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Divulgation des presentateurs

e Présentateur : Julien Viau-Lapointe
o  Aucun conflit d'intérét a déclarer.

e Présentateur : Jean-Francois Tessier

o Otsuka
o Gilead
o AVIR Pharma

e Nous ferons des recommandations thérapeutiques a I'égard d’agents non
approuvés.



Objectifs

1. ldentifier les déterminants du risque de complications séveres de la COVID-
19.

2. Connaitre les agents thérapeutiques disponibles pour la prise en charge
ambulatoire de la COVID et leur particularités.

3. Discuter de la prise en charge ambulatoire de la COVID-19 via des cas
cliniques.



Preambule

Situation évolue constamment

Profil des personnes infectées

Impact de la vaccination 2-3-4-5... doses
Impact des infections antérieures

Impact d'Omicron BA.1->BA.2 ->BA.4/BA.5
Disponibilité des molécules

Etudes en cours et a venir






Cas1

e @/ 43ans

o Fumeur
o HTA sous IECA
o Vacciné 2 doses avec derniére en ao(t 2021

e Contact COVID étroitil y a 1 semaine
o COVID +sur TDARily a 2 jours
o  Toux depuis 1 jour

e Vous demande s'il est éligible a Paxlovid



Facteurs modulant la severite

e Immunité spécifique
o Vaccination
o Infection antérieure

° Age
e Immunosuppression
e Comorbidités

e Génétique, auto-anticorps anti-IFN...



Vaccination

Efficacité vaccinale pour 1. Efficacité sous-estimée puisque
Doses I’hospitalisation contre Omicron hospitalisations « avec » COVID-19
BA.1 = BA.2! comptées.
1 50% 2. Diminution surtout chez les jeunes due a la
- majorité d’hospitalisations « avec » COVID-
2 de < 6 mois 80% 19.
2 de > 6 mois 70%
3 de < 3 mois 80-90%
3 de 3-6 mois 70-85%?
4 de < 6 semaines 50-60% de plus
Sources:
INSPQ.

UKHSA mise a jour du 28 avril 2022.
Bar-On. NEJM 2022.
Magen. NEJM 2022.



Infection anterieure

e Réinfections en augmentation
o 2" Omicron + nombre d’individus déja infectés
o Majorité
m < 50 ans non vaccinés
m  Sévérité similaire ou moindre a l'infection antérieure

e Protection vs I'hospitalisation
o | plus rapide que la vaccination (> 2-3 mois)?
o Protection additionnelle a la vaccination
m 0Odose:+80%
m Tdose:+40%
m 2doses:+20%
m 1dosederappel:+ 5%

Sources :
INSPQ 2022.

Stagger. Statens Serum Institute 2022.
Santé Publigue Ontario 27 mars - 2 avril 2022.
Mensah. J of Infection 2022.

CDC 2022.



A

Age
Figure 8a. Hospitalizations (including intensive care unit admissions) among unvaccinated and breakthrough confirmed cases of COVID-19 by
age group: Ontario, December 14, 2020 to December 12, 2021
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Source : Santé Publique de I'Ontario.



Pourcentage de déceés parmi les patients hospitalisés avec diagnostic de COVID-19,

par vague et par groupe d'age
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Table 3. Hospitalized Confirmed Cases of COVID-19 by Vaccination Status:
Ontario, December 14, 2020 to March 27, 2022

Age

(years)

5-11
12-17
18-29
30-39
40-49
50-59
60-69

70+

Total

Hospitalized
unvaccinated
cases:

Number

150
167
1,136
1,858
2,500
4,049
4,734
9,502

24,099

Hospitalized
cases post-
series
initiation:
Number
33
11
36
64
93
170
323

1,162

1,892

Hospitalized Hospitalized Hospitalized
cases post- cases post- cases post-two
series booster dose: booster doses:
completion: Number Number
Number
2 0 0
60 4 0
187 46 1
220 36 3
295 78 0
511 161 2
945 351 10
3,327 1,699 32
5,547 2,375 48

Source : Santé Publique de I'Ontario.




Table 4. Fatal Confirmed Cases of COVID-19 by Vaccination Status: Ontario, December 14,
2020 to March 27, 2022

Age Fatal Fatal cases Fatal cases post- | Fatal cases Fatal cases
(years) | unvaccinated post-series series post-booster | post-two
cases: initiation: completion: dose: booster doses:
Number Number Number Number Number
5-17 5 0 0 0 0
18-29 24 2 2 1 0
30-39 74 2 7 0 0
40-49 154 7 17 2 0
50-59 438 9 57 19 0
60-69 863 49 142 51 0
70+ 4,144 334 853 642 24
Total 5,703 403 1,078 715 24

Source : Santé Publique de I'Ontario.



Immunosuppression

A RISQUE ELEVE

Immunodéficience primaire sévére

Immunosuppresseurs multiples surtout si MMF

Anti-lymphocytes B / CD20 < 12 mois

Transplantation solide

Greffe de moelle osseuse < 12 mois / CAR-T <2 ans

Néoplasie hématologique sous chimiothérapie cytotoxique < 3 mois
Inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton

VIH avec CD4 < 50

A RISQUE MODERE

Anti-métabolite

Prednisone = 20 mg/j pour = 3 semaines
Abatacept

Inhibiteurs du JAK

VIH avec CD4 50-200

NON SIGNIFICATIVE

Thérapies ciblées contre un médiateur immunitaire ou son récepteur
Prednisone < 20 mg/j ou < 3 semaines
« Immunomodulateur »

Classe a part

Effet similaire
aux comorbidités



Comorbidites

Impact important
® Dialyse

Impact modéré

Indice de masse corporelle (IMC) = 35 kg/m2

Diabéete ou hypertension artérielle nécessitant un traitement pharmacologique
Maladie cardiovasculaire : insuffisance cardiaque NYHA Il ou plus, MCAS, AVC, MVAS
Maladie pulmonaire chronique : MPOC, maladie interstitielle, asthme non contrélé
Insuffisance rénale chronique avec DFGe < 60 ml/min

Insuffisance hépatique chronique

Néoplasie solide sous chimiothérapie

Anémie falciforme



Statut vaccinal
Age | Comorbidités Non 2 doses 2 doses 1dosede |2doses de
vacciné > 6 mois < 6 mois rappel rappel
Aucune 2%
18-50 1-2 50
ans
Aucune 3%
50-60
ans 1-2 6 %
Aucune 4%
60-70
ans 1-2 10 %
3 ou plus
Aucune 10 %
=70
ans 1-2
3 ou plus

5-9%
10-19%
Sources :
INSPQ.
Santé Publique de I'Ontario.
CDC.

