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Fortbildungsveranstaltung der AkdA in Halle/Saale am 23. April 2022

Am Samstag, den 23. April 2022 findet eine gemeinsame Fortbildungsveranstaltung der AkdA
mit der Arztekammer Sachsen-Anhalt und der Kassenarztlichen Vereinigung Sachsen-Anhalt
statt. Diese Veranstaltung ist mit 5 Fortbildungspunkten anerkannt.

Themen

¢ Medikamentése Therapieoptionen bei COVID-19 — Update 2022.
Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, Vorsitzender der AkdA, Berlin.

» Therapie des Typ-2-Diabetes — Mit welchen Zielen und womit?
Dr. med Andreas Klinge, Vorstandsmitglied der AkdA, Hamburg.

Moderation: Dr. med. Simone Heinemann-Meerz, Halle/Saale.
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= Ursprung von SARS-CoV-2

» [nfektion mit SARS-CoV-2:
Pathophysiologie, angeborenes Immunsystem, klinische Manifestationen



Cell

Leading Edge



Ree Jiircher Jeitung Neue Indizien zum Ursprung des
Coronavirus — Forscher sehen den Huanan-
Markt in Wuhan als Ausgangsort der
Pandemie

Neue Studien zeigen, dass das Virus in Proben vom Januar 2020 an
mehreren Orten des Marktes vorhanden war. Die ersten bekannten
Covid-19-Patienten arbeiteten dort oder kauften auf dem Markt ein.

Eine Gasse im Huanan-Seafood-Markt in Wuhan, aufgenommen

am 31. Dezember 2019, einen Tag vor der offiziellen Schliessung.


















Klinische
Manifestationen
COVID-19



Immuno-proteomic profiling reveals aberrant

immune cell regulation in the airways of individuals
with ongoing post-COVID-19 respiratory disease

Highlights
e Post-COVID-19 airways, but not blood, show immune and
proteomic changes

e Different post-COVID-19 lung abnormalities relate to distinct
immunological features

e Increased BAL cytotoxic T cells are linked to epithelial
damage and airway disease

¢ BAL myeloid and B cell numbers correlate with the degree of
lung CT abnormality






Agenda

»,Repurposed Drugs®: u.a. Remdesivir, Hydroxychloroquin,
Lopinavir/Ritonavir, Ivermectin

Rekonvaleszentenplasma, monoklonale Antikdrper, ,,antiviral drugs*
(Remdesivir, Nirmatrelvir/Ritonavir, Molnupiravir)

RCTs, systematische Reviews, Metaanalysen, Leitlinien



Minister Jens Spahn benotigt bis Montag Abend eine aktuelle Einschiatzung der Therapicoptionen bei
Coronapneumonie. Insbesondere auch zur Einschitzung von Remdesivir, Chloroquin, Kaletra, Favipiravir,
sowle zur Indikationsstellung, Patienten, Beginn der Therapie ust. Studiendaten sind rar, daher ist Erfahrung
und Empirie gefragt. Siehe unten Einschidtzung aus Ministerrum UK.

Sehr geehrte Mitglieder,

das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) hat sich mit einer dringenden Anfrage an die AkdA gewendet.
Daher moéchten wir Sie freundlich um lhre kurzfristige Ruckmeldung bzgl. der medikamentésen
Therapieoptionen bei Covid-19-Patienten bitten. Gerne kdnnen Sie Ihre Einschatzung in Stichworten in die
Tabelle unten eintragen (Literatur in der Anlage).

Wirkstoff

Indikations-
stellung

Patienten-
population

Beginn der
Therapie

Ggf. Kommentar

[Remdesivir ]

Chloroquin

Kaletra® (
und Ritonavir)

Lopinavir

Favipiravir

Montag, 16. Marz 2020 10:26:17
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Bei einer COVID-19-Therapie mit Arzneimitteln handelt es sich daher um einen individuel-

len Heilversuch ohne klinische Wirksamkeitsnachweise. Der Einsatz sollte vorrangig bei

schweren Verlaufsformen im Rahmen einer Einzelfallentscheidung erwogen werden. Es

muss daher vor antiviraler Therapie als individueller Heilversuch eine sorgfiltige Abwigung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses erfolgen. Aufgrund von Erfahrungen fiir andere antivirale
Therapeutika kann auch bei COVID-19 angenommen werden, dass antiviral wirkende Arz-
neimittel besser wirken, wenn sie frithzeitig angewendet werden.

