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Therapieansatze bel COVID 19 zur Disskussion

Antiviral Immunmodulatorisch
Remdesivir Dexamethason
IoWr darunavi icistat
IntWalone
chloroqui r
ixagevimab/Cilgavimab W h e O i -
lve ctin naxinra
c Baracitinib
Sotrovimab ( ostat) Siltuximab
Rekonvales en
Casirivimab/Imdevimab Bamlanivimab dsma
Tocilizumab Thalidomid

Nirmatrelvir / Ritonavir
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COVID 19: Klinischer Verlauf

Zeitpunkt der Hospitalisierung wegen COVID 19

&ryStage |

- |ate Stage Il
Antiviral (Early Infection)

(Hyperinflammation Phase) Immunmodulatorisch

1 I
Remdesivir : A Lo Dexamthason
Molnupiravir o e Tocilizumab
PaxlovFi)d piaEesponse ph: ‘s_e’/,,,:l; Anakinra
mAnNtikorper

\»

Time course

Shortness of Breath without ARDS

SIRS/Shock

(I1A) and with Hypoxia (1IB)
(PaO2/Fi02<300mmHg)

Mild constitutional symptoms
Clinical Fever >99.6°F
Symptoms Dry Cough

Cardiac Failure

Siddiqi et al. The Journal of Heart and Lung transplantation.2020



MR crineens e COVID-19: Stadiumabhangiger Therapieeffekt

COVID 19 Stadiumabhangiger Therapieeffekt

Leitlinie Therapieempfehlung nach O2 Bedarf
(Wegen COVID-19)

COVID-19 g . s Hochfluss O :
= hospitalisiert ohne | Niedrigfluss O, 2 | Invasive Beatmung
Frilhphase NIV/CPAP
0,-Bedarf
WHO 2-3 baw. 4* WHO Skala 4* WHO Skala 5 WHO Skala 6 WHO Skala 79
Nirmatrelvir/Ritonavir
Symptome < 5 Tage Keine Empfehlung {Datenlage unzureichend)
+ Ristkofaktoren , kann” (offen)
Monoklonale Antikdrper
Remdesivir Remdesivir
Symptome s 7 Tage JWeder fur noch gegen” (Datenlage widerspriichlich) m e
+ Risikofaktoren ,kann® (Offeﬂ) soll nicht”™ (stark)
Molnupiravir® ,
Symptome < 5 Tage Keine Empfehlung {Datenlage unzureichend)

+ Risikofaktoren . kann" {(offen)

Dexamethason
+Soll nicht” (stark)

+ Baricitinib
sollte” (schwach)

- oder + Tocilizumab o
Tocilizumab “Bel rasch progredientem Verlauf Tocilizumab
wsollte nicht” (schwach) Nicht in Kombination mit Baricitinib! Lsollte nicht” {schwach)

“sollte” {schwach)

AWMF Leitlinie Medikamentdse Therapie.2022
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Interaktive Orientierungshilfe fiir Arztinnen und Arzte
Boah.. (Zdgi #4DGP —~/|[PIVI egeovrun

Therapieempfehlungen nach Erkrankungsphase ‘ I I

Klicken Sie einen der unten aufgefiihrten Buttons an, um zu beginnen. DE UtSC h e G ES e l I.S C h aft fu r

O g .
PR e Internistische Intensivmedizin
= -~ und Notfallmedizin
Viruslast /,/// "'/lnﬂammalion
DGIIN: Interaktive Orientierungshilfe fiir COVID-19-Therapieoptionen
// gestartet
v
/s
Mo - o INFL AN Low-Flow-02, High-Flow-O2/NIV
7 (aufgrund von COVID-19-Pneumonie)
Zeit nach Infektion: Dauer und Uberginge in weitere Schweregrade verlaufen individuell .
Keine akute O2-Gabe P Low-Flow-02 p Hgg;;'lc\’/w' P  Beatmung +/- ECMO P *

Expertenmeinung Max. 7 Tage nach Symptombeginn oder nachgewiesene Seronegativitat? }
Informationen zu einzelnen Substanzen

Medikamentenliste einblenden | 3

Prophylaxe (es liegt keine SARS-CoV-2-Infektion vor)
[ Ja }J { Nein }J
[ 2

COVID-19-Pneumonie mit dynamischer Verschlechterung und CRP>= 75 mg/I?