HSIAR BC.



Statut vaccinal

Age | Comorbidités Non 2 doses 2doses | 1dosede |2dosesde
vacciné > 6 mois < 6 mois rappel rappel
Aucune 2% 1% 1%
18-50 1-2 5 % 3% 2%
ans
soupes [ 5% | e
Aucune 3% 2% 1%
50-60
ans 1-2 6 % 3% 2%
M R
Aucune 4% 2% 1%
60-70
ans 1-2 10 % 5% 3%
3 ou plus 18 % 11 %
Aucune 10 % 5% 3%
>70
ans 1-2 15 % 9 %
3 ou plus

5-9%
10-19%
Sources :
INSPQ.
Santé Publique de I'Ontario.
CDC.

HSIAR BC.



Statut vaccinal
Age | Comorbidités Non 2 doses 2 doses 1dosede |2doses de
vacciné > 6 mois < 6 mois rappel rappel
Aucune 2% 1% 1% 0% ?
18-50 1-2 5 % 3% 2% 0% ?
ans
soupes [ 5| s% | ow .
Aucune 3% 2% 1% 0% ?
50-60
ans 1-2 6 % 3% 2% 0% ?
soupvs [ B | 0% | s .
Aucune 4% 2% 1% 0% ?
60-70
ans 1-2 10 % 5% 3% 1% ?
3 ou plus 18 % 11 % 3% ?
Aucune 10 % 5% 3% 1% ?
>70
ans 1-2 15 % 9% 3% ?
3 ou plus 7% ?

5-9%
10-19%
Sources :
INSPQ.
Santé Publique de I'Ontario.
CDC.

HSIAR BC.



INESSS - 22 avril 2022

18 ans et plus (si grossesse ou adolescent [ou 40 kg et plus] = situation exceptionnelle a discuter avec un spécialiste
en médecine materno-feetale ou en infectiologie pédiatrique)

Infection SRAS-CoV-2 confirmée (TAAN ou test antigénique rapide)
Symptomes légers a modérés depuis < 5 jours' (ou < 7 jours pour remdésivir)

Non hospitalisé en raison de la COVID-19

Conditions a risque élevé de complications ?

Aucune des options possible

Immunosuppression sévere? NON Consultation si évolution défavorable
(peui ou ccinal) - En cas de doute, pour une situation exceptionnelle, une discussion
N déquat t . avec un médecin spécialiste ou un collégue expérimenté pourrait
on aE_tIe_o'%\ua e>rré%n vaccine étre envisagée, mais les bénéfices des traitements disponibles sont
ou Cg;; rbic?i?éss incertains; la population vaccinée était non incluse dans les études.

W A



INESSS - 22 avril 2022

18 ans et plus (si grossesse ou adolescent [ou 40 kg et plus] = situation exceptionnelle a discuter avec un spécialiste
en médecine materno-feetale ou en infectiologie pédiatrique)

Infection SRAS-CoV-2 confirmée (TAAN ou test antigénique rapide)
Symptomes légers a modérés depuis < 5 jours' (ou < 7 jours pour remdésivir)

Non hospitalisé en raison de la COVID-19

Conditions a risque élevé de complications ? . .
Aucune des options possible
Immunosuppression sévere? Consultation si évolution défavorable
(peuimporte le statut vaccinal) NON |  Encas de doute, pour une situation exceptionnelle, une discussion
. ou o "\ avecun médecin spécialiste ou un collégue expérimenté pourrait
Non ag%%;a;ir%%natr:’:ccme étre envisagée, mais les bénéﬁcgs des traitements disponibles sont
ouU Co morbidités incertains; la population vaccinée était non incluse dans les études.

| \ /




[\

Sotrovimab Remdesivir Molnupiravir / Nirmatrelvir \

D on du RR po 0.2 0.28 0.60 / 0.15 \

: - 2100 $ 1900 $ 700 $ [ ss03 \
5 % de risque d’hospitalisation 25 28 52 24
10% de risque d’hospitalisation 13 14 26 12
20 % de risque d’hospitalisation 6 7 13 6
Hospitalisations diminuées par
1000 patients traités
5 % de risque d’hospitalisation 40 36 20 43
10% de risque d’hospitalisation 80 72 40 86
20 % de risque d’hospitalisation 160 144 80 170
hospitalisation ****
5 % de risque d’hospitalisation 52500% 53200% 36400 $ \ 127208 |/
10% de risque d’hospitalisation 26250 % 26 600% 18200 $ \ 63605 /
20% de risque d’hospitalisation 12600 $ 13300 % 9100 $ \ 33003 /

Présumant que I'effet est maintenu chez les patients vaccinés...
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Sources :
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HSIAR BC.



Qu'en est-il?

e EPIC-HR

o Moins d'effet si sérologie positive

e EPIC-SR (analyse intérimaire)
o Pas de différence significative des symptomes
o | hospitalisation associée a COVID 0.7 vs 2.4% (RR 0.7)

m Effet chez non vaccinés / vaccinés / les deux?

e Ftude PANORAMIC en cours



Pourraient peut-etre beneficier :

e =>7/0ans soit
o Sans dose de rappel

o 1 dosederappel ET = 3 comorbidités

e Vacciné 2 doses surtout si > 6 mois ET = 3 comorbidités

* Infection antérieure < 3 mois pourraient étre exclus *



Cas1

e @43 ans

o Fumeur
o HTA sous IECA
o Vacciné 2 doses avec derniere en aout 2021

e Contact COVID étroitil y a 1 semaine
o COVID +sur TDARily a 2 jours
o  Toux depuis 1 jour

e Vous demande s'il est éligible a Paxlovid

Pas pour l'instant
Données de EPIC-SR et PANORAMIC a suivre
Données sur symptdmes et effets long terme a suivre




Quel traitement choisir?



