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• Timeline of Symptoms of COVID-19

D’après Berlin et al. NEJM 2020• SARS-CoV-2 Viral Load J. Reynes  1dec  2021
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Virology,
replication cycle,

Targets for drug
development

Asselah et al J Hepatol 2021
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SARS-CoV-2 Antiviral Therapy

2 main sections:

- Compounds that inhibit virus entry, including MABs

- Compounds that inhibit SARS-CoV-2 enzymes (polymerase, protease)
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Monoclonal Antibodies (mAbs)
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X200 Alpha
Beta résistant

Beta et Delta résistants Beta résistant

Delphine Planas et al. Nature 2021

REGENERON/ROCHELILLY
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Anticorps monoclonaux
• Bamlanivimab + Etesevimab (Lilly)

ATU France Mars 2021, Interruption distribution en juin 2021 par Département Américain de la Santé 
pour inefficacité sur variant bêta (ex sud-africain) et gamma (ex brésilien), inefficacité de Bamlanivimab
sur variant delata (B.1.617 ex indien). Lilly a retiré début novembre sa demande d’AMM 

• Casirivimab + Imdevimab (REGEN-COVTM, RONAPREVE*, Regeneron/Roche)

ANSM 15 mars 2021 accès tt phase précoce pour patient à risque de développer une forme grave; HAS 4 
août autorisation en prophylaxie; ANSM 3 septembre élargissement aux hospitalisés nécessitant 
oxygénothérapie invasive et séronégatifs (immunodéprimés, risque lié à comorbidités et 80 ans et plus

• Regdanvimab (Regkirona*, Celltrion)

Avis favorable CMUH 12 nov 2021

• Tixagevimab + Cilgavimab (AZD7442, Evusheld*, AstraZeneca)

• Sotrovimab (ex-VIR-7831, Xevudy*, Vir Biotechnology/GSK)
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Casirivimab + Imdevimab (REGEN-COVTM, RONAPREVE*, Regeneron/Roche)
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• Subcutaneous REGEN-COV (600 mg+ 600 mg) 
prevented symptomatic Covid-19 and asymptomatic 
SARS-CoV-2 infection in previously uninfected 
household contacts (≤ 96 ℎ) of infected persons.

• Among the participants who became infected, 
REGEN-COV reduced the duration of symptomatic 
disease and the duration of a high viral load.
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Original Article
Subcutaneous REGEN-COV Antibody 

Combination to Prevent Covid-19
N Engl J Med

Volume 385(13):1184-1195
September 23, 2021



Autorisation en accès précoce: préventif



Casirivimab + Imdevimab to Treat Nonhospitalized 
Patients With COVID-19
§ Randomized, double-blind, 

placebo-controlled phase I-III trial1-3
§ Difference in average daily change in viral 

load through Day 7 with casirivimab + 
imdevimab vs placebo (n = 524)3

‒ Patients with high viral load 
(>107 copies/mL): -0.68 log10 copies/mL
(P <.0001)

‒ All patients with detectable baseline virus: 
-0.36 log10 copies/mL (P = .0003)

§ COVID-19–related medical visits reduced 
by 57% through Day 29 with casirivimab + 
imdevimab vs placebo (N = 799)3

‒ 2.8% with casirivimab + imdevimab vs 
6.5% with placebo (P = .024)

Slide credit: clinicaloptions.com

Patients with 
laboratory-confirmed 
COVID-19 treated in 
outpatient setting

(N = 799) 

Casirivimab + Imdevimab 
8 g IV

Placebo

Casirivimab + Imdevimab
2.4 g IV

1. NCT04425629. 2. Weinreich. NEJM. 2021;384:238. 3. https://investor.regeneron.com/news-releases/news-release-
details/regenerons-covid-19-outpatient-trial-prospectively-demonstrates/. Press release only, not peer reviewed. 