Pra-Expositionsprophylaxe (PrEP)
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Einflussfaktoren auf den Nutzen von COVID 19 Medikamente

L]

Variable Faktoren
wahrend Pandemie

L]

Fixe Faktoren
wahrend Pandemie

Therapienutzen

!

Risikofaktoren fur schweren COVID 19 Verlauf*:

adipdse (BMI>30) Menschen, Schwangere, Personen mit Down-Syndrom, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, chronische Lungenerkrankungen, chronische Leber- und Nierenerkrankungen,
neurologische und psychiatrische Erkrankungen, Diabetes mellitus, Krebserkrankung sowie Patienten
mit geschwéachtem Immunsystem.




MR cioion s s COVID 19 Timeline: Pandemie und Therapieansatze

COVID 19 Timeline: Pandemie und Therapieansatze
WT Variante §> §>§>§> Alpha Variante

WHO announces NIH ACTT trial,
coronavirus- Remdesivir FDA approves
related pneumonia FDA EUA for demonstrates fastef | OA EUATor Racovery Tt and Remdesivie
in Wuhan, China hydroxychloroquine recovery ::"‘:?M' CoDex trias October 22nd FDA EUA
e b March 30° Aprll 25th ” Steroids my reduce FDA EUA for Moderna
COC confirms first U.S. mortality in severe cases Bamianivimab December 18th
% September 3rd November 9

case, January 21st

Alpha Variante Delta Variante

Deka variant of Booster shots FDA approves

JE&J releases
phase 3 data ;g Submits to concern in
endorsed fi boosters for all

January 29th £pAfor EUA  Bam+Etes EU White House ,mmu,,m:m adults o
Moderna February 5™  Regeneron FDA EUA for briefing by AICP November 8
testing booster EUA 18 June 23rd . variant found
January 26th February 9th = FDA approves % in South Africa

February boosters for SOT November
| August 12°, 13th 25th l
Delta Variante §> §> Omicron Variante

DA EUA for
Bebtelovimab
February 11th

Current Transplantation Reports (2022)
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Einflussfaktoren Virusvariante & Impfung auf die Mortalitat

Overview of Case fatality, Infection rate, Vaccination rate, Omicron share
in Germany (Jan 01, 2021 - March 31, 2022)

0% 1008 Covid has grown gradually less lethal over the pandemic, mainly due to
immunity, and is now slightly less lethal than flu on average

Evolution of Covid-19's infection fatality ratio® in England, relative fo seasonal flu

4,50%

4,00%

350% -
1 O)°
1.V
3,00% - "
£ £ 0«
= z 0.5
B L B e B S a
s 5
S §

2,00% o -
E 0.2
=

150% g
B 0.1
@

F 11 ) SOV APRRRR ERSRRSRRRR W .. =
&

b

0,50% § IER for,seasonal influenza®®
o
.g ! |

0.00% e— | = Jul Oct Jan Apr Jul Oct Jan

2020 2021 2022
3 o > 3 4 > & > 4 o & o D W W <V 20: 2022
g ® g df;5’ ® ® ® 6;9 @:5’ \S;D ® ® N ® ®
¥ a¥ i o¥ ¥ ¥ a¥ ¥ [ [ [ ¥ c:'“tj ¥ q,'s'@ “ ated using ONS death cert. mentions and ONS infection survey. **IFR for seasonal flu calculated by applying
R rting Dat AQ C glish ag ucture, and assuming 75 u infections a ym
FROrting Date SO ior work by Dan Howdo FT graph hn Burn-Murdo jbt wrdoct
Omicron Case fatality s C i ative infection rate First vaccination rate s b2 cOnd vaccination rate s Third vaccination rate

Denler al. Infection.2022
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Auswirkung von SARS-CoV-2-Virusvariante und Impfstatus