Bei den zentral beschafften Arzneimitteln handelt es sich um solche, die nach der derzeitigen
Einschitzung von Experten eine Option zur Therapie von COVID-19 darstellen. Das Arznei-
mittel Kaletra® und chloroquinhaltiger Arzneimittel sind in Deutschland, die Arzneimittel

Avigan® und Foipan® in Japan in anderen Indikationen zugelassen, ihr Sicherheitsprofil ist

entsprechend bekannt.
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AkdA Stellungnahme zu COVID-19
und Arzneimitteln (23.03.2020)
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Alte und neue Wirkstoffe als
Behandlungs-Optionen fur COVID-19

,Das Fazit dieses Kommentars sei ausnahmsweise
vorausgeschickt, nicht zuletzt, um die taglichen
Sensationsmeldungen vor allem in den
allgemeinen Medien zu relativieren bzw. zu
konterkarieren®,

Es gibt derzeit keine Daten, die die Aufnahme
irgendeiner Arzneimittel-Option in klinische
Algorithmen aufierhalb von Studien, wie sie aus
einigen Ldndern berichtet werden, rechtfertigen
wiirden”
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%3_: schwerer/kritischer Verlauf von COVID-19
(in WHO-Leitlinien)

schwerer Verlauf: Sauerstoffsattigung < 91% bei Raumluft,
Hinweis flr eine Pneumonie bzw. schwere Atemnot

bel Erwachsenen:

* Nutzung akzessorischer Muskeln

o Unfahigkeit, komplette Sétze zu artikulieren

o Atemfrequenz > 30/Minute)

CHP

Kritischer Verlauf:

ARDS, Sepsis bzw. andere Parameter,

die eine mechanischen Beatmung erfordern (invasiv oder nicht-invasiv)
bzw. Behandlung mit Vasopressoren (RR anheben)







4. September 2020
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Coronavirus Drug and
Treatment Tracker

By Carl Zimmer, Katherine J. Wu, Jonathan Corum and Matthew HKristoffersen Updated April 5, 2022

Below is an updated list of 35 of the most talked-about drugs and
treatments for Covid-19. For each entry, we review the evidence for
or against its use, based on published scientific findings and

consultation with experts.

https://www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavirus-drugs-treatments.html



Monoclonal Antibodies
Mimicking the Immune System

Antivirals
Putting Out Friendly Fire

Other Treatments

Pseudoscience and Fraud

https://www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavirus-drugs-treatments.html



COVID-19 https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/
coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines-covid-19#in-this-section-section

Treatments and vaccines for COVID-19 [<stee

Table of contents

e In this section

» Press briefings

Medicines authorised in the European Union (EU) to treat or prevent COVID-19, following a
scientific evaluation by the European Medicines Agency (EMA). It provides details on the
other potential treatments and vaccines that EMA is evaluating or has provided support to
during research and development.

In this section

COVID-19 vaccines COVID-19 treatments
COVID-19 vaccines under COVID-19 treatments under investigation, evaluation and
investigation, evaluation and authorised for use authorised for use in the EU

in the EU


https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus







Antivirale Therapeutika bel nicht hospitalisierten Patienten mit milder COVID-
19-Symptomatik und hohem Risiko fir einen schweren Verlauf. Angepasst an
die Omikron-Variante und angelehnt an die Empfehlungen der NIH vom

19.1.2022 (12)

Wirkstoff

Applikation

Wirkmechanismus

Vorteile

Nachteile

Sotrovimab
(Xevudy®)

Remdesivir

(Veklury®)

intravends,
einmalig

intravends,
an drei Tagen

monoklonaler Antikor-
per gegen ein Bin-
dungsepitop auf dem
viralen Spike-Glyko-
protein

merase durch Einbau
Jfalscher” Bausteine

hemmt die virale Poly-

hat, verglichen mit anderen
erhaltlichen MAK, in vitro
auch eine gewisse Wirk-
samkeit gegen die Omikron-
Vanante

Ist Uberall verfigbar, was fir

die anderen hier aufgefiihr-
ten Wirkstoffe derzeit nicht

gilt

Infusion unter Aufsicht und Mdéglichkeiten
zum Management von Anaphylaxien.
Ansteckung anderer Personen auf dem
Weg zum Infusionsort und dortselbst még-
lich; Entwicklung von Mutationen in diesem
Epitop in vitro und vivo nachgewiesen

Die virale Polymerase hat eine hohe Muta-
tionsrate, daher Resistenzentwicklung mag-
lich; Infusion in Zentren, dadurch An-
steckung anderer Personen auf dem Weg
zum Infusionsort und dortselbst moglich

Die virale Polymerase hat eine hohe Muta-

Ritonavir
(Paxlovid®)

wicklung unwahrscheinlich,
da im Bereich dieses En-
zyms weniger Mutationen

oral, als kann zu Hause eingenom-
Molnupiravir | Tabletten merase durch Einbau men werden tionsrate, deshalb Resistenzentwicklung
(Lagevrio®) falscher” Bausteine maglich; Studienergebnisse schlechter, als
bei den anderen Wirkstoffen
oral, als hemmt die virale kann zu Hause eingenom- zahlreiche Interaktionen mit anderen
Nirmatrelvir/ | Tabletten Protease men werden; Resistenzent- | Medikamenten; geringere Dosis bei

Miereninsuffizienz

2022, 56, 12
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Nachfolgend eine Auswahl von Quellen ohne Anspruch auf Vollstandigkeit.