§ Interim analysis of phase I/II portion 
through September 4, 2020, included 
275 patients2; updated phase II/III data 
released for 524 additional patients on 
October 28, 20203

http://www.clinicaloptions.com/


• Partie Phase 3, 4057 patients 
• Patients non hospitalisés, avec facteur d’évolution vers 

forme grave, avec symptômes ≤ 7 jours
• Age médian 50 ans (IQR 38,59), 49% hommes
• Facteurs de risque:

• Obésité: 58%
• Age ≥ 50 ans : 52%
• Maladie cardiovasculaire: 36 %
• Maladie respiratoire, rénale, hépatique chronique : 16 %, 1%, 1%
• Diabète: 15 %, 
• Immunodépression : 3 %,

• Sérologie COVID négative : 69%
• Durée symptômes à l’inclusion: médiane de 3j (IQR 2 - 5)
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1% vs 3,2% RRR 70,4%

1,3 % vs 4,6% RRR 71,3%
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REGEN-COV 8g (casirivimab 4g + imdevimab 4g)
vs usual care  
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Tixagevimab + Cilgavimab (AZD7442, Evusheld*, AstraZeneca)
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Sotrovimab (ex-VIR-7831, Xevudy*, Vir Biotechnology/GSK)
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Sotrovimab, isolated from a survivor of SARS-CoV-1, 
has broad activity against sarbecoviruses

1. Pinto D, et al. Nature 2020;583:290–5; 2. Jaimes JA, et al. J Mol Biol 2020;432:3309–25

The illustration has been reproduced with the permission of Springer: Pinto D, et al. 
Nature 2020;583:290–5. Copyright © 2020

Sotrovimab binds to an epitope in the RBD near 
to, but not in, the RBM (ACE2 binding site)1

The RBM is poorly conserved between 
SARS-CoV-1 and SARS-CoV-22

A mAb that binds to the RBM may have a 
higher chance of escape1

*Sotrovimab is based on parental mAb S309
ACE2, angiotensin-converting enzyme 2; mAb, monoclonal antibody; RBD, receptor binding domain; RBM, receptor binding motif; SARS, severe acute respiratory syndrome; SARS-CoV-1, severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 1; SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

RBM (ACE2 binding site) ACE2

Sotrovimab 
binding site

N343 glycosylation motif
(contained within the sotrovimab binding site)
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Sotrovimab (500 mg IV): 
essai de phase 3 COMET-ICE
• Patients non hospitalisés symptomatiques (≤ 5 jours)
• Réduction significative (RR 85%, p = 0,002) vs placebo 

(1% vs 7%) du risque d’hospitalisation ou décès à J29 
chez les patients adultes à haut risque souffrant de la 
COVID-19 légère à modérée. 

• Résultats finaux RRR 79%

• Evaluation de l’administration IM dans le traitement 
des formes légères à modérées (≤ 7 jours): Press
Release 12 nov 2021

Essai COMET-TAIL 500 mg IV vs 500 mg Im vs 250 mg IM
- Arrêt bras 250 mg IM (comité indépendant)
- Hospit ou décès: 500 mg IV: 2,7% vs 500 mg IM: 1,3%
(différence ajustée 1,07% < marge non infériorité de 3,5%) 

Gupta A et al. N Engl J Med 2021;385:1941-1950 
(Published on October 27, 2021)



Antiviraux

• Remdésivir (Veklury*, Gilead)
• Molnupiravir (Lagevrio*, MSD)
• PF-07321332 (Paxlovid*, Pfizer)
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Mécanismes d’action
Remdésivir et Molnupiravir
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In this randomised controlled trial, the use of remdesivir for the treatment of hospitalised patients with COVID-
19 was not associated with clinical improvement at day 15 or day 29, nor with a reduction in mortality, nor
with a reduction in SARS-CoV-2 RNA

