitées suggérent un profil de sécurité favorable sous réserve du respect des mises en
garde et des précautions d’emploi concernant les risques identifiés :

risque d’effets indésirables graves dus a des interactions avec d’autres médicaments
(cf. tableau 2). L’administration concomitante de certains médicaments peut nécessiter
une adaptation de la posologie, ou une surveillance des effets thérapeutiques ou des
effets indésirables. Pour certains médicaments, I'administration concomitante n’est pas
recommandée et doit étre évitée (cf. Résumé des caractéristiques du produit) ;

hépatotoxicité.
Populations particuliéres

Nirmatrelvir/ritonavir n’est pas recommandé pendant la grossesse et chez les femmes en age de pro-
créer n’utilisant pas de contraception (& moins que la situation clinique ne nécessite un traitement par
nirmatrelvir/ritonavir — cf. RCP).

L’allaitement doit étre interrompu pendant le traitement par nirmatrelvir/ritonavir.
Aucune donnée de nirmatrelvir/ritonavir n’est disponible chez I'enfant de moins de 18 ans.

Les patients ayant une insuffisance rénale modérée doivent étre alertés sur le fait qu’'un seul comprimé
de nirmatrelvir doit étre pris avec le comprimé de ritonavir toutes les 12 heures.
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Annexe 2 - Interaction de nirmatrelvir/ritonavir avec d’autres médica-
ments

Le tableau ci-dessous est reproduit avec 'autorisation de la Société francaise de pharmacologie et
de thérapeutique ( https://sfpt-fr.org/recospaxlovid )*.

Ce tableau d’information ne revét pas un caractére exhaustif, et les informations fournies ne dispensent
pas le prescripteur de respecter la mention du RCP.

Un dispositif d’appui a été mis en place pour aider les prescripteurs dans la détermination des indica-
tions et la gestion des interactions lors de la prescription de nirmatrelvir/ritonavir (numéro vert ci-des-
sous). Il permet d’appeler (5 jours sur 7 de 9h a 18h) un médecin ou pharmacien du centre régional de
pharmacovigilance ou du laboratoire de pharmacologie de votre région. Le numéro vert est le suivant :

(L9 0800 130 000 |

4 Afin de rechercher un médicament dans le tableau 2 : raccourci clavier : CTRL F puis taper le nom du médicament
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Sociéte Frangaise de Version du 28 mars 2023 https://sfpt-fr.org/recospaxlovid
Pharmacologie et de Thérapeutique

Substrat Nature et amplitude Proposition thérapeutique pour le substrat Commentaires
de I'effet

Antiagrégants

Aspirine Aucune interaction at- | Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé
tendue

Prasugrel Diminution AUC 45% Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé | En cas de pose de stents depuis moins de 6 semaines :
mais vraisemblable un avis cardiologique spécialisé doit étre pris
conservation de l'effet
clinique

Clopidogrel Diminution de I'activité | Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé | En cas de pose de stents depuis moins de 6 semaines :
antiagrégante mais un avis cardiologique spécialisé doit étre pris
vraisemblable conser-
vation de l'effet clinique

Ticagrélor Augmentation de lI'ex- | Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament
position avec risque de
saignement

Anticoagulants

Acenocoumarol, Warfarine Amplitude de I'effet Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé | Surveillance de I'INR et adaptation éventuelle du traite-
faible ment

Apixaban Augmentation des con- | Paxlovid non-recommandé avec ce médicament (Avis d'experts) : en cas de nécessité de maintien d'une anticoagu-
centrations plasma- lation une réévaluation de I'association avec le Paxlovid doit étre menée entre clinicien et pharmacologue.

tiques de I'apixaban
avec majoration du
risque de saignement

Dabigatran Augmentation de 94% | Paxlovid non-recommandé avec ce médicament (Avis d'experts) : en cas de nécessité de maintien d'une anticoagu-
de l'exposition au dabi- | lation une réévaluation de I'association avec le Paxlovid doit étre menée entre clinicien et pharmacologue.

gatran lors de l'associa-
tion au
nirmatrelvir/ritonavir
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Rivaroxaban

Augmentation des con-
centrations plasma-
tiques du rivaroxaban
par l'inhibiteur (aug-
mentation AUC et
Cmax de 153% et 53%)
avec majoration du
risque de saignement.