— » Fachgruppe COVRIIN: Therapielbersicht bei COVID-19 (7.3.2022) (PDF,
734 KB, Datei ist nicht barrierefrei)

» Antivirale Therapie in der Fruhphase einer SARS-CoV-2-Infektion
(29.3.2022) (PDF, 358 KB, Datei ist nicht barrierefret)

» Infografik: COVID-19: Medikamentdse und nicht-medikamentdse
Therapieempfehlungen nach Erkrankungsphase (15.10.2021) (PDF, 87 KB,
Datei ist nicht barrierefrei)

» Therapie und Prophylaxe: Antikérper gegen COVID-19 (Dtsch Arztebl,
online vorab, 26.11.2021, unter Mitwirkung von FG COVRIIN)

» Infografik: Gabe SARS-CoV-2-spezifischer monoklonaler AntikGrper
(20.10.2021) (PDF, 179 KB, Datei ist nicht barrierefrei)

» STAKOB: Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie
(6.4.2021) (PDF, 1 MB, Datei ist nicht barrierefrei)

Weitere Therapiehinweise und Empfehlungen:
www._rki.de/covriin




Fachgruppe — COVRIIN

Fachberatung zu COVID-19 an der Schnittstelle Intensivmedizin,
Infektiologie und Notfallmedizin






Coronavirus SARS-CoV-2 , ) o
COVID-19: Bereitstellung ausgewahlter Arzneimittel

Allgemeine Hinweise zu COVID-19-Arzneimitteln

» BMG: Hinweise fur medizinische Fachkreise zur Anwendung von zentral
beschafften nicht zugelassenen und zugelassenen Arzneimitteln gegen
COVID-19 (31.03.2022) (PDF, 415 KB, Datei ist nicht barrierefrei)

» BMG: Ubersicht zentral beschaffte COVID-19-Arzneimittel ohne Impfstoffe
(29.3.2022) (PDF, 338 KB, Datei ist nicht barrierefrei)

» AWMF und STAKOB: Stellungnahme zu antiviralen Arzneimitteln zur Therapie
von COVID-19 (9.2.2022) (PDF, 387 KB, Datei ist nicht barrierefrei)
Anwendung von monoklonalen Antikérpern

» Infografik: Gabe SARS-CoV-2-spezifischer monoklonaler Antikorper
(20.10.2021) (PDF, 179 KB, Datei ist nicht barrierefrei)

» Xevudy (Wirkstoff: Sotrovimab): Fachinformation (PDF, 206 KB, Datei ist nicht
barrierefrei)

» Evusheld (Wirkstoff: Tixagevimab/Cilgavimab): Fachinformation (PDF, 398 KB,
Datei ist nicht barrierefrei)

#» PEl-Informationen zu neutralisierenden monoklonalen Antikérpern gegen
SARS-CoV-2

Anwendung von Nirmatrelvir/Ritonavir
Anwendung von Molnupiravir

Administrative Regelungen

https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges _Coronavirus/Therapie/Arzneimittel_Tab.html



Stellungnahme

zum Referentenentwurf des Bundesministeriums flr Gesundheit (BMG) fiir eine
Verordnung zur Verglutung der Anwendung von monokionalen Antikorpern
(Monoklonale Antikérper-Verordnung - MAK-VO)

Aus Sicht des EbM-Netzwerks ist erstens die in §1 und §2 vorgesehene Anwendung und
Vergutung von Arzneimitteln mit monoklonalen Antikérpern nicht erforderlich. Zu den Griunden:

Die aktuelle, evidenzbasierte, deutsche Leitlinie zur Behandlung von Patient*innen mit
SARS-CoV2-Infektion enthalt keine Empfehlung fur eine Anwendung monoklonaler
Antikorper, sondern spricht sich teilweise sogar klar dagegen aus: ,Der SARS-CoV-2
spezifische monoklonale Antikérper Bamlanivimab sollte bei erwachsenen Patienten mit
einer in der PCR nachgewiesenen moderaten bis schweren SARS-CoV-2-Infektion (WHO
Skala 4-6) im stationdren Bereich nicht eingesetzt werden.” (Kluge et al., 2021)

In der S3-Leitlinie wird beschrieben, dass die ,ambulante frihzeitige [...] Gabe von
Kombinationstherapien [...] bei Patienten mit milder bis moderater COVID-19 Erkrankung
(WHO Skala 1-3) und mindestens einem Risikofaktor fir einen schweren Verlauf
vorteilhaft sein kdnnte. Es gebe aber fur eine solche Kombination der Antikérpertherapien
,derzeit noch keine ausreichende Evidenz® (Kluge et al., 2021).