Auf die kausale Todesursache Auf die Verlaufsschwere
Anzahl der Falle
‘IED ] 40.
MIT SARS-CoV-2-Infektion verstorben
Bl AN SARS-CoV-2-Infektion verstorben
Intensivbetten
90 =
Obduktionsergebnisse UKE
B0 —
I I o ‘5’ “53' AR AR AR AR R "l, AT A A T “} ™ “} NS "l:" it "1,“’ "1,“’ AT AL
l A *" PR FE T F S WA P S FEE W s \”\:-J\#Q'
RN RN Y G \(3 NNl N I RN N AN AN -\Q" @ '\Q" @ ® A
0
nun_vﬂc Alpha Delta nmihrﬂ" @ COVID-19-Patienten @ Belegte Betten (ohne COVID-19)** Freie Betten** @ Notfallreserve

Omikron: Anteil Tod mit COVID 19
hoher als Tod wegen COVID 19

Paparoupa Deutsches Arzteblatt 2022
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COVID 19 Stadiumabhangiger Therapieeffekt
N

COVID-19
Frilhphase

(Wegen COVID-19)
hospitalisiert ohne | Niedrigfluss O,
0,-Bedarf

WHO 2-3 bzw. 4* WHO Skala 4* WHO Skala 5 WHO Skala 6 WHO Skala 7-9

Hochfluss O,

NIV/CPAP Invasive Beatmung

Nirmatrelvir/Ritonavir
Symptome £ 5 Tage
+ Ristkofaktoren , kann” (offen)

Monoklonale Antikdrper

Remdesivir

Symptome s 7 Tage
+ Risikofaktoren ,kann" (offen)

Keine Empfehlung {Datenlage unzureichend)

Remdesivir

JWeder fur noch gegen” (Datenlage widerspriichlich)

soll nicht” (stark)

Molnupiravir®
Symptome < 5 Tage
+ Risikofaktoren . kann" {(offen)

Keine Empfehlung {Datenlage unzureichend)

D EINEUER
+Soll nicht” (stark)

oy Vi i) + Baricktin

wsolite” (schwach)

- oder + Tocilizumab o
Tocilizumab “Bel rasch progredientem Verlauf Tocilizumab
wsollte nicht” (schwach) Nicht in Kombination mit Baricitinib! Lsollte nicht” {schwach)

“sollte” {schwach)

AWMF Leitlinie Medikamentdse Therapie.2022
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SARS-COV-2: Replikationszyklus und therapeutische Angriffspunkte

SARS-CoV-2 —Therapeutischen Angriffspunkten (Frihtherapie)

Antikorper

SARS-CoV-2 \v

Angiotensin-Converting
Enzyme 2 (ACE2)

TMPRSS2
Entry-Inhibitoren

Monoklonale Antikdrper

» " 4
- o

e

Virus im Endosom
Fusionsinhibitoren

Molnupiravir

Remdesivir
RNA-Polymerase-Inhibitoren

RNA-Replikation
mRNA

/ \ 22

glA)\ /9

Translation R
Proteine

Protease-Inhibitoren

Paxlovid

\ #
\_/,f
Neu gebildete

Viren im Endosom

Freisetzung
durch Exozytose

Release-Inhibitoren

© adaptiert nach Gerst el al. Dtsch. Arztebl. 2020



m Klinikum rechts der Isar

COVID-19: Stadiumabhéangiger Therapieeffekt

Remdesivir bei COVID 19: Metaanalyse

Mortality
Study Treatment arm | Early | Later
Any non-invasive oxygen flow
RDV10+BSC | 20/327 | 28/327
ACTT-1° -
BSC 38/301 | 45/301
RDV10 4/391 9/389
ACTT-27
BAR+RDVIO |12/391 | 25/389
RDV10+BSC 15/153 | 22/158
Hubei**
B5SC 7178 10/78
RDV10+BSC |NR 192/1828
SOLIDARITY"
BSC NR 219/1811
) RD5 NR 5/34
Mahajan®
BSC NR 3/36
RDV10+BSC | 0/24 /24
i:gbLE'M" d- RDV5 + BSC 0/31 0/31
BSC 4/38 4/38
Low flow oxygen®
RDV10+BSC | 7/232 9/232
ACTT-1*
B5SC 21/203 | 25/203
RDV10 3/288 5/288
ACTT-2°
BAR+RDVIO |4/276 12/276
RDV10+BsC | 0/23 /23
;I‘:’t{EF-_E“E_MO d- RDV5+BSC 0/29 0/29
High flow oxygen*®
RDV10+BSC 13/95 19/95
ACTT-18
B5C 17/98 | 20/98
RDV10 1/103 5/113
ACTT-2°
BAR+RDVIO | 7/103 13/113
RDV10+BSC | 0/1 0/1
:iah't{:_}]:‘_kmd_ RDV5+BSC 0/2 0/2
BSC 0/2 0/2