®, 59 ans, obése, diabétique, HTA, DFGe 50 mL/min/1,73m2
o Norvasc 5 mg DIE
o Altace 1.25 mg DIE
o Lipitor 40 mg HS
o Insuline basaglar 20 unités HS + NR au repas
o Victoza 1.8 mcg SC DIE
o Tramadol 50-100 mg q12h prn
o Seroquel 25 mg HS prn

2 doses de vaccin (derniére dose le 10/10/2021)



« ,59 ans, obése, diabétique, HTA, DFGe 50 mL/min/1,73m2
o Norvasc 5 mg DIE
o Altace 1.25 mg DIE
o Lipitor 40 mg HS
o Insuline basaglar 20 unités HS + NR au repas
o Victoza 1.8 mcg SC DIE
o Tramadol 50-100 mg q12h prn
o Seroquel 25 mg HS prn

« Eligible & un traitement

o lequel?



Les 3 options en externe

Nom

Date du recrutement
Inclusion

N

Age médian

Co-morbidités
représentés

> 2 co-morbidités

Immunosupprime

COMET-ICE

8/2020-4/2021
(pré-delta)

Sx <5 jrs + facteur
de progression

1057
53

Obésité (63%)
= 55 ans (46%)
Diabete (23%)

41%

?

PINETREE

9/2020-4/2021
(pré-delta)

Sx <7 jrs + facteur
de progression

562
50
Diabéete (62%)

Obésité (55%)
HTA(49%)

?

4,1%

EPIC-HR

7-12/2021
(pré-omicron)

Sx <5 jrs + facteur
de progression

2246
46

Obeésite (80%)
Fumeur (39%)
HTA (32%)

61%

?



Les 3 options en externe

Nom

Inclusion

N

Hospitalisation ou
mortalité

|RR.
NNT

COMET-ICE

Sx <5 jrs + facteur
de séveérite
1057

1vs 7%

85%
17

PINETREE

Sx <7 jrs + facteur
de séveérité

562

0,7vs 5.3%

87%
22

Post-hoc :
| R.R. 90% si
donné<5jrs

EPIC-HR

Sx <5 jrs + facteur
de sévérite
2246

0,7vs 7%

89%
16

EPIC-SR :

0,7 vs 2,4%

| RR. 70%
NNT 58



Beaucoup a faire en peu de temps

< §5-7 jours
Appar|t|9n des Test COVID + ,P.a'Flent ngut du
symptomes eligible? traitement
v
Paxlovid en
1¢" intention

Délai court
Plusieurs intervenants



Beaucoup a faire en peu de temps

< §5-7 jours
Appar|t|9n des Test COVID + ,P.a'Flent ngut du
symptomes eligible? traitement
v
Si paxlo C-I : Qui aviser?
Remde ou Ac Corridor de
monocl. service?

Délai court
Plusieurs intervenants



IL faut etre symptomatique!

Toux

Dyspnée

Fievre (> 38) ou fiévreux
Frissons

Fatigue

Douleur musculaire
Do/No/Vo

Céphalée

Mal de gorge
Rhinorrhée



Remdesivir

Inhibiteur de 'ARN polymérase

(@)

Pro-drogue

m hydrolysé rapidement en GS-441524

o Analogue nucléosidique de I'adénosine

(@)

m compétitionne pour s’intégrer a la chaine d'ARN

Empéche la terminaison de la chaine d’ARN

Métabolite GS-441524 excrété a 49% dans l'urine
m T1/2 =27h (vs 2h mol mére)

51% dialysable

G5.5734
remdesivir
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triphosphate

CGA @ Termination of RNA synthesis
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J Pharmaceutical Sciences. 2010; 99 (8): 3291-3301
CID. 2021;73(11):e3990-e3995. doi: 10.1093/cid/ciaal851.



Remdesivir en externe
e 200 mgx 1 puis 100 mg DIE x 2 jours

o Par gravité en 30-60 min — 30 min observation

e E.l. dans PINETREE (3 jrs)
o El:12.8% (vs 8.8% placebo)

o El sérieux:1.8% (vs 6.7% placebo)

o Pas 1 Creat ou ALT significative, pas de bradycardie sévere

e E.I. dans études cliniques intra-hospit (5-10 jrs)
o 1 Creat:1-4,5%
o 1TALT:1-6%

o Bradycardie sévere < 1%



Partially open SARS-CoV-2 S trimer

Open SB
domain

Sotrovimab

T
B 5

e Anticorps monoclonal " :
sotrovimab

o Liela protéine du spicule

o Inhibe la fusion avec la membrane et 1 I'élimination des

particules virales Viral membrane



Sotrovimab

e 500-1000 mgl.V. x 1 dose

o 1 heure de perfusion et 1 heure d'observation

o FE.I
o Lié alaperfusion
o Eruption cutanée, diarrhée

o Possible dégradation de I'état clinique

e Efficace contre SARS-CoV-2:

o alpha, beta, gamma, delta, lamba, omicron
o BA.2?

Partially open SARS-CoV-2 S trimer

Open SB
domain

Viral membrane



Anticorps monoclonaux - CIUSSS-est-de-Montreal

e Entrele 19 novembre 2021 et 14 février 2022
o 93 doses recues (89 Sotrovimab, 4 REGEN-CoV)
o 4 avec possible effets secondaires
m 3 hypotensions asymptomatiques

m 1 rash abdominal qui s'est exacerbé

e Délai total (Sx > administration)
o 6(IQR:4,25-18)
o Délai Prescription - administration: 2 (IQR: 1 - 3) _
| o Délai Sx > prescription: 4 (IQR: 2 - 6) |

| o 30%des doses regues apres 7 jours |



Efficacite Sotro vs BA.2

b

A67V
Del69-70 Del211,
Del143-145  |212), (R346K)  GA46S
Ins214EPE S371L GA496S TS47K N8S6K  L981F

e BA.2 differe d'Omicron initial

B.1.1.529 shared mutations s SD2_ ) HR2 ICT

o Spicule et autres protéines mutées e T aun T Gnp i nessy e NoosK
o S ok  pesn
o Un peu plus transmissible que BA.1 T e, s
e EC = quantité d’Ac nécessaire pour )
N~ . . e
empécher l'infection de 50 ou 90% des - e
—— 4 BAA1
-+ BA.2 (BEIl)

-
i

cellules
o EC 50 sotrovs BA.1 vs Wuhan-Hu-1
m 1 de38fois
o EC 50 sotrovs BA.2 vs Wuhan-Hu-1 )