Im Marz 2021 wurden zwar positive Studienergebnisse angektndigt (Ledford 2021). Die
zentralen Studien — sowohl zur Casirivimab-Imdevimab-Kombination (NCT04425629) als
auch zur Bamlanivimab-Etesevimab-Kombination (NCT04634409) laufen aber noch.




| |

Maoglicher Einsatz der neutralisierenden monoklonalen Antikorper in
Abhangigkeit von der diagnostizierten SARS-CoV-2-Virusvariante

Autoren: Fachgruppe COVRIIN am Robert-Koch-Institut (COVRIIN@rki.de)

Zu der Wirksamkeit der einzelnen neutralisierenden monoklonalen Antikdrper (mAb) liegen
in-vitro Untersuchungen vor. Die tatsdchliche klinische Wirksamkeit der Antikérper kann von
den in-vitro Daten abweichen.

Bei immundefizienten Patientinnen und Patienten (durch Grunderkrankung und/oder
medikamentdse Immunsuppression) sowie ungeimpften oder unvollstindig geimpften
immunkompetenten Patientinnen und Patienten mit Risikofaktoren fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf wird bei geeignetem klinischem Setting eine Therapie mit
neutralisierenden monoklonalen Antikérpern empfohlen, insofern diese gegen die aktuell
vorherrschende Virusvariante als wirksam bewertet werden.

Bei immundefizienten Patientinnen und Patienten mit nachgewiesenem oder vermutetem
unzureichenden Impfansprechen wird eine Prophylaxe im Sinne einer Pri-
Expositionsprophylaxe mit Kombination aus zwei neutralisierenden monoklonalen
Antikdrpern indiziert.

Die Details zu der Empfehlung der FG COVRIIN zum Einsatz der neutralisierenden
monoklonalen Antikérper sind in dem Dokument ,Therapielibersicht bei COVID-19"
{Medikamentdse Therapie bei COVID-19 mit Bewertung durch die Fachgruppe COVRIIN am
Robert Koch-Institut (rki.de)) sowie , Antivirale Therapie in der Frithphase einer SARS-CoV-2-
Infektion” (Antivirale Therapie in der Frilhphase einer SARS-CoV-2-Infektion (rki.de)} zu
finden.

Bei der Wahl der monoklonalen Antikdrper fiir die Therapie oder Prophylaxe sind die aktuelle
epidemiologische Lage (RK| - Coronavirus SARS-CoV-2 - Wochenberichte zu COVID-19) und
die Wirksamkeit gegen die einzelnen Virusvarianten zu beriicksichtigen.

Die Durchfilhrung einer Mutationsanalyse erscheint sehr sinnvoll, insbesondere bei
Reinfektionen sowie Infektionen bei Geimpften. Das Abwarten der Ergebnisse der
Mutationsanalyse soll aber die Therapieeinleitung nicht verzégern. Bei noch nicht
vorliegender Mutationsanalyse soll die Wahl der Kombinationstherapie nach der aktuellen
epidemiologischen Situation gerichtet werden.

Sollten 1-2 Wochen nach der therapeutischen Antikorpergabe kein Abfall der Viruslast oder -
nach voriibergehendem Ansprechen- ein relevanter Anstieg beobachtet werden, ist eine
Sequenzierung dringend anzuraten.



Antivirale Therapeutika bel nicht hospitalisierten Patienten mit milder COVID-
19-Symptomatik und hohem Risiko fir einen schweren Verlauf. Angepasst an
die Omikron-Variante und angelehnt an die Empfehlungen der NIH vom

19.1.2022 (12)

Wirkstoff

Sotrovimab
(Xevudy®)

Remdesivir

(Veklury®)

Applikation

intravends,
einmalig

intravends,
an drei Tagen

Wirkmechanismus

monoklonaler Antikor-
per gegen ein Bin-
dungsepitop auf dem
viralen Spike-Glyko-
protein

hemmt die virale Poly-
merase durch Einbau
Jfalscher” Bausteine

Vorteile

hat, verglichen mit anderen
erhaltlichen MAK, in vitro
auch eine gewisse Wirk-
samkeit gegen die Omikron-
Vanante

Ist Uberall verfigbar, was fir
die anderen hier aufgefiihr-
ten Wirkstoffe derzeit nicht

gilt

Nachteile

Infusion unter Aufsicht und Mdéglichkeiten
zum Management von Anaphylaxien.
Ansteckung anderer Personen auf dem
Weg zum Infusionsort und dortselbst még-
lich; Entwicklung von Mutationen in diesem
Epitop in vitro und vivo nachgewiesen

Die virale Polymerase hat eine hohe Muta-
tionsrate, daher Resistenzentwicklung mag-
lich; Infusion in Zentren, dadurch An-
steckung anderer Personen auf dem Weg
zum Infusionsort und dortselbst moglich