Paxlovid non-recommandé avec ce médicament (Avis d'experts) : en cas de nécessité de maintien d'une anticoagu-
lation une réévaluation de I'association avec le Paxlovid doit étre menée entre clinicien et pharmacologue.

Médicaments de l'angor et de l'insuffisance cardiaque

Ivabradine, Eplérénone

Risque de troubles du
rythme cardiaque

Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP)

Antiarythmigues

Amiodarone, Flécainide, Dronéda-
rone, Propafénone, Quinidine

Risque de troubles du
rythme cardiague

Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP)

Digoxine

Amplitude d'interaction
de 30 a 80%

Paxlovid autorisé si arrét du médicament associé

Antihypertenseurs

IEC/ARA2/Diurétiques

Aucune interaction at-
tendue

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Inhibiteurs calciques - sauf Lercanidi-
pine, Verapamil, Diltiazem

Selon le substrat

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Lercanidipine, Verapamil, Diltiazem

Paxlovid autorisé si arrét du médicament associé

Béta-bloquants -(Atenolol, Proprano-
lol, Nebivolol, Carvedilol, Timolol -
sauf Bisoprolol)

L'amplitude attendue
est faible pour : Propra-
nolol, Nebivolol,
Carvedilol, Timolol ainsi
gue pour Aténolol (éli-
mination rénale)

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Bisoprolol

Paxlovid possible mais uniquement avec avis spécialisé concerté entre clinicien et pharmacologue
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Hypolipémiants

Inhibiteurs de 'HMG-CoA reductase
(Atorvastatine, Fluvastatine, Pravas-
tatine, Rosuvastatine, Simvastatine)

Tres important pour la
simvastatine

Paxlovid autorisé si arrét du médicament associé

Contre-indication de l'utilisation de la lovastatine et de la
simvastatine avec le nirmatrelvir/ritonavir (RCP)

Lomitapide Augmentation de I'ex- | Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP)
position d'un facteur 27
avec les inhibiteurs
puisssants

Antidiabétiques

Glibenclamide

Possible augmentation
de I'exposition

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Une surveillance rapprochée de la glycémie par
automesure est indispensable

Glipizide Faible diminution de Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé | Une surveillance rapprochée de la glycémie par
I'exposition possible. automesure est indispensable

Gliclazide Diminution importante | Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé | Une surveillance rapprochée de la glycémie par
de I'exposition atten- automesure est indispensable
due. Effet sur la glycé-
mie documentée chez
I'animal

Glimépiride Faible diminution de Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé | Une surveillance rapprochée de la glycémie par
I'exposition possible. automesure est indispensable

Sitagliptine Faible augmentation de | Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé
I'exposition possible.

Vildagliptine Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Saxagliptine Possible augmentation | Utiliser la posologie la plus faible possible. Si dose > 2,5mg, surveiller la glycémie et adapter le traitement.
de I'exposition

Repaglinide Possible augmentation | Risque d'hypoglycémie. Le traitement peut néanmoins étre maintenu mais sous stricte surveillance glycémique

de I'exposition

avec adaptation de posologie.

Dapagliflozine

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Empagliflozine

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Metformine Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé
Acarbose Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé
Exenatide Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé
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Liraglutide Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé
Dulaglutide Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé
Semaglutide Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Insulines et analogues

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Antipsychotiques

Clozapine Risque d'allongement | Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP)
du QTc

Quétiapine Augmentation de l'ex- | Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP)
position d'un facteur 6,5

Antidépresseurs

ISRS/IRSNa/Mirtazapine/Mianserine

Variation de I'exposition
de 10 a 50% selon les
molécules non clinique-
ment pertinente

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Tricycligues/IMAO

Paxlovid non-recommandé avec ce médicament (Avis d'experts)

Anxiolytiques et apparentés

Midazolam oral, Diazepam, Cloraze-

pate, Estazolam

Augmentation de l'ex-
position d'un facteur 10
a 25, risque de dépres-
sion respiratoire

Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP)

Alprazolam

Augmentation de l'ex-
position d'un facteur 2 a
3, risque de dépression
respiratoire

Paxlovid non-recommandé avec ce médicament (Avis d'experts)

Zolpidem, Zopiclone

Faible amplitude atten-
due

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Médicaments anticonvulsivants

Carbamazépine

Risque d'échec du trai-
tement antiviral

Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP). Utilisation impossible du Paxlovid méme a distance de l'arrét
de l'antiépileptique (<3 semaines).
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Phénobarbital Risque d'échec du trai- | Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP). Utilisation impossible du Paxlovid méme a distance de l'arrét
tement antiviral de l'antiépileptique (<3 semaines).

Phénytoine Risgue d'échec du trai- | Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP). Utilisation impossible du Paxlovid méme a distance de l'arrét
tement antiviral de l'antiépileptique (<3 semaines).

Valproate Faible amplitude atten- | Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé
due sur la durée du trai-
tement antiviral

Lamotrigine Risque de diminution Paxlovid possible mais uniquement avec avis du spécialiste d'organe et du pharmacologue

des concentrations de

lamotrigine mais faible
amplitude attendue sur
la durée du traitement

antiviral

Levetiracétam

Aucune interaction at-
tendue

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Immunosuppresseurs

Tacrolimus

Augmentation de l'ex-
position au tacrolimus
en moyenne d'un fac-
teur 40

Paxlovid possible mais uniquement avec avis du spécia-
liste d'organe et du pharmacologue

Pour les patients a faible risque immunologique: Initia-
tion du Paxlovid 12h apres la derniére prise de tacroli-
mus et suspension du tacrolimus. La reprise se fera &
J8 (le 3eme jour apres la fin du traitement antiviral) a
50% de la dose journaliére usuelle puis 100% des J9.
Alternative pour les patients a fort risque immunolo-
gique : Administrer 1/8éme de la dose journaliere (DJ)
en tacrolimus le 1ler jour du traitement par Paxlovid puis
suspension du tacrolimus et la reprise se fera a J8 (le
3eme jour apres la fin du traitement antiviral) a 50% de
la dose journaliére usuelle puis 100% dés J9. Dans tous
les cas un suivi thérapeutique pharmacologique du ta-
crolimus est indispensable tous les deux a trois jours
pendant et a l'issue du traitement par Paxlovid.
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Ciclosporine

Augmentation de I'ex-
position a la ciclospo-
rine en moyenne d'un
facteur 8

Paxlovid possible mais uniquement avec avis du spécia-
liste d'organe et du pharmacologue

J1-J8 administrer 1/5éme de la dose totale journaliere
de ciclosporine, le matin.

Ex : pour un patient traité par 100 mg matin et soir, ad-
ministrer 40 mg le matin chaque jour.

J9 : reprendre la ciclosporine a sa posologie initiale.
Dans tous les cas un suivi thérapeutique pharmacolo-
gique de la ciclosporine est indispensable tous les deux
a trois jours pendant et a l'issue du traitement par

Paxlovid.

Everolimus

Augmentation de l'ex-
position a l'everolimus
en moyenne d'un fac-
teur 15

Paxlovid possible mais uniquement avec avis du spécia-
liste d'organe et du pharmacologue

Administrer 1/8éme de la dose totale journaliere d’évé-
rolimus et de sirolimus toutes les 48h (J1-J3-35-J7) du-
rant et aprés le traitement par nirmatrelvir/ritonavir.

EX : pour un patient traité par 1 mg matin et soir, admi-
nistrer 0,25 mg toutes les 48h.

J9 : reprendre 'évérolimus a sa posologie initiale.
Dans tous les cas un suivi thérapeutique pharmacolo-
gique de I'évérolimus est indispensable tous les deux a
trois jours pendant et a l'issue du traitement par Paxlo-
vid.