Intervention group

n'H

Any Flow Oxygen
Later

Baricitinib+remdesivir 12/391

Remdesivir 723N
Low Flow Oxygen

Baricitinib+remdesivir 5/288

Remdesivir 217560
High Flow Oxygen

Baricitinib+remdesivir 71103

Remdesivir 32/211

BSC
/N

181/1264

29/2319

20/100

0.01

RR (95% Crl) vs BSC

0.41 (0.20, 0.80)
0.81 (0.69, 0.95)

@ 0.11 (0.03, 0.37)
0.24 (0.11, 0.48)
L 2 0.59 (0.21, 1.60)
0.90 (0.51, 1.56)
0.1 1 10 100
Better than Warse than .
BSC BSC

Bei stationaren Patienten profitieren Patienten im fortgeschrittenen
Stadium nicht von Remdesivir (high-flow oxygen)

Beckerman.Scientific report.2022
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COVID-19: Stadiumabhangiger Therapieeffekt: Frihtherapie

Remdesivir bei COVID 19: Frihtherapie

A Covid-19-Related Hospitalization or Death from Any Cause

100+

Hazard ratio, 0.13 (95%: C1, 0.03-0.55)
P=0.008

Placebo

Remdesivir

4 ] g i 12 14 1s 18 I 22 MM s 28

10
%0 9
L
&0+ -
7
70 5
g o 51
& 4_
4
50
2 3
g 40 2-
30+ 17
0
204 0
10
—
|:| | 1 1
0 2 4 &

[ WU DR S RN L

Table 2. Efficacy Caleulated with the Use of a Cox Proportional-Hazards Model with Baseline Stratification Faetors as Covariates.™

End Paint

Primary efficacy end point

Covid-19-related hospitalization or death from any

cause by day 28 — no. (%)

Secondary efficacy end points

Covid-19-related hospitalization or death from any

cause by day 14 — na. (%)

Remdesivir Placebo Hazard Ratio
(N=279) (N =283) (953 CI)
2 (0.7) 15 (5.3) 0.13 (0.03 to 0.59)
2 (0.7) 15 (5.3) 0.13 (0.03 to 0.59)

Covid-19-related medically attended visit er death

from any cause — ne_jtotal no. (36)1

P Value

0.002

Einschlusskriterien:

« Alter > 60 oder mind. 1 Risikofaktor fir
schweren Verlauf

« Symptombeginn < 7d vor Randomisierung

Ausschlusskriterien:

« vorherigen Impfung

» Hospitalisiert wegen COVID 19
« Vorherige antivirale Therapie

*Risk factors included hypertension, cardiovascular or cerebrovascular disease, diabetes
mellitus, obesity (a body-mass index [BMI; the weight in kilograms divided by the square of
the height in meters] of 230), immune compromise, chronic mild or moderate kidney disease,
chronic liver disease, chronic lung disease, current cancer, or sickle cell disease

Studiendurchfihrung: Sep 2020-April 2021
Virusvariante: Alpha

Primarer Endpunkt: Hospit./Tod

Absolute Risikoreduktion: 4,6%

NNT: 22

Pinitree Trail NEJM.2022
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Nirmatrelvir/Ritonavir

10- — Nirmatrelvir+itonavir (N=1039; & events) —— Placebo (N=1046; 66 events|
%04 o
0 4
1 Placebo
10+ —
f-
60+ 5
04 41 Nirmatrelvir+ritonavir vs. placebo: Difference, -5.62% (35% C1, -7.21 to-4.03)
H P00
0 ) ‘
0 Nimmatreir+ritonavir
90 15 T T T 1 T 1 T 1 T T T 1T 17 T 17 T 1T T 1 T
0 1 4 b § 0 2w 6 B 0 n U K R
10+
_I_—,_'__‘—
0 I L rr 1 1 11 1T ©t. 1T 1 T 11
0 1 4 b 8 w 2 v & 1B 20 2 U I B