Ritonavir
(Paxlovid®)

wicklung unwahrscheinlich,
da im Bereich dieses En-
zyms weniger Mutationen

oral, als hemmt die virale Poly- | kann zu Hause eingenom- Die virale Polymerase hat eine hohe Muta-
Molnupiravir | Tabletten merase durch Einbau men werden tionsrate, deshalb Resistenzentwicklung
(Lagevrio®) falscher” Bausteine maglich; Studienergebnisse schlechter, als
bei den anderen Wirkstoffen
oral, als hemmt die virale kann zu Hause eingenom- zahlreiche Interaktionen mit anderen
Nirmatrelvir/ | Tabletten Protease men werden; Resistenzent- | Medikamenten; geringere Dosis bei

Miereninsuffizienz

2022, 56, 12
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Antivirale Therapeutika bel nicht hospitalisierten Patienten mit milder COVID-
19-Symptomatik und hohem Risiko fir einen schweren Verlauf. Angepasst an
die Omikron-Variante und angelehnt an die Empfehlungen der NIH vom

19.1.2022 (12)

Wirkstoff

Applikation

Wirkmechanismus

Vorteile

Nachteile

Sotrovimab
(Xevudy®)

intravends,
einmalig

monoklonaler Antikor-
per gegen ein Bin-
dungsepitop auf dem
viralen Spike-Glyko-
protein

hat, verglichen mit anderen
erhaltlichen MAK, in vitro
auch eine gewisse Wirk-
samkeit gegen die Omikron-
Vanante

Infusion unter Aufsicht und Mdéglichkeiten
zum Management von Anaphylaxien.
Ansteckung anderer Personen auf dem
Weg zum Infusionsort und dortselbst még-
lich; Entwicklung von Mutationen in diesem
Epitop in vitro und vivo nachgewiesen

Remdesivir

(Veklury®)

Molnupiravir
(Lagevrio®)

intravends,
an drei Tagen

oral, als
Tabletten

hemmt die virale Poly-
merase durch Einbau
Jfalscher” Bausteine

hemmt die virale Poly-
merase durch Einbau
falscher” Bausteine

Ist Uberall verfigbar, was fir
die anderen hier aufgefiihr-
ten Wirkstoffe derzeit nicht

gilt

kann zu Hause eingenom-
men werden

Die virale Polymerase hat eine hohe Muta-
tionsrate, daher Resistenzentwicklung mag-
lich; Infusion in Zentren, dadurch An-
steckung anderer Personen auf dem Weg
zum Infusionsort und dortselbst moglich

Die virale Polymerase hat eine hohe Muta-
tionsrate, deshalb Resistenzentwicklung

maglich; Studienergebnisse schlechter, als
bei den anderen Wirkstoffen

Nirmatrelvir/
Ritonavir
(Paxlovid®)

.

oral, als
Tabletten

hemmt die virale
Protease

kann zu Hause eingenom-
men werden; Resistenzent-
wicklung unwahrscheinlich,
da im Bereich dieses En-
zyms weniger Mutationen

Zahlreiche Interaktionen mit anderen
Medikamenten; geringere Dosis bei
Miereninsuffizienz

2022, 56, 12



AMB 2022, 56, 24DBO01

Vollpublikationen der beiden Phase-Il/lll-Studien mit Molnupiravir bzw.
Nirmatrelvir zur Behandlung nicht hospitalisierter Patienten mit COVID-19 und
Risikofaktor(en) fur einen schweren Verlauf

Wir haben bereits im November 2021 und Februar 2022 uber die beiden antiviral
wirksamen Medikamente, Molnupiravir (Lagevrio®, Merck Sharp & Dohme = MSD)
und Nirmatrelvir plus Ritonavir (Paxlovid®, Pfizer) berichtet (1, 2). Da am 10. Februar
2022 zu Molnupiravir (3) bzw. am 16. Februar 2022 zu Nirmatrelvir plus Ritonavir (4)
die Vollpublikationen der fur die Zulassung relevanten klinischen Studien im N. Engl.
J. Med. erschienen sind, mochten wir erneut kurz uber beide Medikamente berichten.
Wir konzentrieren uns dabei vor allem auf die Ergebnisse, die zum Zeitpunkt der
vorausgegangenen Zwischenanalysen zu diesen beiden Studien noch nicht

vorlagen.



Priméarer Endpunkt:
Hospitalisierung/Tod nach 29 Tagen
6,8% vs. 9,7% (Placebo)

,Number needed to treat” = 34
Kosten (5 Tage): ca. 600 €

von MSD geplant:
10 Mio. Behandlungszyklen in 2023







wichtige Aspekte bei ,,DDI*:
= therapeutisches Fenster
= Metabolisierung durch CYP3A4

= Nutzen fur individuellen Pat.