Sirolimus

Augmentation de l'ex-
position au sirolimus en
moyenne d'un facteur
11

Paxlovid possible mais uniquement avec avis du spécia-
liste d'organe et du pharmacologue

Administrer 1/8éme de la dose totale journaliere d’éve-
rolimus et de sirolimus toutes les 48h (J1-J3-J5-J7) du-
rant et aprés le traitement par nirmatrelvir/ritonavir.

Ex : pour un patient traité par 4 mg par jour, administrer
0,5 mg toutes les 48h.

J9 : reprendre le sirolimus a sa posologie initiale. Dans
tous les cas un suivi thérapeutique pharmacologique du
sirolimus est indispensable tous les deux a trois jours
pendant et a l'issue du traitement par Paxlovid.

Acide Mycophenolique (sel sodique
ou mycophenolate)

Diminution de I'exposi-
tion en acide mycophé-
noligue: Amplitude
d'effet faible

Paxlovid possible mais uniquement avec avis du spécia-
liste d'organe et du pharmacologue

Si le traitement par acide mycophénolique est néces-
saire, le maintien de la posologie de I'immunosuppres-
seur est possible.
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Prednisone

Augmentation de I'ex-
position a la prednisone
: faible amplitude d'effet
attendue

Paxlovid possible mais uniquement avec avis du spécia-
liste d'organe et du pharmacologue

Le maintien de la posologie de I'immunosuppresseur
est possible. Au besoin, une adaptation de la posologie
avec réduction d'un tiers de la DJ de la prednisone peut
étre proposée.

Médicaments anticancéreux

Médicaments cytotoxiques

Selon la voie métabo-
lique : potentiellement
important pour certains
substrats forts : Vincris-
tine, Vinblastine : risque
de neutropénie et de
neurotoxicité

Paxlovid autorisé si arrét du médicament, Les cures de chimiothérapies devraient étre décalées a l'issue du traite-
ment antiviral a fortiori dans le cadre d'un épisode infectieux en cours

Médicaments de thérapies ciblées
orales suivants : Abemaciclib, Axiti-
nib, Bosutinib, Cobimetinib, Crizo-
tinib, Encorafenib, Erlotinib, Gefitinib,
Ibrutinib, Nilotinib, Olaparib, Palboci-
clib, Pazopanib, Sunitinib...) sauf si-
tuations particuliéres ci-dessous.

Augmentation de l'ex-
position qui peut étre
importante selon le ca-
ractére substrat des
médicaments

Paxlovid autorisé si arrét du médicament associé

Des attitudes thérapeutiques sont proposées pour plu-
sieurs thérapies ciblées dans les RCP. A nouveau, la
prise d'un avis spécialisé aupres de I'oncologue et du
pharmacologue peut permettre une adaptation du traite-
ment de maniere sire durant la période de traitement
antiviral.

Venetoclax

Risque de syndrome de
lyse tumorale

Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP)

Afatinib, Alectinib, Binimétinib, Ca-
bozantinib, Imatinib, Osimertinib, So-
rafenib, Trametinib

Augmentation de l'ex-
position de 26 a 40%

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Tamoxiféne

Faible amplitude atten-
due

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Apalutamide, Enzalutamide

Risque de perte de ré-
ponse antivirale

Paxlovid non-recommandé avec ce médicament (Avis d'experts)

Médicaments de pneumologie

Béta-2 mimétique inhalés

Augmentation d'exposi-
tion attendue mais effet
clinique modeste

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé
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Corticoides inhalés

Augmentation d'exposi-
tion attendue mais effet
clinigue modeste

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Sildénafil, Tadalafil, Vardenafil, Ava-
nafil

Augmentation de I'ex-
position

Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP)

Bosentan

Augmentation de l'ex-
position d'un facteur 5 a
I'équilibre

Paxlovid non-recommandé avec ce médicament (Avis d'experts).

