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Infezione da SARS-CoV-2

D> Marcello Maffezzoni, Milano, 15 ottobre 2022
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Antiviral drug treatment for nonsevere COVID-19: a systematic review
and network meta-analysis

Canadian Medical Associated Journal, 25 luglio 2022, T Pitre, R Van Alstine, G Chick et al

@8%) UNIVERSITA DI PAVIA



g4 Fondazione IRCCS
%y Policlinico San Matteo

Sistema Socio Sanitario

* Regione
Lombardia

Background:

Metodi:

Outcomes:

@8%) UNIVERSITA DI PAVIA

nonostante esistano trial che dimostrano 1’efficacia in antivirali in pazienti affetti da
COVID-19, il confronto tra essi rimane poco chiaro.

ricerca dei trial tramite due network (Epistemonikos e Cochrane) sino al 25

aprile 2022 con riferimento a pazienti adulti.

Inclusi trial randomizzati pubblicati e riguardo a pazienti adulti affetti COVID-19 non
grave in trattamento antivirale

prevenzione di ricovero, mortalita, necessita di ventilazione meccanica,
effetti avversi, analisi di sottogruppi
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Identification of studies via databases and registers

Records identified from:

« Epistemonikos n=4152

« Cochrane COVID-19 trials n=646

« Hand search of living COVID-19
network meta-analyses n=229

[ =
=]
=
m
w
=
e
c
w
=

Reports removed before screening
» Duplicate records removed n =486

Title and abstracts screened n=4541

Full text sought for review n =66

Screening

Full text assessed for eligibility n=66

Reports excluded
« All or most patients with severe or
critical COVID-19 n=25

Studies included in review n=41

Figura 1. diagramma di studio
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Regione GRADE recommendation
Lombardia 5 A . . A . e
High certainty Definitely more beneficial than standard care Definitely more harmful than standard care - Definitely no different than standard care
Moderate certainty Probably more beneficial than standard care Probably more harmful than standard care Probably no different than standard care
Low certainty May be more beneficial than standard care May be more harmful than standard care May be no different than standard care
Very low certainty Very uncertain Very uncertain Very uncertain
Risk difference per 1000 {95% CI)*t
Adverse events that led to
Drug Death Hospital admission Mechanical ventilation stopping the drug
Placebo or standard care,
baseline risk per 1000, median 13.3(0.0 to 20.0) 54.4 {33.0 to 60.0} 22.0(0.0to 47.6) 20.0(16.0 to 28.0)

Nirmatrelvir-ritonavir

Molnupiravir

Remdesivir -2.4(-6.210 3.4)t§ -39.1 (~48.7 to ~13.7)59 -11.8(-18.9t0 12.1)4 28.3(-85.810 142.4)9*"
Azvudine 0{-13t0636.1)%*"

Emtricitabine-tenofovir -3.8(-9.3t09.3)9"* 20.7(-37.4t0 275.9)9**

Favipiravir -0.93 (-10.2t0 36.2)9** -11.1 (-46.9 to 195.1)9** 8.7(-8.5t0 47.9)9 6.4 (-6.1to 18.9)1
Lopinavir-ritonavir -2.7(-9to 12.7)4 ~-7.6(-16.5t0 15.4)9 0.3(-332t033.7)9""
Lopinavir-ritonavir-ribavirin ~1.4(-13.1t0630.9)9** 5.5(-29.2t040.2)4"*
Resveratrol 0 (-13.0 to 645.5)9 -36.3(-52.5t0 114.1)4 0(-21.5t0 1067.1)9**

Ribavirin -1.8(-13.1t0611.5)9** 6.6 (-358.4 to 345.2)9"*
Ribavirin-sofosbuvir-daclatasvir -1.4(-13.2t021.6)9 -19.5 (-21.86 to 21.0)9 0(-388.0to 388.0)9"*
Sofosbuvir-daclatasvir 14(-2.6t06.9) 03(-s28t0637n (SRS