COVID-19: Fruhtherapie - Pravention eines schweren Verlaufs

Pravention eines
schweren Verlaufs

Molnupiravir

100-=.=

Einschlusskriterien: I'

mind. 1 Risikofaktor I-
fur schweren Verlauf 95 :
Symptombeginn < 5d N

Ausschlusskriterien: b=

vorherigen Impfung pldeks T
Hospitalisiert wegen

COVID 19

Vorherige antivirale

Therapie

90-

85+

Studiendurchfihrung: July 2021-Dez 2021
Virusvariante: Alpha/Delta

Primarer Endpunkt: Hospitalisierung/Tod
Absolute Risikoreduktion: ARR 5,3%

NNT: 19

Cave: Medikamenteninteraktionen

0 | [ I I
0 3 5 10 15

29

Studiendurchfihrung: Mai 2020- Nov 2021
Virusvariante: Alpha/Delta

Primarer Endpunkt: Hospitalisierung/Tod
Absolute Risikoreduktion: ARR 2.9 %
NNT: 35

Cave: mdglicherweise teratogen

Hammond NEJM.2021, Bernal NEJM 2021
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Nirmatrelvir/Ritonavir Molnupiravir

Ritonavir

= pharmakologischer Booster durch CYP-3A4 Inhibition ,B-d-N4 -hydroxycytidine Inhibits SARSCoV-2

Through Lethal Mutagenesis But Is Also Mutagenic
To Mammalian Cells”

Starke Interaktion mit anderen Medikamenten

Cave: bei Ciclosporin, Tacrolimus oder Everolimus
DOAKSs,, Anstieg der Wirkspiegels

Teratogen in hoheren Dosen im Tiermodell

— Cave: Frauen in gebarfahigem Alter

COVID-19 Drug Interactions LIVERPOOL

=

=3 rNHC
. .
- EBw
If a drug is not listed below it cannot automatically be assumed it is safe to coadminister. N
=
COVID Drugs Co-medications Drug Interactions [= e
Check COVID/COVID drug interactions :E
= .
Pa ciclo 25 0 e :(/‘ No di ug
Reset Checker — I et -
8 8 |
A-Z Class Trade A-Z Class Switch to table view Results Key :'_" [}] I T T I 1
(.01 0.1 ] 10 100 1000

Nirmatrelvir/ritonavir (5 Ciclosporin , e y .
days) [Please read the (Cyclosporine) Concentration .J..ljk[l
interaction details as

https://www.covid19-druginteractions.org/checker Zhou J Infect Dis. 2021
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O v 130 44
& Doy

Q

Sotrovimab

mnjection
500 mg/8 mL
2.5 mg/mb)

Srtre Use
For Uss Under E7 o
Authoruation EFun

COVID-19: Frihtherapie — monoklonale Anikdrper Pravention eines schweren Verlaufs

Monoklonale Antikdrper zur Frihtherapie: Wirkprinzip

Viraler Eintrittsmechanismus

von
SARS-CoV-2

" Die Rezeptorbindungs-
domane (RBD) des

Spike-Proteins bindet an
den ACE2-Rezeptor

SARS-CoV-2
Spike-

Protein

ACE2-Rezeptor

JevusHELD: 150 my + 150 g
T uaﬂ"""’ + Cﬁgmb

Arratsinsaiins Amwer ot

A/

R T Mn‘,, leuuﬂ"
.o &P
Gegen Spike gerichtete
iko )=
Antikorper A e
Y )

// Bindung an

ACE2-Rezeptor und
Aufnahme in die Zelle

T T wird verhindert

ACE2-Rezeptor
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Sotrovimab Euvusheld