10* 109 10" 102 10®* 10¢ 10%

m 1del57 fois ... Sotrovimab (ng/mL)

-4 BA.2 (Wisconsin)

Neutralization (%)
g

25




Les anticorps ne seront pas la solution a long terme...

e RsiFC>10

o IsiFC>3-10

BAM ETE© BAMETE cAS IMD CAS/IMD © CIL TIX® CILTIX® SOT® REG: BEB® ADI
Alpha 13 il g 134 12 065 14 064 1864 0B T 26 0%y 124
Beta 51 5 06 33 1645 114  [63%5 14 4 10 335 09 25,

Gamma 348 45 145 o 045 1, 054 | 37y 09; 1 15 184

Delta :"ﬂmﬂm 05 29 1 ] 08 24 158 % 1 g 25 10 144 0.9, 1.3 19 9_33 1 ] 1.54
' 3.8 41 | >1000 o [URROPRR 106 ;|
17 44 | >1000 , [T

—

-
OricroBA.| 00 R 57 o R
Omicron/BA.2 897 118 ;| 344 5 17 B I_5_4T

https://covdb.stanford.edu/page/susceptibility-data/ (consulté 26/4/2022)


https://covdb.stanford.edu/page/susceptibility-data/

Corridor de service pour ces molecules IV

e Chaque région a développé un corridor de service pour supporter la 1ere
ligne.

o Veuillez vous référer a votre CRSP pour connaitre le corridor planifié dans votre région.




Paxlovid
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Nirmatrelvir/ritonavir

e Nirmatrelvir

o Inhibiteur réversible protéase 3CL (mPRO)

m Empéche le clivage des protéine qui formeront le virus

. STEP ONE
o Conserver dans les variants actuels

%,

Viral Polypeptide

Viral RNA

e Ritonavir

STEP TWO

Normal Proteolysis Proteolysis Blocked

o Sert de ‘booster’

e o Gaget® 0,

Smaller Viral Proteins



Nirmatrelvir/ritonavir
Laboratoires

ANALYSES DE LABORATOIRE RELATIVES AU TRAITEMENT

+ Pour les analyses de laboratoire pertinentes dans le contexta de la COVID-19 chez les adultes, consultez |z tableau disponible ici.

+ En présence dinsuffisance rénale ou hépatigue chronique suspectée ou avérée, la pertinence de recourir 3 ces analyses dewrait sévaluer en
considérant Iétat clinique de la personne ainsi que la date des demiers résultats disponibles 3 son dossier.

ANALYSES DE LABORATOIRE AVANT ET APRES LAMORCE DE NIRMATRELVIR/RITONAVIR

Analyse Avant 'amorce Aprés 'amorce
Créatinine (Débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) PRN'?
Alanine aminotransférase (ALT) PRMN"™
Bilirubine totale + directe FPRN
Ratio normalisé international (RMNI) PRN?
Albumine

Résultats artériewrs acoeptables 5 le délai dooulé depuis la date du test est jugé risonnable considérant ¥t cinique du patient et son &valution

z fisance rénale connue ou suspechéde (zx. 3ge » 50 ans, diabate, ype o, insuffsance cardiaque, greffe diorgane, rein unique: ou mysiome multipie)
3. 5 drrhose connue ou maladie hépatiqus suspactfe (ex consommation importante d'alcool, obésitd, disbate de type 2, hépatite vicale chronique docurmentds
ou suspectie sedon bes factmurs de risque) - Analyses powr caloul du score Child-Pugh

INESSS Usage du Paxlovid Mars 2022



Nirmatrelvir/ritonavir
Posologie

AMORCE DU TRAITEMENT

Nirmatrebvir (comprimés de 150 mg) / Ritonavir (comprimés de 100 mg)

 DFGe = &0 mlimin :

300 mg de nirmatrelvir (2 comprimés) + 100 mg de ritonavir {1 comprime} PO BID x 5 jours

O DFGe de 20 a 58 mlfmin :

150 mg de nirmatrelvir (1 comprimé) + 100 mg de ritonavir (1 comprime)} PO BID = 5 jours

e Calcul de la fonction rénale?

o DFGe indexé pour la surface corporelle est l'idéale

INESSS OIP Paxlovid Mars 2022



Nirmatrelvir/ritonavir
Particularites

e Prendre avec ou sans nourriture (repas gras 1 15% absorption)
e Indiqué chez > 12 ans et > 40 kg
e Contreindiqué si:

o Insuffisance hépatique sévére (Child-Pugh Classe C)

o IRC si DFGe < 30 mL/min

o Présence d'inducteurs puissants (rifampin, carbamazépine, phénytoine)

o Présence de certaines interactions séveres (amiodarone, venetoclax, clozapine,
rivaroxaban, clopidogrel, ibritunib)

e Effetindésirable

o Dysgueusie assez fréquente



Interactions - nirmatrelvir

Substrat Inhibiteur Inducteur

e Inducteur 3A4 = contre-indication si prise dans les 14 jrs précédents!
o Risque d'échec

o Ex:carbamazépine, phénytoine, millepertuis, rifampin



Interactions - ritonavir

Substrat Inhibiteur Inducteur

Faible > 1,25 < 2x
Puissant > 5x exposition

e Métabolisme des Rx = 30% via 3A4/5

e Environ 10-14 jrs pour créer induction = pas de conséquence ici
e Inhibition rapide — dés la 1¢" dose (max 24-48h apres)

o  Environ 3-5 jours pour lever de l'inhibition

m Théorique vs pratique! — ony reviendra




Attention aux Rx/drogues autres

e MDMA, Ecstacy, cocaine, opioides, GHB, oxycoxone, tramadol, etc

o Fentanyl =1 ASC 174%...

e Millepertuis

e Rx d'oncologie
o Importance de la %2 vie et de la derniere dose

o Aprepitant, Ibrutinib, Venetoclax, Sirolimus, Etoposide, etc



Nir ir/Rit ir (P id) Drug | i

d This is not an exhaustive list, C ion with a i plet icat ional, and natural
OCUS SuUr e raxiovi e —
Symbol  Severity Recommendation Rationale

e Sources pour la gestion des interactions
Liverpool (covid19-druginteractions.org)

http://www.quidethérapeutiguevih.com

Lexicomb

Table des Sciences de I'Ontario

Présentation APES

A i Us t Stopping the drug will not mitigate the interaction (e.g., prolonged half-ife,
Do ot use nirmatrelvir/ritonavir.  narrow therapeutic index, profonged enzyme-inducing effects which may
VN Contraindicated (use f i ue to
within past 14 days) fisk of serious toxicity.
@  Donotcoadminister  Hold and restart 2 days after Significant 1 in drug Do not i torisk

‘completing nirmatrelvirritonavir.

of serious toxicity.