Sofosbuvir-ledipasvir -0.6(-10.6 to 45.8 e -6.3(-182t043.9)4** -4.8(-394.4t0 384.8)4"*
Tenofovir -25.1(-51.5t0 233.6)9"*

Triazavirin -8.9(-13.1t090.7)9"* 109.9 (-205.6 to 425.4)9"*
Umifenovir -2.68 (-12.1t080.2)9** -70.7 (-458.5 0 317.1)9"*
v/F 0/0% 0/0% 0/0% 0/0%
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Ricovero ospedaliero:

Mortalita;

Ventilazione meccanica;

Effetti avversi:

‘J8Y) UNIVERSITA DI PAVIA

Risultati

10 trial, 5575 pazienti, 252 eventi

nirmatrelvir-ritonavir riduce il rischio di ricovero con alta certezza

molnupiravir probabilmente riduce il rischio con moderata certezza

nirmatrelvir-ritonavir riduce il rischio di ricovero paragonato a molnupiravir (-27.8 x1000)

32 trial, 10827 pazienti, 291 eventi
nirmatrelvir-ritonavir e molnupiravir riducono il rischio di morte con moderata certezza

14 trial, 3972 pazienti, 123 eventi
molnupiravir riduce il rischio di ventilazione meccanica con moderata certezza

remdesivir riduce il rischio di ventilazione meccanica con bassa certezza

molnupiravir e nirmatrelvir-ritonavir non hanno aumentato 1’evento di effetti avversi gravi
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Favours ;| Favours placebo

Sistema Socio Sanitario

Regione o Relative risk antiviral ' or standard care
Antiviral (95% CI) D R
i
Avudine 1.00 (0.02-48.8) :
Emtricitabine-tenofovir 0.72 (0,30-1.70) ——
Favipiravir 0.93(0.23-3.72) —':—
Lopinavir-ritonavir 0.79 (0.32-1.95) ——
Lopinavir-ritonavir-ribavirin 0.89 (0.02-48.41) -:
Molnupiravir 0.18 (0.05-0.66) —_—
Nirmatrelvir-ritonavir 0.12 (0.01-1.19) :
Remdesivir 0.82 (0.54-1.26) . 3
Resveratrol 1.00 (0.02-49.50) %
Ribavirin 0.87 (0.02-46.90) )
Ribavirin-sofosbuvir-declatasvir 0.14 (0.01-2.62) :
Sofosbuvir-declatasvir 1.11(0.81-1.52) £
Sofosbuvir-ledipasvir 0.95 (0.20-4.44) :
Triazavirin 0.33(0.01-7.82) i
Umifenovir 0.80 (0.09-7.03) E
Overall E
Heterogeneity: ¥* = 0.00, # = 0.00% E
I
0.015 0.12 1 8
Relative risk (95% Cl)

Figura 2. stime del rischio relativo di morte con un farmaco antivirale rispetto al placebo o
al trattamento standard.



o e Discussione
mmm
¢ Molnupiravir e nirmatrelvir-ritonarivr hanno dimostrato buone evidenze di riduzione del
ricovero e della mortalita nel COVID-19 non grave.
¢ Nirmatrelvir-ritonarivr ha raggiunto un rischio minore di ospedalizzazione rispetto a
molnupiravir

¢+ Remdesivir ha mostrato gradi di evidenza minore di riduzione del rischio di

ospedalizzazione.

Limiti: ridotta quantita di trial clinici riguardo soprattutto a nirmatrelvir/ritonavir

'(é}f? ) UNIVERSITA DI PAVIA
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= Conclusione

Molnupiravir e nirmatrelvir-ritonavir sono due molecole orali che hanno
mostrato buoni livelli di efficacia in termini di rischio di ricovero e mortalita

permettendo il trattamento anche a livello domiciliare dei pazienti COVID-19

lieve,
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Long-Term Longitudinal Analysis of Neutralizing Antibody
Response to Three Vaccine Doses in a Real-Life Setting of
Previously SARS-CoV-2 Infected Healthcare Workers: A Model for
Predicting Response to Further Vaccine Doses

Vaccines, 2 agosto 2022, S. G. Parisi, C. Mengoli, M. Basso et al.