Table 2. Efficacy Outcomes through Day 29 (Intention-to-Treat Population).* A
_ 1004 Treatment group
Sotrovimab Placebo < 3‘;: Toagevimab-cigavimab
QOutcome (N =291) (N =292) % 109 HR 0-49 (95% C10-28-0-86); p=0-010
Primary outcome 5 ‘;: T — -
Hospitalization for =24 hr for any cause or death from any cause — no. (%) 3(1) 21 (7) é {i:
Hospitalization for =24 hr for any cause 3(1) 21 (7) ; 57 .
5 4 _— NN —
Death from any cause 0 1 (<)t 2 31 :
Alive and not hospitalized — no. (%) 284 (98) 270 (92) z
Data missing — no. (%) 3 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
All patients with missing data 4 (1) 1(<1) Number at risk Tirme sine receiving sty chug (cays)
. . L. . Tixagevimab-cilgavimab 413 412 409 407 402 399 396 396 394 394 394 394 394 392 392 391 391 390 390 350 389 389 389 389 389 388 386 385 376 0
Patients with missing data because of withdrawal of consent before 3(1) 1(<1) Placebo 421 420 417 415 410 403 391 389 386 383 381 381 381 381 380 379 379 379 379 378 378 378 377 377 377 376 375 370 365 0
receipt of sotrovimab or placebo
Relative risk reduction (97.24% Cl) 85 (44-96) — Einschlusskriterien:
P value 0.002 — . >18 Jahre '
Einschlusskriterien: Virusvariante: Alpha/Delta  Pos-PCR<=<3d
* mind. 1 Risikofaktor : B . — ] .
fiir schweren Verlauf Sf[udlend_urchfuhrung. July 2021-Dez 2021 Primarer Er](:.lpunkt_ H95p|t_/Tod Ausschlusskriterien:
. Symptombeginn<5d | | Virusvariante: Alpha/Delta Absolute Risikoreduktion: ARR 4,5% . vorherigen Impfung
o Primarer Endpunkt: Hospitalisierung/Tod NNT: 22 *  Hospitalisiert wegen
Ausschlusskriterien: Absolute Risikoreduktion: ARR 5,3% CoviD19
» vorherigen Impfung _ *  Vorherige antivirale
* Hospitalisiert wegen NNT: 19 Therapie *
COVID 19
»  Vorherige antivirale
Therapie *

Tackle Lancet Respir Med. 2022, COMET-ICE.NEJM.2022
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Wirksamkeit der antiviralen Frththerapie gegen Omicron ?
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Y

1 Entdecken

{o» Einstellungen

Interventionsarm: 0,25 % Mortalitat
Kontrollarm: 1 % Mortalitat

Relative Risikoreduktion (RRR)
1- 0,25/1 = 75%

Absolute Risikoreduktion:
1-0,25 = 0.75%

Number needed to treat (NNT)
1/ARR =133

— Tweet

Prof. Karl Lauterbach &3
@Karl_Lauterbach

In Israel zeigt Paxlovid bei U65 Senkung der
Krankenhauseinweisungen von 75%. Auch bei
Geimpften ahnlich wirksam. Wenn Paxlovid im Herbst
schnell und gezielt eingesetzt wird kann es erheblich
dazu beitragen, dass Krankenhauser nicht uberlastet
werden

nejm.org
Nirmatrelvir Use and Severe Covid-19 Outcomes during the ...

Original Article from The New England Journal of Medicine —
Nirmatrelvir Use and Severe Covid-19 Outcomes during the ...

6:57 nachm. - 3. Sep. 2022 - Twitter for iPhone
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ORIGINAL ARTICLE