Significant 1/ in drug concentrations expected, which may lead to serious.

Appendix). Expert

anticipated (e.g., minimal impact on certain metabolic pathways, wide
d short f

Caution Therapy modification required
(see Appendix). toxicity or
cons:‘llauun may be useful.
Contin dosi Although mentioned in th h,
« likely to be clinically o
relevant
Abemaciclib (Verzenio) v Divalproex v Metoprolol
® Alfuzosin (Xatral ® Dofetilide ® Midazolam, oral
Alprazolam (Xanax) v Dronabinol A Mitotane (Lysodren)
A Amiodarone A Dronedarone (Multaq) Modafinil
¥ Amitriptyline Edoxaban (Lixiana) ® Neratinib (Nerlynx)
Amlodipine (Norvasc) Elagolix (Orilissa) Nifedipine
4 Apalutamide (Erleada) Encorafenib (Braftovi) Nilotinib (Tasigna)
Apixaban (Eliquis) & Enzalutamide ® Nitrazepam (Mogadon)
Aripiprazole (Abilify), oral ® Ergot alkaloids (e.g., v Nortriptyline
Atorvastatin (Lipitor) i & O i
v Atovaguone ergonovine) Oxycodone (Percocet,
A Bosentan (Tracleer) & Eslicarbazepine OxyNEO)
® Bosutinib (Bosulif) v Ethinyl estradiol v Paroxetine
Brexpiprazole (Rexult) ® Everolimus (Certican) 4 Phenobarbital
v Budesonide Felodipine 4 Phenytoin (Difantin)
v Bupropion A Fentanyl (Duragesic) A Pimozide
Buspirone (Buspar) A Flecainide & Primidone
& Carbamazepine (Tegretol) ¥ Fluoxetine A Propafenone
Ceritinib (Zykadia) ® Flurazepam Quetiapine (Seroque/)
® Cisapride ¥ Fluvoxamine A Quinidine
v Citalopram Fostamatinib (Tavalisse) ~ ® Quinine
v Clarithromycin v Fusidic acid, topical v Raltegravir
v Clomipramine . A ine (Corzyna)
® Clonazepam (Maviret) Rifabutin
Clopidogrel (Plavix) Hydrocodone & Rifampin
® Clorazepate el b A Ril
A Clozapine (Clozarif) ¥ Imipramine Risperidone (Risperdal),
® Cobimetinib (Cotellic) ¥ ltraconazole oral
@ Colchicine in renal/hepatic ¥ Ketoconazole A Risperidone, long-acting
impairment v Lamotrigine injection (Risperdal
Cyclosporine (Neoral) ® Lomitapide (Juxtapid) Consta)
Dabigatran A& Lorlatinib (Lorbrena) ® Rivaroxaban (Xarelto)
4 Dabrafenib (Tafinlar) ® Lovastatin Rosuvastatin (Crestor)
Dasatinib (Spryce/) A Lurasidone (Latuda) ® Salmeterol (Serevent,
D highdose v i Advair)
® Diazepam (Valium) ¥ Maraviroc v Sertraline
Digoxin ® Meperidine (Demerol) Sildenafil for ED' (Viagra)
Diltiazem (Tiazac, Cardizem) v Methamphetamine A Sildenafil for PAH' (Revatio)

® Silodosin (Rapafio)

® Simvastatin

® Sirolimus (Rapamune)

A Sonidegib (Odomzo)

& St. John's wort (Hypericum
perforatum)

Tacrolimus (Prograf, Advagraf,
Envarsus)

Tadalafil for ED' (Cialis)

Tadalafil for PAH* (Adcirca)

Tamsulosin (Flomax)

Tepotinib (Tepmetko)

Theophylline

Ticagrelor (Brilinta)

Timolol

Tramadol

Triazolam (Halcion)

Trimipramine

Vardenafil (Levitra) for ED'

Vardenafil (Levitra) for PAH!

Venetoclax (Venclexta)

Venlafaxine

Verapamil

Vinblastine

Vincristine

Voriconazole

Warfarin

Ziprasidone (Zeldox)

Zolpidem (Sublinox, Ambien)

Zopiclone (Imovane)

“PrOcOTLOLD>OD .

<

v

Click here for the Liverpool [4
COVID-19 Interaction
Checker
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http://www.guidethérapeutiquevih.com/

Etudes a venir - ce n’est un miracle

e Pfizer

o EPIC-SR - patients ambulatoires faible risque (résultats préliminaires = NNT plus 1)

o EPIC-PEP - post-exposition (résultats préliminaires = pas de différence significative)

o EPIC-PED - moins de 18 ans

o Chez insuffisant rénal sévere

o RECOVERY - patients hospitalisés

o PANORAMIC - population générale, vacciné ou non, immunosupp., etc



A suivre...

10 Has Potential RAS (BL or D5)

N
=Y

Pas 2¢ a résistance
- | trop forte C.V.?
- Durée trop courte?

SARS-CoV-2 RNA (log10 cp/mL)

Baseline Day 3 Day 5 Day 10 Day 14

Source: FDA analysis.

Figure 2. SARS-CoV-2 RNA levels in NP swabs among Paxlovid treated subjects
with or without SARS-CoV-2 amino acid substitutions detected in Mpro or cleavage

site positions potentially associated with resistance. _
https://www.fda.gov/media/155194/download



Cas2-

CO“CI“SiO“ « ,59 ans, obése, DB, DLP, HTA, DFGe 50 mL/min (indexé)

o Norvasc 5 mg DIE
- o Altace 1.25 mg DIE
] o Lipitor 40 mg HS

n o Insuline basaglar 20 unités HS + NR au repas
o Victoza 1.8 mcg SC DIE
o Tramadol 50-100 mg q12h prn
o Seroquel 25 mg HS prn

_— o Plusieurs interactions — comment gérer?