Originalarbeit

Orale Pharmakotherapie bei COVID-19

Wechselwirkungsmanagement beim Einsatz von Nirmatrelvir/Ritonavir

Gerd Mikus, Kathrin |. Foerster, Theresa Terstegen, Cathrin Vogt, André Said,
Martin Schulz. Walter E. Haefeli

Substanzliste und Handlungsempfehlungen fiir eine geplante Therapie mit Nirmatrelvir/r

. Niﬂi'lt mit Nirmatrelvir/r kumbinieren-

P Das Arzneimittel kann mit unveranderter Dosis weiter eingenommen werden.

Il Das Arzneimittel sollte fur die Dauer von Nirmatrelvirt pausiert werden.









When these antiviral medicines were first unveiled there was a big fanfare, with the term “game changer”
appearing in numerous headlines. The reality so far has been more modest. For the individual patients who
are eligible these medicines may indeed be life saving, but unless easier access to both testing and tablets
is proposed, it seems likely that their impact will continue to be limited.

We may be waiting for along time before a technical breakthrough renders covid-19 harmless. In the meantime,
please can we do the things that we know will reduce the burden of infection: increase vaccine coverage to
include children, wear high guality masks indoors, and clean up the air we breathe.?




Zusammenfassung

Es stehen mehrere, zugelassene und/oder zentral fur die Bundesrepublik Deutschland beschaffte, wirk-
same Arzneimittel zur Verhinderung schwerer Verlaufe von COVID-19 bei vulnerablen Patient*innen zur
Verfugung. Als vulnerabel werden Patient*innen mit einem oder mehreren Risikofaktoren eingestuft. Dazu
gehoren: Adipositas, Alter, Diabetes mellitus, Immundefizienz- oder -suppression, kardiovaskuléare Erkran-
kungen, Krebserkrankung (aktiv), Lungenerkrankung (chronisch), Nierenerkrankung (chronisch) u. a.

Zugelassen und/oder verfugbar sind: (jeweils alphabetische Reihenfolge):

- Monoklonale Antikorper
o Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®)
o Sotrovimab (VIR-7831, Xevudy®)
o Tixagevimab/Cilgavimab (AZD7442, Evusheld™)

- Virostatika
o Molnupiravir (Lagevrio®)
o  Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®)
o Remdesivir (Veklury®)






Nationale Leitlinien und Stellungnahmen

» STAKOB: Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie von Patienten mit
COVID-19 (6.4.2022) (PDF, 1 MB, Datei ist nicht barrierefrei)

» AWMEF: Neurologische Manifestationen bei COVID-19 - Leitlinien fur Diagnostik
und Therapie in der Neurologie (29.12.2021)

»

¥

Praxisberichte der Fachgruppe COVRIIN (29.11.2021)
» AWMF: S1-Leitlinie Post-COVID/Long-COVID (8.10.2021)

» 53-Leitlinie; Empfehlungen zur stationéaren Therapie von Patienten mit
COVID-19 (20.5.2021)

» Evidence Brief - Kurzzusammenfassung der S3-Leitlinie (11.3.2021)

» (Gesellschaft fur Thrombose- und Hamostaseforschungforschung:

Empfehlungen zur Thromboseprophylaxe bei COVID-19 (20.1.2021) i L
Internationale Leitlinien
» STAKOB: Remdesivir bei COVID-19 - Empfehlungen zum sachgerechten
Einsatz (09.11.2020) (PDF, 153 KB, Datei ist nicht barrierefrei) » Management of Hospitalized Adults with Coronavirus Disease (COVID-19): A

European Respiratory Society Living Guideline
» AMWE: Aktuelle Leitlinien und Leitlinienanmeldungen zu COVID-19, u.a.

Leitlinie der DEGAM "Neues Coronavirus — Informationen fur die hausarztliche » WHO: Therapeutics and COVID-19: living guideline

Praxis” (16.8.2020) » MEDBOX: Ubersicht zu internationalen Therapiehinweisen fiir COVID-19
» DGP: Informationen und Empfehlungen zu COVID-19 (9.7.2020)

»

¥

University of Liverpool: Uberprafung von Medikamenteninteraktionen im Stand: 06.04.2022
Kontext von COVID-19 (20.4.2020)

» Stellungnahme AWMF, STAKOB und Fachgruppe COVRIIN: COVID-19
Praexpositionsprophylaxe (4.4 2022)

»

¥

AWMF und STAKOB: Stellungnahme zu antiviralen Arzneimitteln zur Therapie
von COVID-19 (9.2 2022) (PDF, 387 KB, Datei ist nicht barrierefrel)

» AWMF und STAKOB: Stellungnahme zu Nirmatrelvir / Ritonavir (21.12 2021)
» AWMF und STAKOB: Stellungnahme zu Molnupiravir (8.12.2021)