Together with previous evidence, results from the DisCoVeRy trial do not support the use of remdesivir in 
hospitalised patients with COVID-19 in a population with symptoms for more than a week and requiring
oxygen support
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Molnupiravir (MK-4482, ex-EIDD-2801, Lagevrio*, MSD)
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Molnupiravir
Mécanisme d’action

Prodrogue de l’analogue ribonucléosidique EIDD-1931 
(NHC = β-D-N4-hydroxycytidine)

Antiviral oral à large spectre agissant contre :
- 3 CoV transmis à l’homme : SARS-CoV-1, MERS-CoV, 

SARS-CoV-2
- Autres virus à ARN (grippe, Ebola, Zika, Dengue, 

Chikungunya, EEV…)

Mécanisme d’action
- Inhibition de l’ARN polymérase en mimant les 

ribonucléosides de l’ARN (C ou U) et entraînant des 
erreurs dans la réplication de l'ARN viral

- Ne cible pas la protéine spike

Sheahan TP, et al. Sci Transl Med. 2020;12(541).

MOV à NHC à NHC-TP (forme active dans cellules)
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Moment d’initiation du traitement (BID)
Pré-infection 

(-12h)

Au moment 
de l'infection

(-1h et T0)

Post-infection Inhibition 
de la 

transmission 
virale+12h +24h +36h +48hModèle animal et référence de l'étude

Souris humanisée - Wahl, A. et al. Nature 2021
SARS-CoV-2 infection is effectively treated and prevented 

by EIDD-2801 + + +
Furet - Cox RM, et al. Nat Microbiol. 2020

Therapeutically administered ribonucleoside analogue 
MK-4482/EIDD-2801 blocks SARS-CoV-2 transmission in ferrets + + +

Hamster syrien - Abdelnabi, R. et al. bioRxiv preprint 2021
Molnupiravir (EIDD-2801) inhibits SARS-CoV-2 replication and 

enhances the efficacy of favipiravir in a Syrian hamster infection 
model

+ +

Efficacité MOV démontrée sur l’ARN viral et les particules virales infectieuses
Différents modèles animaux pertinents évalués
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• Modèle animal (furet): réduction de la charge virale et arrêt de la transmission dans les 24h1

• Données virologiques évaluées chez des patients ambulatoires (phase 2a)2

• N = 202, < 7 jours début des symptômes
• Culture virale 

• J5: absence de virus infectieux (0/53) détecté chez les patients traités (MOV 800 mg BID) vs 11,1% 
(6/54) placebo; p = 0,03

Charge virale
• Clairance virale (médiane en jours): 14 jours (MOV 800 mg BID) vs 27 jours (placebo); p = 0,001*

• Développement clinique
• Approche curative 

• Phase 2b: essai MOVe-IN, chez les patients hospitalisés (résultats 04/2021)
• Phase 2b/3 : essai MOVe-OUT chez les patients ambulatoires (résultats 10/2021)

• Approche préventive post-exposition
• Phase 3: essai MOVe-AHEAD, prévention des cas contacts (débuté en 08/21)

Molnupiravir (Lagevrio*, MSD)

*Chez les patients présentant un taux d’Ac antinucléocapside négatif à l’inclusion
1- Cox. Nat Microbiol. 2021;6:11
2- Fischer. medRxiv. 2021 Jun 17;2021.06.17.21258639

ØRéduction significative (p<0,001) de la charge virale dans les voies aériennes supérieures 12h après administration du traitement quelle que soit 
la dose administrée

Ø Indétectabilité des particules infectieuses 24 à 36h après le début du traitement



Programme Molnupiravir
Essai MOVe-OUT (patients ambulatoires): Essai de phase 2b/3

Objectifs de l’étudeDesign de l’étude
MOVe-OUT

Administration orale 2 fois par jour pendant 5 jours 
avec un suivi jusqu’à J29

MK4482-002 / MOVe-OUT

Primary Efficacy objective

Objective : To evaluate efficacy of MK-4482 compared to 
placebo as assessed by the percentage of participants who 
are hospitalized and/or die from randomization through Day 
29 (superiority)

Endpoint : Hospitalization or death D29

Primary safety objective

Objective : To evaluate the safety and tolerability of MK-
4482 compared to placebo.