Universita di Padova
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Background: valutare la cinetica di anticorpi neutralizzanti (NtAb) in pazienti con infezione da SAS-CoV-2
in correlazione al vaccino.

Disegno di studio: 48 sanitari con infezione da SARS-CoV-2 tra marzo e aprile 2020,
Dosaggio di NtADb in 8 punti temporali differenti
Analoghe tempistiche di vaccino
(297 giorni post-infezione | dose, 3 sett. Dopo 11, 9-12 mesi dopo 111 dose di BNT162b2)

Outcomes: effetto di ogni stimolazione antigenica, del sesso e dell'infezione sintomatica sui livelli di anticorpi

f_ UNIVERSITA DI PAVIA
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Figura 1. Tempistiche di dosaggio NtAb. T1-2-3 (grigio): giorni dalla diagnosi di infezione; T4 (giallo): giorni dalla
| dose; T5-6-7 (azzurro) giorni dalla 1l dose; T8 (verde): giorni dalla terza dose
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13

T2

T4

T6

Figura 2. Livelli di NtADb in scala logaritmica negli 8 punti temporali considerati. Mediane
con l'intervallo interquartile e il range, insieme ad alcuni outlier.
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Sistema Socio Sanitario Ioglo Antibody Level

B fosione,
At Time point Coefficient Std. Err. Z p 95% Conf. Interval
T2 —0.1728 0.0929 —1.86 0.063 —0.3549 0.0093
T3 0.0632 0.0935 0.68 0.499 —0.1202 0.2465
T4 1.5908 0.0798 19.94 0.000 1.4345 1.7471
T5 1.7150 0.0843 20.34 0.000 1.5497 1.8802
T6 1.3259 0.0780 17.00 0.000 1.1730 1.4788
T7 1.1215 0.0756 14.84 0.000 0.9733 1.2696
T8 1.4534 0.0963 15.09 0.000 1.2647 1.6421

other variables

Female ~0.0388 0.0698 ~0.56 0.579 —0.1756 0.0981
Age ~0.0076 0.0036 .14 0.033 ~0.0146 ~0.0006
Symptomatic 0.1672 0.0679 246 0.014 0.0342 0.3002
infection —
intercept 1.8340 0.1739 10.54 0.000 1.4931 2.1749

Tabella 1. Regressione lineare a modelli misti. | livelli di NtAb a T1 corrispondevano al 50% di protezione
dell'effetto citopatico del virus. Il titolo di NtAb é stato espresso come 1D50.
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B cosisos Predictive margins with 95% Cls

Lombardia

2] 3 3.5
! | !

2
|

Linear prediction, fixed portion

1.5

Figura 3. Livelli di NtAb trasformati in scala logaritmica dopo una regressione lineare a modello misto. Gli
effetti della precedente infezione sintomatica possono essere dedotti confrontando la linea rossa (sintomatica)

con quella blu (asintomatica).
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Discussione

La terza dose di vaccino comporta non un aumento dell’immunita

adattativa espressa in livelli di NtAb, bensi un risveglio di un sistema
Immunitario in lieve declino.

Limiti: campione ridotto, mancato studio delle varianti
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Conclusione

¢ La dimostrazione di titoli di anticorpi neutralizzanti che non
diminuiscono a seguito di 3 stimoli vaccinali e di rilevanza per la salute

pubblica.