Antalgiques et anti-inflammatoires non

opiacés

Aspirine, Paracétamol, Ibuproféne,
Diclofenac, Naproxéne, Ketoproféne

Aucune interaction at-
tendue

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Colchicine

Risque toxique en cas
d'accumulation

Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP)

Antalgiques opiacés

Codéine, Tramadol, Buprénorphine

Interactions de faible
amplitude attendues

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Fentanyl

Possible augmentation
de I'exposition en
guelques jours avec
signes de surexposition
chez les patients et
risque de dépression
respiratoire

Paxlovid non-recommandé avec ce médicament (Avis d’experts)

Méthadone

Possible diminution de
I'exposition en métha-
done

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Morphine

Augmentation possible
de I'exposition au M6G
et M3G (induction de
leur formation)

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Oxycodone

Augmentation de I'ex-
position de I'ordre de
90%

Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (Avis d’experts)
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Antibactériens

Aminosides

Aucune interaction at-
tendue

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Béta-lactamines

Aucune interaction at-
tendue

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Fluoroquinolones

Aucune interaction at-
tendue

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Fosfomycine

Aucune interaction at-
tendue

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Glycopeptides

Aucune interaction at-
tendue

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Oxazolidinones

Aucune interaction at-
tendue

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Polymyxines Aucune interaction at- | Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé
tendue
Sulfamides Aucune interaction at- Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

tendue

Tetracyclines

Aucune interaction at-
tendue

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Macrolides - sauf Erythromycine

Augmentation attendue
des concentrations de
certains macrolides
(clarithromycine)

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé | Chez les patients a risque d'allongement du QTc, un

monitoring de I'ECG est recommandé

Erythromycine

Augmentation possible
de I'exposition a 'ery-
thromycine et troubles
du rythme

Paxlovid non-recommandé avec ce médicament (Avis d'experts)

Acide Fusidique

Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP) (sauf forme cutané d'acide fusidique)

Antituberculeux

Isoniazide, Ethambutol, Pyra-
zinamide

Aucune interaction at-
tendue

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé
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Rifampicine

Forte diminution des
concentrations de Nir-
matrelvir/ritonavir atten-
due

Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP). Utilisation impossible du Paxlovid méme a distance de l'arrét
de la rifampicine (<3 semaines)

Rifabutine

Possible baisse des
concentrations de Nir-
matrelvir/ritonavir. Aug-
mentation de
I'exposition en rifabu-
tine en moyenne d'un
facteur 4

Paxlovid non-recommandé avec ce médicament (Avis d'experts)

Antifongiques

Echinocandines

Aucune interaction at-
tendue

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Fluconazole, Isavuconazole, Itraco-
nazole, Posaconazole

Augmentation modérée
de I'exposition au Nir-
matrelvir/Ritonavir
(39% avec l'itracona-
zole)

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Voriconazole

Diminution de I'exposi-
tion au voriconazole de
39%. Légere augmen-
tation des concentra-
tions de
Nirmatrelvir/ritonavir at-
tendue.

Paxlovid non-recommandé avec ce médicament (Avis d'experts)

Antirétroviraux

Inhibiteurs de protéases bostées
(Darunavir/r, Atazanavir/r, Lopina-
vir/r)

Augmentation de I'ex-
position des inhibiteurs
de protéase

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé | Monitoring des événements indésirables (gastrointesti-

naux pour le ritonavir)

Inhibiteurs d'intégrase (Raltégravir,
Dolutégravir, Bictégravir, Cabotégra-
vir)

Faible amplitude d'inte-
raction attendue

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Névirapine, Efavirenz, Etravirine

Baisse des concentra-
tions de Nirmatrelvir/ri-
tonavir possible. Une
modification de la phar-
macocinétique du subs-
trat n'est pas attendue

Paxlovid non-recommandé avec ce médicament (Avis d'experts)
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Doravirine

Augmentation de I'ex-
position a la doravirine
en moyenne d'un fac-

teur 3,5

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Rilpivirine

Impact vraisemblable-
ment modéré mais
risque possible d'allon-
gement du Qtc

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé | Chez les patients a risque d'allongement du QTc, un
monitoring de I'ECG est recommandé

Maraviroc

Augmentation de l'ex-
position du maraviroc

Paxlovid non-recommandé avec ce médicament (Avis d'experts)

Tenofovir

Augmentation de I'ex-
position au tenofovir at-
tendue

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (Abacavir, Em-
tricitabine, Lamivudine)