Endpoint : 
•Adverse events
•Adverse events leading to discontinuation of study 
intervention

MOVe-OUT

MOVe-OUT
Phase 2b

MOVe-OUT
Phase 3 

Profil Patient  

§ PCR+ documentée <7J
§ Au moins 1 symptôme 

COVID <7J

§ Forme légère à haut risque 
de s’aggraver ou Forme 
modérée

§ PCR+  documentée ≤ 5J
§ Au moins 1 symptôme COVID 

≤ 5J

§ Au moins 1 FR d’évoluer vers 
une forme sévère qqs forme 
(légère ou modérée)

Recrutement Monde 302 participants 1434 participants*
(90% objectif  fixé:1550) 

* Clôture prématurée du recrutement de MOVe-OUT sur recommandation du DMC après 
consultation de la FDA au regard des résultats intermédiaires positifs de l’essai

FR: facteur de risque
J. REYNES  1DEC  2021



Molnupiravir
MOVe-OUT (ambulatoire): Analyse intermédiaire phase 2b ECCMID 2021

CARACO Y, ET AL. PHASE 2 RESULTS FROM A RANDOMIZED, CONTROLLED, PHASE 2/3 STUDY EVALUATING MOLNUPIRAVIR FOR TREATMENT OF COVID-19 IN NON-HOSPITALIZED ADULTS (MOVE-OUT) PRESENTED AT 31ST ECCMID, 12 
JULY, 2021. 

N= 302 patients adultes en ambulatoire, 
symptômes ≤ 7 jours avant randomisation (75 
MOV 200, 77 MOV 400, 76 MOV 800 et 74 
PCB)

Caractéristiques des patients 
§ MOV 800: 27,5% de +60 ans
§ ≤ 5 jours post-symptôme ou signe 

d’infection: 66,7 % des patients MOV
§ ≥ 1 FR (obésité, âge, diabète): 75,9%
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MOV 200 mg n=74
MOV 400 mg n=77
MOV 800 mg n=74
MOV Combined n=225
Placebo n=74 EFFICACITE ANTIVIRALE (mITT)  ►Réduction plus rapide et plus 

importante de la charge virale en SARS-CoV-2 MOV vs. placebo chez 
patients avec symptômes ≤ 5J avant la randomisation

Nombre d'événements rapportés non suffisant pour déterminer une significativité sur l'effet clinique

TSSO: time since onset of covid-19 signs/symptoms to randomization. mITT population: included all randomized participants who
received ≥1 dose of study medication and was based on the study medication to which participants were randomized.

EFFICACITE CLINIQUE (mITT) ►Réduction de l'incidence d’hospitalisations ou de décès 
MOV vs. placebo jusqu’à J29, en particulier sous-groupes

BL, baseline. D, day. EOT, end of treatment. LS, least squares. mITT, modified intent-to-treat. MOV, 
molnupiravir. NP, nasopharyngeal. TSSO, time since symptom onset

Change from baseline in viral load by time of symptom onset in NP samples (arithmetic mean)

MOV généralement bien toléré durant toute l’étude (Ø signal MOV 800)
+ Bénéfice clinique présumé en stade précoce, en particulier chez patients avec symptômes 

dans les 5 jours avant la randomisation et FR associés
+ Effet antiviral plus important MOV 800
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MOVe-OUT Phase 3 Study Design

Study Population
• Non-hospitalized adults with mild or moderate 

COVID-19
o Laboratory-confirmed SARS-CoV-2 infection with 

sample collection and initial onset of COVID-19
signs/symptoms ≤5 days prior to randomization

o ≥ 1 sign/symptom of COVID-19
• All participants at increased risk for severe illness 

from COVID-19

Stratification
• Time since symptom onset to randomization             

(≤3 days, >3 days)