Cas2-

conclusion
« Paxlo peut étre débuté (N 150 mg+ R 100 mg BID x 5 jrs)
H o | ou suspendre le plus longtemps possible

o Reprendre 3 jours apres arrét Paxlo



Cas2-

conclusion
o Interactions avec Rx réguliers
f 8 o Norvasc : 1 exposition ad 2 fois
n = | &2.5mg DIE puis retour 5 mg DIE jr 8

s SuividelaTA

o Lipitor : 1 exposition attendue, suspendre si possible

= Sinon — utiliser faible dose

= Prévention Tere = suspendre x 8 jrs



Cas2-

conclusion
« Interactions avec Rx prn
f J o Quetiapine : 1 exposition 6-8 fois
n = Contre-indiqué selon certaine source

= Pour insomnie = suspendre pour 8 jrs

o Tramadol : métabolisé par 3A4, 2B6, 2D6

= Eviter la co-administration ; gestion de la douleur
avec autres agents pour 8 jrs



Focus sur les patients greffes



CaS 3 e ®, 43ans,
« GMO (MM allo-greffe le 26/11/2021) + GVH
o Pred 15 mg DIE
o Tacrolimus (Prograft) 2 mg am + 1 mg pm
o Cellcept - suspendu
o Valacyclovir 900 mg BID
o Lyrica 150 mg BiD
o Effexor 37,5 mg DIE
o Seroquel 6,25 mg HS prn

e Infectée en 11/2020, vaccinée 1 dose 2/2021...



Cas3

« COVID +le 14/1/22

o Pas Sotro car ASx

o Symptomes repiratoires 14/2
o Dx de COVID persistant
o Hospit du 14-28/2 - séjour USI
= Ct=16(14/2/22)
o Sotro + Remde + Toci + decadron
=« Ct=28(28/2)




Cas3

e Retour HMR pour COVID persistant 15/3
o Ct=18(12/3),

o 2¢dose sotrole 19/3

« Patiente reste dyspnéique avec CRP augmenté
« On fait quoi de plus?

o Paxlo?




Prise en charge selon un groupe d’expert

Continue to hold
Repeat levels every 2-4 days to assess resumption

Tacrolimus Assess IF LEVEL IS THERAPEUTIC:
tacrolimus Restart at 25-50% of baseline dose
level Repeat levels every 2-4 days, adjust dose PRN
Days 1-5*
Tacrolimus) ‘ IF LEVEL IS SUB-THERAPEUTIC:
Restart li at 25-75% of baseline dose
Repeat levels every 2-4 days, adjust dose PRN
= Get tacrolimus levels
Initiation of
nirmatrelvir/ritonavir Recommend not to empirically start tacrolimus
Days 1-5 o increase cyclosporine levels until level results IF LEVEL IS SUPRA-THERAPEUTIC:
Reduce Red rent dose of i
eyclosporine ‘ Repeat levels every 2-4 days, adjust dose PRN
Cyclosporine)| total daily
dose by 80%** Assess IF LEVEL IS THERAPEUTIC:
= yclospori Continue current cyclosporine dose
Cyclosporine level Repeat level every 2-4 days, adjust dose PRN

IF LEVEL IS SUB-THERAPEUTIC:
Increase cyclosporine total daily dose***
* If feasible, consider measuring tacrolimus level on day 3 to assess need for a one-time dose Repeat levels every 2-4 days, adjust dose PRN

** Consider once daily-dosing based on referenced study protocols
*** Cansider resumption of twice-daily dosing. Return to baseline dose expected to occur more rapidly with eyelasporine than with tacrolimus (reference 4)

Recommandations :

- Suspendre pendant toute |la durée du traitement

- Recommencer au 3¢ jour aprées l'arrét du Paxlo :
25-75% de la dose

Nirmatrelvir/ritonavir use : managing clinically significant drug-drug interactions with transplant immunosuppressants.
DOI: 10.1111/ajt.16955



Prise en charge selon un groupe d’expert

IF LEVEL IS SUPRA-THERAPEUTIC:
Continue to hold
Repeat levels every 2-4 days to assess resumption
Tacrolimus Assess IF LEVEL IS THERAPEUTIC:
tacrolimus Restart at 25-50% of baseline dose
level Repeat levels every 2-4 days, adjust dose PRN
Days 1.5*
Tacrolimus) ‘ IF LEVEL IS SUB-THERAPEUTIC:
Restart li at 25-75% of baseline dose
Repeat levels every 2-4 days, adjust dose PRN
= Get tacrolimus levels
Initiation of
nirmatrelvir/ritonavir Recommend not to empirically start tacrolimus
Days1-5 o increase cyclosporine levels until level results IF LEVEL IS SUPRA-THERAPEUTIC:
Reduce Red rent dose of i
«eyclosporine ‘ Repeat levels every 2-4 days, adjust dose PRN
Cyclosporine)| total daily
dose by 80%** Assess IF LEVEL IS THERAPEUTIC:
= yclospori Continue current cyclosporine dose
Cyclosporine level Repeat level every 2-4 days, adjust dose PRN
IF LEVEL IS SUB-THERAPEUTIC:
Increase cyclosporine total daily dose***
* If feasible, consider measuring tacrolimus level on day 3 to assess need for a one-time dose Repeat levels every 2-4 days, adjust dose PRN

** Consider once daily-dosing based on referenced study protocols
*** Cansider resumption of twice-daily dosing. Return to baseline dose expected to occur more rapidly with eyelasporine than with tacrolimus (reference 4)

Explications :

- Forte 1 exposition au Tacro (ad 57%)

- Retour graduelle de la fonction du 3A4 :
- 70-90% apres 2-5 jrs
- 100% aprés 7 jours?

Nirmatrelvir/ritonavir use : managing clinically significant drug-drug interactions with transplant immunosuppressants.
DOI: 10.1111/ajt.16955



Issus selon ce protocole

'

Cp min pré-paxlo 7,4 ug/L (6,6-8,6)
Cp min per-paxlo 5,2 ug/L (3,6-8,7)

Reprise Tacro a 82% (71-100%)
Au jr 8 (7-9)

Cp min post reprise paxlo  4/19 avec taux > 15

Les Cp min élevé sont survenu apres 8-15 jrs
Survenu sur dosages subséquentes (pas 1°" dosage)

Donc => fonctionne bien mais attention a la reprise!