A Patients 265 Yr of Age N B Patients 40-64 Yr of Age
0.020- o treatment

Nirmatrelvir Use and Severe Covid-19 oo : " Nmremem\(
Outcomes during the Omicron Surge 2% oo R+ o = N
Ronen Arbel, Ph.D., Yael Wolff Sagy, Ph.D., Moshe Hoshen, Ph.D., _g 0.005+ Lé 0.00257 _r'_'_'_'_h Treatment
o 0,000 S 0.0000 : : : : ,
0 7 14 2 28 35 0 7 14 21 28 35
Follow-up (days) Follow-up (days)
Studlendurchfuhrung Jan 2022_Marz 2022 Table 2. Hazard Ratios for Hospitalization Due to Covid-19, According to Immunity Status dhge(h& / \
Vlrusvarlante Omlcron Variable All Patients Fr::::t Ivnllti::ﬁ:ilt}r Prei?cl-i:: m::tuhnit}r
Land: Israel 40-64 yr =65 yr 4064 yr =65 yr 40-64 yr =65 yr
Studiendesign' retrospektiv | - (N=66,433)  (N=42821)  (N=20,555) (N=3318) (N=45878) | (N=39,503)
StUdiGﬂpOpUlatiOn: amb. Patienten mit Hu[agrsde?éll? e [0_350£i41.533 {4}.150{2?0.49} (U.ﬂfﬁ?l.ﬂ?] [u_uft'clj}.ﬁm (0.50 to 2.58) (ﬂ.lfizzu_esj
Risikofaktoren fur schweren Verlauf: Vor allem Pat > 65 Jahre ohne vorherige Immunitét profitieren von Paxlovid
* n=109.254 (total), davon 3902 mit Paxlovid Klinischer Benefit 2 65J kein Klinischer Benefit < 65J
) nf {2322573? ohtnle ImmL.'tr.].'ttat Primarer Endpunkt Priméarer Endpunkt
n= mit Immuntat - ARR 1,35%, NNT: 74 ARR: - %, NNT: -
Primarer Endpunkt: Hospitalisierung RRR: 75% RRR: -
Sekundadrer Endpunkt: Tod HR: 0.27: CI-95% (0.15-0.49) | | HR: 0.74; CI-95% (0.35-1.58)
Sekundarer Endpunkt Sekundarer Endpunkt
ARR: 0,31%, NNT: 322 ARR: - %, NNT: -
HR: 0.21; CI-95%(0.05-0.82) HR: 1.32; CI-95% (0.16-10.75)
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Preprints are preliminary I'CDDFISM&]T have not tﬂdC—’_[]OﬂC PEEr Teview. i
6 Research Square hey shou ot be consdted concusive sedto o il rcice
or referenced by the media as validated information
Molnupiravir Use and Severe Covid-19 Outcomes [} = = |
During the Omicron Surge - e
Studiendurchfihrung: Jan 2022-Marz 2022 ' ‘ TP
Virusvariante: Omicron
Land: Israel
Studiendesign: retrospektiv
Studienpopulation: amb. Patienten mit
Risikofaktoren fur schweren Verlauf:
 n=19.868 (total), davon 1,069 mit Klinischer Benefit 2 65J kein Klinischer Benefit < 65J
Molnupirvavir s Primé&rer Endpunkt Primarer Endpunkt
* Primarer Endpunkt: Hospitalisierung ARR 1.65%. NNT: 61 ARR: - %, NNT: -
Sekundarer Endpunkt: Tod RRR: 56% RRR: -
HR: 0.55; CI-95% (0.34-0.88) HR: 1.80; CI-95% (0.86-3.77)
Sekundarer Endpunkt Sekundarer Endpunkt
ARR: 0,60%, NNT: 166 ARR: - %, NNT: -
HR: 0.26; CI-95%(0.10-0.73) HR: 12.82; CI-95% (3.41-48.17))
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Wirksamkeit antiviraler Medikamente in Abhangigkeit von der Variante

Subvariant Susceptibility to Antiviral Drug::
Remdesivir Molnupiravir ~ Nirmatrelvir
mol = -
H = L] g é
Referencef 1.7 2.8 2.7 % —
T - -
BA.1 1.9 7.5 4.8
4 4 4 6 22 14 (=] 2 2 ] & 2
BA.1.1 2.0 6.0 KR z E 8 B £ o o e B B e
£E2E288 £33 Ets5:68
BA.2 5.9 8.7 6.9 = &8 s5=s3 = 8" § &
BA2.12.1 0.5 32 13 2 3
5 &
BA.4 1.2 33 29
BA.S 2.0 4.1 4.4 =3 Nirmatrelvir e Remdesivir

* The antibodies that were used in this analysis are listed by their commercial names for readability although they were produced in the authors’ laboratories in their generic formulations.
Omicron subvariants of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) are listed according to the World Health Organization labels for the Pango lineage.
T Individual monoclonal antibodies were tested at a starting concentration of 50,000 ng per milliliter on 50% focus reduction neutralization testing. The monoclonal antibody combina-

tions were tested at a starting concentration of 10,000 ng per milliliter for each antibody.
I The susceptibility to antiviral drugs was measured as the 50% inhibitory concentration of the mean micromole value of triplicate reactions. GS-441524 is the main metabolite of rem-

desivir and EIDD-1931 is the active form of molnupiravir, both of which are RNA-dependent RNA polymerase inhibitors. Nirmatrelvir (PF-07321332) is a protease inhibitor.
fj The reference strain was SARS-CoV-2/UT-NC002-1T/Human /2020, Tokyo.