Part 1
Dose Ranging
Phase 2

Part 2
Evaluation of 
selected dose
Phase 3

o >60 years of age
o Active cancer
o CKD 
o COPD
o Obesity (BMI ≥ 30)

o Serious heart conditions                                      
(CAD, heart failure, 
cardiomyopathies)

o Diabetes mellitus

A planned interim analysis evaluated data from 775 participants who were 
initially enrolled in Phase 3 on or prior to August 5, 2021

Johnson MG, et al. Poster #2968. Presented at Virtual ASTMH; Nov 2021J. REYNES  1DEC  2021
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-6.8% (95% CI: -11.3, -2.4) P=0.0012

14.1%

Hospitalized only (placebo)
Hospitalized and died (placebo) 

Clinical Efficacy

• The proportion of participants who were hospitalized and/or 
died through Day 29 was significantly lower in the MOV (7.3%) 
than the placebo group (14.1%) 

• Absolute risk reduction of 6.8 %                                   (95% CI: 
2.4, 11.3;  P=0.0012)

• NNT=14,7

• No participants in the MOV group died 

• 8 participants in the placebo group died through Day 29 (all-
cause mortality rate: 2.1%), all of whom were hospitalized
prior to death

Hospitalizations and/or deaths through Day 29 (MITT)

Hospitalized only (MOV)

Johnson MG, et al. Poster #2968. Presented at Virtual ASTMH; Nov 2021

MOVe-OUT Analyse intermédiaire Phase 3
Données d’efficacité – critère principal
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Time to hospitalization and/or death through Day 29 (MITT)

Kaplan-Meier curve with 95% confidence intervals.
X indicates censored values. CI, confidence interval.Johnson MG, et al. Poster #2968. Presented at Virtual ASTMH; Nov 2021

Time to hospitalization and/or 
death through Day 29, 
demonstrating a hazard ratio of
0.51 (95% CI: 0.32, 0.81) for
molnupiravir versus placebo

Réduction significative de 50% du risque 
d’hospitalisation ou décès à J29

MOVe-OUT Analyse intermédiaire Phase 3
Données d’efficacité – cinétique du critère principal
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Avis CHMP du 19 Novembre 2021

“EMA issues advice on use of Lagevrio (molnupiravir) for the treatment of COVID-19”

“The Target Population indicated in the Conditions of Use is : Lagevrio is indicated for the treatment of COVID-19 in adults who do not

require supplemental oxygen and who are at increased risk of developing severe COVID-19.

Lagevrio should be administered as soon as possible after diagnosis of COVID-19 and within 5 days of the start of symptoms.

The medicine, which is available as capsules, should be taken twice a day for 5 days.”

The most common side effects reported during treatment and within 14 days after the last dose were diarrhoea, nausea, dizziness

and headache, all of which were either mild or moderate.

Not recommended during pregnancy and in women who can become pregnant and are not using effective contraception : effective

contraception needed during treatment and for 4 days after the last dose.

Breastfeeding should be interrupted during treatment and for 4 days after treatment.

https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-issues-advice-use-lagevrio-molnupiravir-treatment-covid-19
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• Press release Pfizer 5 nov 2021
Données analyse intermédiaire portant sur 
1219 patients non hospitalisés, à risque de 
forme grave, symptômes < 5 j
Réduction de 89% du risque 
d’hospitalisation ou décès pour patients 
traités dans 3 premiers jours, 
hospitalisation 0,8% (3/389) vs  7% 
(27/385). 
Résultats similaires dans 5 premiers j
Arrêt recrutement à 70% des 3000 
prévus

Deux autres essais:
EPIC-SR: tt risque standard
EPIC-PEP : prophylaxie post-exposition
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PF-07321332 +  Ritonavir
Paxlovid*
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