¢ Apertura a nuovi lavori scientifici con monitoraggio nella risposta alle

nuove varianti

J8%) UNIVERSITA DI PAVIA
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Tixagevimab—cilgavimab for treatment of patients hospitalised with
COVID-19: a randomised, double-blind, phase 3 trial

The Lancet Respiratory medicine, 8 luglio 2022

ACTIV-3-Therapeutics for Inpatients with COVID-19 (TICO) Study Group

“35) UNIVERSITA DI PAVIA

D
=




#3=. Fondazione IRCCS

@ Policlinico San Matteo

Sistema Socio Sanitario

Regione

Lombardia

A) UNIVERSITA DI PAVIA

Background: grazie alle modificazioni nella regione Fc che consentono una maggior emivita ed un minor
attivazione del legame con C1q ed anticorpi neutralizzanti, similmente ai precedenti anticorpi monoclonali, si

vuole provare il ruolo nel trattamento della malattia COVID-19

Disegno di studio: studio di III fase randomizzato in doppio ceco multicentrico con 81 siti in USA, Europa,

Uganda e Singapore

Criteri di inclusione: adulti ospedalizzati con infezione sintomatica da SARS-CoV-2 da non piu di 12 giorni
Criteri di esclusione: ventilazione meccanica, terapia con vasopressori, ECMO, dialisi.

Outcomes: primario: dimissione sostenuta (14g consecutivi) sino a 90 giorni

secondario: mortalita a 90-giorni per tutte le cause
altri: eventi avversi, scala di categorie di ossigenazione, tempo di dimissione

Tempo di arruolamento tra il 10 febbraio 2021 al 30 settembre 2021
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1455 partipants enrolled

v

732 assigned to tixagevimab-cilgavimah

v

723 assigned to placebo

—>| 22 not infused

h 4

710 in modified intention-to-treat analysis

—p 16 not infused

h 4

!

707 in modified intention-to-treat analysis

695 with day 5 ordinal outcome
693 with recovery status known at day 50
688 with vital status known at day 90

!

Figura 1. profilo del trial

689 with day 5 ordinal outcome
691 with recovery status known at day 90
686 with vital status known at day 90

, UNIVERSITA DI PAVIA
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Age, years
Sex

Body-mass index in kg/m?

Co-existing chronic illness

SARS-CoV-2 vaccination status

Medication use before randomisation

Pulmonary ordinal scale category

Delta variant

Caratteristiche della popolazione

Tixagevimab—cilgavimab group (n=710)

Female

30-39-9
240-0

Renal impairment
Chronic obstructive pulmonary disease

Immunocompromised?

Fully vaccinated
Partially vaccinated
Not vaccinated

Remdesivir
Corticosteroid
Immunomodulator®
Antirejection medication

Conventional supplemental oxygen >4 L/min

High flow nasal cannula or non-invasive
ventilation

55 (44-66)

299 (42%)

281 (40%)
102 (14%)

63 (9%)
44 (6%)
57 (8%)

103 (15%)

82 (12%)
525 (74%)

447 (63%)
518 (73%)
64 (9%)
24 (3%)

216 (30%)

79 (11%)

344/685 (50%)

Placebo group (n=707)

55 (44-66)

295 (42%)

268 (38%)
106 (15%)

70 (10%)
42 (6%)
71 (10%)

101 (14%)

90 (13%)
516 (73%)

450 (64%)
517 (73%)
50 (7%)
32 (5%)

200 (28%)

82 (12%)

343/662 (52%)
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Risultati

B iosionsa
A
1007 — Tixagavimab-cilgavimab
---= Placebo
80 -
&
o
£ 60-
£
2
" 40
=2
£
-
O
20
Recovery rate ratio 1.08 (95% Cl 0-97-1-20)
0 T T T T T T T T ]
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Time from randomisation (days)
Number at risk
Tixagevimab-cilgavimab 710 681 319 100 61 43 33 31 25 18
Placebo 707 670 330 91 53 40 26 21 1§ 15

16

Hazard ratio 0-70 (95% Cl 0-50-0-97)

14-

T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Time from randomisation (days)

630 629 627
606 602 600

710 684 662 650 642 634 632
707 672 647 628 622 617 610

Figura 1. Tempi si dimissione sostenuta (A) e morte (B) sino a 90 giorni per 1’intera coorte
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Figura 2. Tempi di dimissione sostenuta (A) e morte (C) sino a 90 giorni in pazienti con sierologia positiva e tempi si