Aucune interaction at-
tendue

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Anti-VHC

Sofosbuvir/ Velpatasvir

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Glécaprévir/Pibrentasvir

Forte augmentation de
I'exposition a au gléca-
prévir/pibrentasvir at-
tendue. Elévation des
enzymes hépatiques
associée au surdosage
de glécaprévir

Paxlovid non-recommandé avec ce médicament (Avis d’experts)

Voxaliprevir

Augmentation de I'ex-
position du voxaliprevir
attendue, possible élé-
vation des enzymes hé-
patiques

Paxlovid non-recommandé avec ce médicament (Avis d’experts)

Anti-herpeés ; anti-CMV

Aciclovir/valaciclovir

Aucune interaction at-
tendue

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Ganciclovir/valganciclovir

Aucune interaction at-
tendue

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé
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Médicaments de I'hypertrophie de la prostate

Alfuzosine Risque d'hypotension Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP)
orthostatique
Silodosine Risque d'hypotension Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP)

orthostatique

Tamsulosine

Risque d'hypotension
orthostatique

Paxlovid non-recommandé avec ce médicament (Avis d'experts)

Autres médicaments

Hormones thyroidiennes

Diminution de I'exposi-
tion aux hormones thy-
roidiennes si traitement
de l'antiviral supérieur a
5 jours

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Surveillance clinique et biologique de I'équilibre thy-
roidien

Contraceptifs hormonaux, quelle que
soit la voie d'administration

Diminution des concen-
trations en contraceptif
hormonal

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Utiliser une méthode additionnelle de type mécanique
(préservatif) pendant la durée de I'association, et un
cycle suivant I'arrét de I'antiviral

Dérivés de l'ergot de seigle

Risque d'ergotisme

Paxlovid contre-indigué avec ce médicament (RCP)

Domperidone Augmentation impor- Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP)
tante de I'exposition de
la domperidone. Risque
de trouble du rythme.

Naloxegol Augmentation impor- Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP)

tante de I'exposition du
Naloxegol.

HAS -« Réponse rapide dans le cadre de la COVID-19 Traitement de la Covid-19 « juin 2023

21




Annexe 3 - Fiche. Utilisation de remdesivir (Veklury®)

Indication

Remdesivir est indiqué dans le traitement de la COVID-19 chez les adultes et les patients pédiatriques
(pesant au moins 40 kg) qui ne nécessitent pas une oxygénothérapie et qui sont a risque accru d’évo-
lution vers une forme sévere de la COVID-19 et lorsque les patients ne peuvent tirer le meilleur béné-
fice du nirmatrelvir/ritonavir notamment en raison de contre-indications.

Informations sur le remdesivir

Caractéristique

Remdesivir est un antiviral qui inhibe la réplication virale.
Posologie, mode d’administration

La posologie est de 200 mg a J1, puis 100 mg a J2 et a J3.

Remdesivir est administré par voie intraveineuse en 1 heure, sous surveillance clinique étroite
compte tenu des réactions indésirables possibles lors de l'injection (notamment hypotension artérielle)
et d’'un suivi de la fonction rénale et de la fonction hépatique.

Remdesivir doit étre administré dés que possible apres le diagnostic de la COVID-19 et dans
les 7 jours suivant I'apparition des symptémes.

L’Agence Européenne des Médicaments (EMA) a émis un avis favorable en juin 2023 pour I'extension
de I'utilisation du remdésivir pour la COVID-19 chez les patients IRC stade 4-5 dialysés ou non [dé-
cembre 2023].

Efficacité

Dans I'étude PINETREE (Gottlieb et al.), contrélée, randomisée, en double aveugle contre placebo
multicentrique chez des patients ayant une infection a SARS-CoV-2 confirmée, a risque accru de pro-
gression de la maladie, ne nécessitant pas d’oxygénothérapie ou d’hospitalisation de plus de 24h, la
proportion d’hospitalisations liées a la COVID-19 ou déceés toutes causes a J28 a été plus faible dans
le groupe remdesivir que dans le groupe placebo : 0,7 % (2/279) versus 5,4 % (15/283) ; HR = 0,134 ;
IC95 % : [0,031 ; 0,586] ; p = 0,0076. Aucun déceés n'est survenu dans les deux groupes de traitement
au cours des 28 jours de suivi.