» Gemeinsame Stellungnahme der Fachgruppe COVRIIN, des STAKOB und der
DGl zum Einsatz von monoklonalen Antikorpern bei COVID-19
(10.5.2021) (PDF, 119 KB, Datei ist nicht barrierefrei)

» Gemeinsame Stellungnahme der Fachgruppe COVRIIN, des STAKOB und der
DGl zum Einsatz von inhalativen Steroiden bei ambulanter COVID-19-Infektion

https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Therapie/Therapie_Tab.htmi



COVID-19 Leitlinien / Handlungsempfehlungen

https://www.awmf.org/die-awmf/awmf-aktuell/aktuelle-leitlinien-und-informationen-zu-covid-19/covid-19-leitlinien.html

federfiihrende

ﬂmlbclﬂﬂnn:

Pravention / SchutzmaRnahmen

1SARS-CoV-2 Pra-Expositionsprophylaxe (PrEP)

Titel der Leitlinie: Stand/Klassifikation:

DGl mit neutralisierenden monoklonalen Antikérpern 07.04 2022/ 51
TMalnahmen zur Praventionund Kontrolle der

DGKJ, DGEpi, DGPI SARS-CoV-2-Ubertragung in Schulen - Lebende 26.11.2021 /53
Leitlinie
TSARS-CoV-2 Infektion bei Mitarbeiterinnen und

DI Mitarbeiternim Gesundheitswesen — Empfehlungen | 11.09.2020/ 51
zur Testung mittels RT-PCR
TEmpfehlungen zu Schulungenvon Mitarbeitenden

DGAl im Gesundheitswesen bei Einsatz wahrend der 01.11.2020 / 51
COVID-19-Pandemie
TUmgang mit zahnmedizinischen Patienten bei

DGZMK Belastung mit Aerosol-libertragbaren Erregern 08.03.2021/51

ambulante Versorgung
1SARS-CoV-2 / Covid-19Informationen und

DEGAM Praxishilfen fir niedergelassene Hausarztinnenund || 04.02 2022 / S2e
Hausarzte
THausliche Versorgung, soziale Teilhabe und

i Lebensqualitat bei Menschen mit Pflegebedarfim

DGPflegewissenschaft Kontext ambulanter Pflege unter den Bedingungen 22.12.2020 /51
der COVID19-Pandemie - Living Guideline

stationdre Versorgung

DGIN, DIV, DGP, DGI Empfehlungen zur stationdren Therapie von 28022022 / S3

Patienten mit COVID-19

1Entscheidungen Gber die Zuteilung von Ressourcen
inder Motfall- und Intensivmedizinim Kontext der
D COVID-19-Pandemie - Klinisch-ethische 14.12.2021/ 51

Empfehlungen

Versorgung besonderer Patient*innengruppen

DGPneumologie TPost-Covid/Long-Cowid 12.072021 7151
1 Coraonavirus-Infektion (COVID-19)

DGHO 1 bei Patienten mit Blut- und Krebserkrankungen 01.02.20237 51

DGNeurologie Meurologische Manifestationen bei COVID-19 20.12 2021/ S1

Patient*inne - Living Guideline




Agenda

In Deutschland zugelassene Impfstoffe (April 2022):
> BNT 162b2 (Corminaty); mRNA1273 (Moderna);
ChAdOx1 nCoV-19 (Vaxzevria); Ad26.COV2.S; NVX-CoV2373
(Nuvaxovid™)
» Wirksamkeit, Sicherheit, Immunogenitat
» Public Health Aspekte der COVID-19 Pandemie
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The New England Journal of Medicine



Saae B B g ] el - Scientists test a new vaccine on cells and then give it

to animals such as mice or monkeys to see if it produces an immune response.

ol as LB Scientists give the vaccine to a small number of

people to test safety and dosage, as well as to confirm that it stimulates the
immune system.

TR DD R GITES: Scientists give the vaccine to hundreds of

people split into groups, such as children and the elderly, to see if the vaccine
acts differently in them. These trials further test the vaccine’s safety.

VN NI g [ (e VYK Scientists give the vaccine to thousands of

people and wait to see how many become infected, compared with volunteers
who received a placebo. These trials can determine if the vaccine protects
against the coronavirus, measuring what's known as the efficacy rate. Phase 3
trials are also large enough to reveal evidence of relatively rare side effects.

SN R R RNV AN - Many countries have procedures for providing

emergency authorizations for vaccines, based on preliminary evidence that
they are safe and effective. In addition, some countries such as China and
Russia began administering vaccines before detailed Phase 3 trial data was
made public. Experts have warned of serious risks from jumping ahead of these
results.