DOI: 10.1111/ajt.16955



Pas une interaction simple

e Inhibition 3A4 irréversible => versus vorico qui est réversible

m Inhibition max apres 24h pour vorico et rito
m  Reprise de l'activité du 3A4 débute apres 24h d’arrét (Vorico)

m Inhibition 3A4 toujours forte aprés 3 jrs d’arrét (Rito)

e Varie aussi selon l'age

e |Inhibition dose dépendante

o Retour de l'activité du 3A4 a 3 jrs post-Paxlo :

m  27% sirito 300 mg BID (en VIH) DOI: 10.1111/ajt.16955
Clinical Pharmacology & Therapeutics (2011); 90 5, 666—673.
m 70-90% sirito 100 mg BID (en COVID avec lopin.) JAC 2020; 75 (10): 3084-3086

Eur J Clin Pharmacol. 2013; 69 (10): 1795-1800



Pas une interaction simple

e 7/ jours de lopinavir/rito. virtuellement
e Bcp d'hétérogénéité
o 21 jours pour reprise compléte dans toute les sous-groupes

Table 1. Disappearance of hepatic and intestinal CYP3A inhibition after stopping lopinavir/ritonavir treatment

Disappearance of hepatic and intestinal CYP3A inhibition (%)

20-50years 60-69 years 70-79 years 80-89years

Day after stopping

lopinavir/ritonavir mean 95% (I mean 95% CI mean 95% (I mean 95% (I

0 0 0-0 0 0-0 0 0-0 0 0-0

1 61 17-80 51 9-78 50 8-76 46 8-80

2 80 61-91 76 47-91 74 18-89 71 10-92

3 87 77-95 87 72-95 84 53-94 81 12-96

4 91 84-97 91 82-97 89 74-96 88 67-97

5 94 88-98 93 87-98 92 82-97 92 83-98

6 95 91-98 95 90-98 94 87-98 94 89-99

7 96 93-99 96 92-99 96 90-98 95 92-99
o 99 982100 99 98000 ___ _99__ _ 98100 ___ _99 __ _98-100
u‘l 100 100-100 100 100-100 100 100-100 100 100-100 I

DOI: 10.1111/ajt.16955

Clinical Pharmacology & Therapeutics (2011); 90 5, 666—673.

JAC 2020: 75 (10): 3084-3086



Derniere

dose
jour -1
Cas3 & e
1mg
Jr4
8 0,5 mg 6% de sa dose
usuelle
g
Sm/ 6
(@]
3
}_
o 4
2 Paxlo jr 1-5
0
Jr-5 Jr-1 Jr 2 Jr 3 Jr4 Jr9 Jr 10

Jour selon Paxlo



CaS 3- « Arrét dutacro selon Cp antérieure
conclusion - Ici, on visait 4-8 ug/L

o Débuter Paxlo 12h apres derniére dose de tacro

'

o Si Prograf

« Besoin minime pendant plus d’'une semaine

o 1,5 mg sur 8 jours (6% de sa dose usuelle)

o Etla suite...
o Ct28/3 =31
o Ct4/4=30




Cas 4

® ®,39ans

O Vasculite a ANCA sous prednisone 5 mg die et rituximab depuis 2019 avec 500 mg recu le 10/12/2021

O HTA sous amlodipine 5 mg die et ramipril 1.25 mg die
© IRC avec DFGe 50 mL/min sous furosémide 40 mg die

©  Vaccinée 4 doses (derniére dose le 16/03/2022)

® Rhinorrhée légére depuis 2 jours
® Test PCR fait hier positif

® Vous appelle pour savoir la conduite a tenir.

: : : .' ,' \



Immunosuppression

A RISQUE ELEVE

Immunodéficience primaire sévére

Immunosuppresseurs multiples surtout si MMF

Anti-lymphocytes B / CD20 < 12 mois

Transplantation solide

Greffe de moelle osseuse < 12 mois / CAR-T <2 ans

Néoplasie hématologique sous chimiothérapie cytotoxique < 3 mois
Inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton

VIH avec CD4 < 50

A RISQUE MODERE

Anti-métabolite

Prednisone = 20 mg/j pour = 3 semaines
Abatacept

Inhibiteurs du JAK

VIH avec CD4 50-200

NON SIGNIFICATIVE

Thérapies ciblées contre un médiateur immunitaire ou son récepteur
Prednisone < 20 mg/j ou < 3 semaines
« Immunomodulateur »

Classe a part

Effet similaire
aux comorbidités



Referer a l'equipe traitante

e Qui?
o Immunosuppression selon INESSS
o Dialyse
o Grossesse non vaccinée

e Pourquoi?

o  Risque de sévérité, médication hors DSQ (chimiothérapie, protocole de recherche), détérioration
de la maladie sous jacente, implication sur traitements en cours, risque de COVID persistante...

o Evaluer les options de thérapie qui évoluent rapidement et dépendent de la disponibilité

* S'il est impossible de rejoindre I'équipe traitante il serait raisonnable de débuter le nirmatrelvir/ritonavir s'il n’est pas
contre-indiqué et de rejoindre I'équipe traitante des que possible *



Clientéle

Critéres

Traitements

Immunosuppression sévére

e Immunodéficience primaire
sévére

® Immunosuppresseurs multiples
surtout si MMF

e Anti-CD20 £ 12 mois

e Inhibiteur de la tyrosine kinase
de Bruton

e Transplantation solide, greffe
de moelle osseuse < 12 mois ou
avec GVH traitée
CAR-T<2ans
Chimiothérapie active pour
néoplasie hématologique

e VIH avec CD4 <50

Ambulatoire

Symptdémes légers < 7 jours
(traitement chez
asymptomatiques en des
circonstances exceptionnelles
a discuter avec un
infectiologue)

Peu importe statut vaccinal

1. Nirmetralvir/ritonavir PO 3
favoriser le plus possible
(contre-indiqué si prise
d’inhibiteurs calcineurine ne
pouvant étre cessés pendant
plusieurs jours ou autre
interaction majeure)

2. Remdesivir IV x 3 jours si
nirmetralvir/ritonavir contre-
indiqué (peu importe la
fonction rénale)

3. Sotrovimab 1 g IV si remdesivir
indisponible ou contre-indiqué

e Pourrait étre suivi de
remdesivir IV x 3 jours dans les
7 jours de symptomes si
administration possible (peu
importe fonction rénale)