Cumulative incidence (%)

Number at risk
Tixagevimab-cilgavimab
Placebo

Cumulative incidence (%)

Number at risk
Tixagevimab-cilgavimab
Placebo

100

80

60

40

20—

—— Tixagavimab-cilgavimab
---- Placebo

Recovery rate ratio 1-14 (95% Cl 0-97-1-34)

307
337

25

20

154

104

. T T T T T T 1
10 20 30 40 50 60 70 80 90

294 144 51 31 19 15 14 12 9
323 174 53 35 26 18 16 12 12

Hazard ratio 0-70 (95% Cl 0-44-1-12)

T T T T T T T T 1
10 20 30 40 50 60 70 80 90

Time since randomisation (days)

307 296 284 278 274 268 267 265 265 265
337 324 311 300 297 295 290 288 285 283

Recovery rate ratio 1-00 (95% Cl 0-86-1-15)

T T T T T T T 1
20 30 40 50 60 70 80 90

164 45 27 21 16 15 11 7
143 33 17 13 7 4 2 2

Hazard ratio 0-76 (95% C1 0-46-1-27)

100

80—

60—

40

20

0 T
0 10
380 365
339 321
D

25+

20

15+

10

s
.-"":I
o+—
0o 10
380 366
339 322

T T T T T T T 1
20 30 40 50 60 70 80 90

Time since randomisation (days)

359 353 350 348 347 347 346 344
311 305 303 300 298 296 295 295

dimissione sostenuta (B) e morte (D) sino a 90 giorni in pazienti con sierologia negativa



& Fondazions Recs Day5 Cumulative percentage Percent in category
% Policlinico San Matteo 25% 59% 751% 10]0% n 1 2 3 4 5 6 7
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Sistema Socio Sanitario

Regione Tixagevim
Lor?\bardia age ab-

cilgavimab 695 17.0 309 181 132 147 46 14

Placebo 689 170 289 183 154144 42 19

Odds ratio 1-06 (95% C1 0-88-1-29)

Day 14

Tixagevimab-

658 409 283 138 40 33 62 3
cilgavimab 5 9 283 13 33 35

Placebo 663 379 300 122 48 32 56 63

Odds ratio 1:16 (95% C1 0-95-1-42)

Day 28

Tixagevimab-

cilgavimab 653 574 213 69 28 06 47 63

Placebo 651 530 221 78 22 12 37 100

Odds ratio 1.28 (95% C11.03-1.59)

Category

[ Can independently undertake usual activities with minimal or no symptoms

[ No supplemental oxygen; symptomatic and unable to independently undertake usual activities
[ Supplemental oxygen <4 L/min

[ Supplemental oxygen =4 L/min

Non-invasive ventilation or high-flow nasal cannula

[ Invasive ventilation, ECMO, mechanical circulatory support, or renal replacement therapy

Il Death

Figura 4. Scala di ventilazione ai giorni 5, 14 e 28 su tutta la coorte
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Discussione

+» Il trattamento con singola infusione di tixagevimab-cligavimab ha
ridotto del 30% il rischio relativo di mortalita per tutte le cause a 90
giorni

¢ In contrasto con I precedenti trattamenti con anticorpi monoclonali |
risultati non differiscono in base allo stato sierologico

¢ 11 profilo di rischio di tixagevimab-cligavimab e risultato non
differibile dal placebo

Limiti: a causa del periodo di studio non vi sono dati nei confronti della
variante omicron

) UNIVERSITA DI PAVIA
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Conclusione