COVID 19 Virusevolution nimmt keinen Einfluss die Wirksamkeit von Protaseinhibitoren oder Nukleosidanaloga

Takashita NEJM 2022; Vangeel antiviral resaerch 2022
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COVID-19: Fruhtherapie - Pravention eines schweren Verlaufs

Wirksamkeit monoklonaler AntikGrper gegen Omicron

| Wirksamkeit anhand in-vitro Neutralisationstests:

Bebtelovimab:
* Nicht in Deutschland verfligbar

Tixagevimab + Cilgavimab (Evusheld):
 keine klin. Daten fur Omikron

SARS-CoV-2-Pra-Expositionsprophylaxe (PrEP):
« Stiko empfieht Tixagevimab + Cilgavimab 300/300mg
(Cave: off Label Zulassung 150/150mg Tixagevimab +
Cilgavimab)
Indikation: Personen mit Immundefizienz (Immunschwéache), bei
denen das Ausbleiben einer schitzenden Immunantwort auch
nach mehreren Impfstoffdosen zu erwarten ist

SARS-CoV-2-Therapie (seit 09/2022 zugelassen):.
Tixagevimab + Cilgavimab 300/300mg
(nur zur ambulante Behandlung)

wirksam
nicht wirksam
W wahrscheinlich reduzierte Wirksamkeit

keine Daten

A5 wirksam

Wt B.117 B.1351 P1(B.L1.281) | B.1617.2 B.11.529 6.1.1529 B.1.1529
Alpha Beta Gamma Delta Omikron BA.1 | Omikron BA2 ~ Omikron
BA4/BAS

‘Aminoséure- -SIGhE"'H:.- www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N ‘-l:uaw:guz_'.:;‘:ﬂ.-‘. rus/DESH/Tabe -‘_1.'._-‘.-‘

Imdevimab+

Tixagevim
R im  |Finderxlsx?_blob=publicationFile
asirivimab

'CI |g1_:| vima b Spike Protein

Cilgavimab
(AZD7442)
Bebtelovimab**

bugh they were produced in the authors' laboratories in their generic formulations.
rding to the World Health Organization labels for the Pango lineage.
50% focus reduction neutralization testing. The monoclonal antibody combina-

cromole value of triplicate reactions. G5-441524 is the main metabolite of rem-
merase inhibitors. Nirmatrelvir (PF-07321332) is a protease inhibitor.

uss auf die Neutralisationseigenschaften von

ITTOTTOKIOTIAIETT ATTUROTPETTI

Takashita NEJM 2022; Vangeel antiviral resaerch 2022
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Proteaseinhibitoren & NNT bei NNT bei
Nukleosidanaloga Alpha/Delta Omicron
Zusammenfassung

Remdesivir 22% ?
* Der klinischen Benefit der antiviralen Nirmatrelvir/Ritonavir 19* 74 ** (322%%)
Frihtherapie ist bei Omicron wahrscheinlich Molnupiravir 35* 61%*(166**)
geringer als bei Alpha/Delta I N
Euvusheld 22%* Wirksam n. bei doppelter Dosis
* Omikron-Welle: Sotrovimab 19* Keine Wirksamkeit

COVID assoziierte Morbiditat und Letalitat

melge geringer Path(_)gemté-t und gleIChzeltlg **  Bei Pat 2 65 Jahren unabhangig vom Immustatus, primar Endpunkt: Hospitalisierung
zunehmender Immunitat der BEV@"(GI’UHQ *** Bei Pat < 65 Jahren unabhangig vom Immustatus, primar Endpunkt: Hospitalisierung

deutlich geringer

*  Bei ungeimpften komb. Endpunkt Tod/Hosp.

Bisherige Datenlage (eingeschrankt, retrospektiv)

Klinischer Benefit der antiviralen Frihtherapie bei Omicron wahrscheinlich am

groften bei

« Alter > 65 Jahren

» Auch bei geimpften Personen positiver Effekt — gro3ter Benefit bei ungeimpften
Personen