Autres clienteles

Voir INESSS

N

Voir INE
Pour l'instant le remdesivir et le

sotrovimab sont non accessibles
pour ces clientéles a moins de
circonstances exceptionnelles (a
discuter avec infectiologue)

/

\/




Tixagevimab + cilgavimab = Evusheld

e 2 anticorps IgGT
e Administration intramusculaire
e Durent au moins 6 mois

e Dosede 300 ou 600 mg IM




Etude PROVENT

e Dose de 300 mg
e Variants Beta et Delta

e | infections symptomatiques
a 6 mois
o 0.3vs1.8%
o Diminution RR 82%, NNT 67

e 2 déces et 5 hospitalisations

dans le groupe placebo

Percentage of Participants with
Symptomatic Covid-19

1004 7 Hazard ratio, 0.17 (95% Cl, 0.08-0.33)
904 Placebo, N=31 (1.8%)
80
704
60
50
AZD7442, N=11 (0.3%)
40 p—
304 T T T T T T T
11 30 60 90 120 150 180
20
104
0 HHHHRH T
T T T T T
60 90 120 150 180

1731 1680
3441 3323

Days since Injection

1177 991 856 774 472
2393 2054 1815 1667 1044

DOI: 10.1056/NEJM0a2116620




Tixagevimab + cilgavimab

e Tixagevimab inefficace contre Omicron
e Cilgavimab moins efficace contre BA.1, mais un peu plus contre BA.2
e Combo semble efficace contre BA.2

Evusheld

Combinations 120+
100+
80—
-t G0
<—— Evusheld a0
- 204
o

s -20 T LI | L 1

w110 10° 10" 102 10* 104

Josommens N ®Delta ®BA1  ®BA2

COV2.2196+COV2.2130
2

D614G  BA2
https://doi.org/10.1038/s41591-022-01792-5
https://doi.org/10.1101/2022.02.07.479306
https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-1415749/v1



PROPHYLAXIE PREEXPOSITION AVEC LA COMBINAISON TIXAGEVIMAB/CILGAVIMAB'?

Personne de 18 ans et plus non infectée par le SRAS-CoV-2 avec une immunosuppression
sévere’ quel que soit le statut vaccinal ET
+ Siderniére dose de vaccin contre la COVID-19 depuis 14 jours ou plus ﬂ'

Suivre les recommandations du CIQ pour les doses de rappel pour cette population

Personne de 18 ans et plus non infectée par le SRAS-CoV-2 avec AU MOINS UNE condition a

risque élevé de complication® de la COVID-19 ET

% Non vaccinée ou chez quila primovaccination est incompléte en raison d'une justification médicale .ﬁ‘
(p. ex. allergie confirmée et échec de désensibilisation [ou désensibilisation contre-indiquée pour
des raisons médicales], antécédent de myocardite liée au vaccin a ARNm)

# ET absence d'alternative disponible.

Personne de 18 ans et plus non infectée par le SRAS-CoV-2, adéquatement protégée/vaccinée® _g.
et avec AU MOINS UNE condition a risque élevé de complication*

Grossesse avec au moins une des conditions a risque élevé de complications de la COVID-19

(immunosuppression sévére ou liste Annexe ll) et contre-indication médicale a la vaccination. .ﬁ}
Adolescent (40 kg et plus) avec au moins une des conditions a risque élevé de Aprés discussion avec un ou des médecins
complications de la COVID-19 (immunosuppression sévere ou liste Annexe lI) et contre- spécialistes ou collégues expérimentés

indication médicale a la vaccination.

Enfant de moins de 12 ans (ou moins de 40 kg) .ﬁ.

INESSS. 28 avril 2022.



Cas 4

® M 39ans

O Vasculite a ANCA sous prednisone 5 mg die et rituximab 500 mg recu le 10/12/2021 en cours depuis

2019

O HTA sous amlodipine 5 mg die et ramipril 1.25 mg die
© IRC avec DFGe 50 mL/min sous furosémide 40 mg die
©  Vaccinée 4 doses (derniére dose le 16/03/2022)

® Rhinorrhée légére depuis 2 jours
® Test PCR fait hier positif

® Vous appelle pour savoir la conduite a tenir.

Référer a son équipe traitante
Déterminer les risques au patient
Evaluer la meilleure option thérapeutique




Messages-cles

e (Ces vaccinés pourraient potentiellement bénéficier d'un traitement ambulatoire
o =70 ans soit sans dose de rappel OU avec 1 dose de rappel et = 3 comorbidités
o 20-69 ans vacciné 2 doses surtout si > 6 mois ET = 3 comorbidités

e Plusieurs interactions avec le nirmatrelvir/ritonavir peuvent étre gérées avec
des modifications pharmacologiques, mais certaines sont trés complexes.

e Les options de deuxieme ligne ont une efficacité et une disponibilité limitées.

e Immunosuppression, dialyse ou grossesse — discuter avec I'équipe traitante



Merci!

Questions?




Slides supp




Options non approuvees



Fluvoxamine

o

2 études positives sur la | des hospitalisations ou des visites a l'urgence :
-STOP COVID 1 (n= 150), TOGETHER (n= 1500)

Peu colteux

Bien toléré dans les études (E.I. = 11-13% vs 8%)

- 7

Non approuvé
Interactions (1A2, 2C19)
Dose optimale?

Etude en cours :
- ACTIV-6 (NIH)



Budesonide/ciclesonide

o

2 études ouvertes positives :

- STOIC (n = 150) = | des hospitalisations ou des visites a I'urgence

- PRINCIPLE (n =1800) = | des symptdmes sans effet significatif sur hospitalisations
Bien toléré dans les études

- 7

Non approuvé

2 études randomisées négatives/nulles Intérét en COVID Long
(CONTAIN, Clemency 2022)



Molnupinavir

o

Analogue ribonucléotide
Etude MOVe-OUT (1400 pts)
-} R.R. = 50%

- 7

NNT plus élevé (env 35)

Légerement plus cher que Paxlo Risque de mutagenese du virus

4 comp. BID Effet a long terme chez 'humain

Non approuvé/disponible au Canada



$-217622

O

Inhibiteur de la protéase 3CL (comme paxlo)

Oral

DIE

Etudié chez patients vaccinés a faible risque de progression

- 7

A venir A venir