Tixagevimab-cligavimab ha mostrato una buona efficacia nella
mortalita con ottimo profilo di sicurezza che lo rende un’ottima

molecola per trattamento e profilassi della malattia da COVID-
19
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% Fondazione IRCCS Tixagevimab-cilgavimab  Placebe Recovery rate ratio (95% CI°) Interaction
&% Policlinico San Matteo b value
Fatients  Events [%) Patients  Events %)
Sistema Socio Sanitario .
Eegione . Ager {years) noar
ombardia =50 255 235 (94%) 259 233 (90%} e 1.01 (0-B6-1-20)
LO-5% 181 157 (B7e) i1 157 {92%) —— 085 [0-69-1.05)
Bo-65 141 115 (84'%) 159 126 (79%) | | 134 (1-06-1-71)
70-79 55 78 (79%) FE] 55 (75%) i 114 (0-B2-1.58)
T 4 24 [71%) 45 24 (53%) —_—t 1.42 (0-83-2-44)
Gender 069
Male 411 355 (Bhw) 412 4483%) i 106 (0-92-1-22)
Fernale 299 262 (38%) 295 251(85%) s 110 [0-54-1-30)
Race 029
Black 177 145 (84%) 175 150 (BA%) —a— 054 {0-76-1-16)
Hispanic 115 102 (Bh%) 135 112 {B3%) —— 1.05 {0-82-1-36)
White ar other 414 366 (Blw) 397 333(B4%) - 115 {1-00-1:32)
Region 0451
Africa 43 33 778) 45 35 78%) —_—— 101 (0-B5-1-58)
Asia 13 12 (2%} 10 glook) @ H—————————p 118 (0-49-2-83)
Euregpe 135 128 (95%) 130 118 (91%) —l 104 (0-B2-1-31)
Morth America 515 444 (Bhw) 512 433(83%) o 105 {0-97-1-24)
Drays since symptom onset™ 027
5 146 124 (B5) 151 122 (B1%) —— 120 {0-95-151)
f-B 243 TG (B8E) o 224(83%) o 147 (0-98-1-40)
29 in 178 (B7w) 6 240 (7%) —— 094 {0-80-1.10)
Baseline pulmonary category™ 0.57
Mot an supplementary 0, 174 163 {94'%) 155 143{92%) —— 108 (0-B8-132)
Supglernentary 0., flow rate <4 Limin -~ 241 122 (§2%) 70 46 (1%} —— 106 {0-90-1-25)
Supplementary O, flow rate =4 Limin 216 177 (Baw) 00 161 (B1w) e 1.03 (0-84-1-26)
HFNC ar NIV 79 G5 (70} B2 45 [55%} —— 1-48 [1.01-2-18)
SARS-CoV-2 vaccination status 050
Fully vaccinated 103 85 (B3w) 101 7R 7T} —t 110 [0-B2-1-48)
Partially vaccinated 8z 72 (88%) 90 78 (B7%) ew 114 (0-85-1.54)
Mot vaccinated 5I5 460 (B8%) G16 435 (35%) [Be o' 106 [0-94-1-20)
Immunosuppressed 035
Yes 57 43 (75%) 71 53 (75%) I B 091 [0-62-1-34)
Ne €53 574 (38%) 636 542 (85%) f— 108 [0-48-1-22)
Drelta PCR result 021
Delta wariarit 244 288 (84%) M3 IA 7% —a—i 147 (1-00-1.37)
Mot Delta varisnt 41 308 {90) 39 284(Baw) . 101 (0-87-117)
“Recovery rate ratio from Fine—-Gray madel
The interaction p value for astersked subgroups is for trend (acrass measured value)
1;-5 IZI-;-‘E 1 2I|
‘P
Favours placebs Favours active

Figure 5: Subgrowp analysis for time to sustained recovery up to day 90 for the full cohort

Continuous variables interaction p vakees are based on them being fitted as continwous rather than categorical. For baseline pulmonary category, participants were
eligibde for enrolment inthe HFNC or NIV group, only after July 19, 2021; this corresponds to a pandemic phase when the delta variant was predominant.
HFMC=high-flow nasal cannula. NIV=non-invasive ventilation. RER=recovery rate ratio.