Une étude de cohorte rétrospective (de Piccicacco et al.) incluant des patients ambulatoires ayant une
Covid-19 confirmée avec des symptomes légers & modérés n’ayant pas d’augmentation de leur besoin
en oxygéne par rapport a leur état de base, et a haut risque de forme séveére de la Covid-19, a comparé
I'effet du remdesivir au sotrovimab et a un groupe de patients appariés ambulatoires a haut risque de
Covid-19 ne recevant pas le traitement, pour prévenir I'hospitalisation et I'accueil aux urgences, pen-
dant la vague d’Omicron B.A.1. La majorité des patients étaient en situation d’immunodépression
(groupe remdesivir 64,6 %, sotrovimab 92 %, contrble 73,3 %). Les patients traités par remdesivir
étaient moins susceptibles d’étre hospitalisés ou d’étre accueillis aux urgences dans les 29 jours apres
le début des symptémes comparés aux patients sans traitement (11 % (9/53) versus 23,3 % (21/66),
OR = 0,41 (IC95 % 0,17-0,95), de méme que les patients traités par sotrovimab (8 % (7/88) versus
23,3 % (21/66), OR = 0.28 (IC95 % = 0,11-0,71). La différence d’hospitalisation ou accueil aux ur-
gences entre remdésivir et sotrovimab n’était pas significative.
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Profil de sécurité

Les effets indésirables les plus fréequemment rapportés ont été une augmentation des transaminases
(14 %) et des nausées (4 %).

Populations particuliéres [décembre 2023]

L’essai randomisé de phase 3 REDPINE en double aveugle contre placebo a inclus 263 personnes
avec COVID-19 et débit de filtration glomérulaire inférieur a 30 ml/mn/1,73m2, avec une Sa02
inférieure a 94 % (Santos J.R. et al, 2023). Parmi elles, 37 % étaient dialysées. Les participants étaient
randomiseés 2 :1 pour recevoir du remdésivir (200 mg J1 puis 100 mg J2-J5) ou le placebo. Si les taux
plasmatiques du principal métabolite (GS-441524) ou de I'excipient (SBECD) étaient augmentés dans
le groupe traités par remdésivir, le taux d’événements indésirables ne différait pas selon les groupes,
Yy COmpris pour ceux sérieux.

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

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

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

(D’apreés l'avis du Covars du 5 avril 2023)

1. Personnes arisque de forme grave

les personnes en situation d’obésité (IMC > 30 kg/m?) ;

les personnes atteintes de diabete (de type 1 et de type 2) ;

les personnes atteintes de BPCO et/ou d’insuffisance respiratoire ;

les personnes atteintes d’hypertension artérielle compliquée et/ou d’insuffisance cardiaque ;
les personnes atteintes de maladies hépatiques chroniques et en particulier la cirrhose ;

les personnes atteintes de troubles psychiatriques, ou de démence ;

les personnes présentant un antécédent d’accident vasculaire cérébral ;

les personnes séverement immunodéprimées.

2. Personnes atrés haut risque de forme grave

les personnes atteintes de cancers ou de maladies hématologiques malignes en cours de trai-
tement par chimiothérapie ;

les personnes atteintes de maladies rénales chroniques séveéres, dont les patients dialysés ;
les personnes transplantées d’organes solides ;

les personnes transplantées par allogreffe de cellules souches hématopoiétiques ;

les personnes atteintes de polypathologies chroniques et présentant au moins deux insuffi-
sances d’organes ;

les personnes atteintes de certaines maladies rares et particulierement a risque en cas d’infec-
tion (https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/liste maladies rares cosv fmr.pdf);

les personnes atteintes de trisomie 21.
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Ces réponses rapides sont élaborées sur la base des connaissances disponibles a la date de
leur publication, elles sont susceptibles d’évoluer en fonction de nouvelles données. Elles sont
fondées sur ce qui apparait souhaitable ou nécessaire au moment ou elles sont formulées.
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