: Regulators review the complete trial results and plans for a
vaccine’s manufacturing, and decide whether to give it full approval.
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Conditional Marketing Authorisation
WHY CONDITIONAL APPROVAL IS THE MOST APPROPRIATE TOOL IN THE EU?

Formal approval of a medicine across the EU: all member states benefit
from the joint scientific assessment and approval

It has all safeguards and controls in place to ensure high level of
protection to citizens during a mass vaccination campaign:

A robust monitoring plan for managing safety

Clear legal framework for evaluation of emerging efficacy data

Manufacturing controls including batch controls for vaccines

Full prescribing information and package leaflet with defined conditions for storage and use of the vaccine
A plan for use of the vaccine in children

Additional studies or other data ('conditions’) that the company is legally obliged to provide with defined
timelines



Comirnaty

(BioNTech and Pfizer)
Status as of 03/04/2022

625,000,000

Doses given to people in the EU/EEA

699,605*

Reports of suspected side effects in the
EU/EEA (see www.adrreports.eu [2)

* Reported cases concern suspected side
effects, i.e. medical events that have been
observed after vaccination, but which are
not necessarily related to or caused by the
waccineg,

| Read |latest safety update

Vaxzevria

(AstraZeneca)
Status as of 03/04/2022

69,000,000

Doses given to people in the EU/EEA

266,091 *

Reports of suspected side effects in the
EU/EEA (sea www.adrreports.eu [2)

* Reported cases concern suspected side
effects, i.e. medical events that have been
observed after vaccination, but which are
not necessarily related to or caused by the
waccine,

| Read latest safety update

All Comirnaty safety updates »

all WVaxzevria safety updates »

Spikevax

{Moderna)
Status as of 03/04/2022

155,000,000

Dioses given to people in the EU/EEA

193,037*

Reaports of suspected side effects in the
EU/EEA (see www.adrreports.eu[2)

* Reported cases concern suspected side
effects, i.e. medical events that have been
observed after vaccination, but which are
net necessarily related to or caused by the
waccine.

[ Read latest safety update

&ll Spikevax safety updates »

* Latest safety information

+ How EMA maonitors vaccine safety

The European Medicines Agency ([EMA) monitors the safety of COVID-19 vaccines authorised
in the European Union (EU) extremely carefully. This enables the detection of any rare side

effects that may emerge once many millions of people are vaccinated.

+ More than 868 million doses of vaccines have been given to people in the EU and

Eurcpean Economic Area (EEA), as of early April 2022,

COVID-19 Vaccine
Janssen

Status as of 03/04/2022

19,300,000

Doses given to people in the EU/EEA

45,947*

Reports of suspected side effects in the
EU/EEA (see www.adrreports.eu [3)

* Reported cases concern suspected side
effects, i.e, medical events that hawve been
observed after vaccination, but which are
not necessarily related to or caused by the
vaccine,

[ Read |latest safety update

All COVID-19 Waccine Janssen safety
updates ¥

Nuvaxovid

(Movavax)
Status as of 03/04/2022

149,000

Doses given to people in the EU/EEA

170%*

Reports of suspected side effects in the
EU/EEA (see www.adrreports.eu [3)

* Reported cases concern suspected side
effects, i.e. medical events that have been
observed after vaccination, but which are

not necessarily related to or caused by the

waccine,

[C] Read latest safety update

All Muvaxovid safety updates »

https://www.ema.europa.eu/en/human-requlatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/

treatments-vaccines/vaccines-covid-19/safety-covid-19-vaccines#latest-safety-information-section



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/

Leading vaccines

Developer

wlE B DE
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Pfizer-BioNTech

Sinopharm

Oxford-Astra/eneca

Sinovac

Moderna

Novavax

Bharat Biotech

Johnson & Johnson
Baylor-Biological E

Gamaleya

How It Works

mRNA

Inactivated

ChAdOx1

Inactivated

mRNA

Protein

Inactivated

Ad26
Protein

Ad26, Ad5

Phase

Status

Approved in U.S., other countries.
Emergency use in many countries.

Approved in China, Bahrain.
Emergency use in many countries.

Approved in Brazil, India.
Emergency use in many countries.

Approved in China.
Emergency use in many countries.

Approved in U.S., Canada, Switzerland.
Emergency use in many countries.

Approved in Canada, South Korea.
Emergency use in several countries.

Approved in India.
Emergency use in other countries.

Approved in Canada.
Emergency use in many countries.

Emergency use in India, Botswana.

Approved in Russia.
Emergency use in many countries.
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Die Novavax-Vakzine weist andere Inhaltsstoffe auf als die Produkte von
Biontech, Moderna, AstraZeneca und Johnson & Johnson. Eine Spritze Nuvaxovid
enthdlt gentechnisch hergestellte und dann gereinigte Stachelproteine von Sars-
CoV-2. Diese werden aneinandergekoppelt, so dass ein Gebilde ahnlich einer
Gansebliimchenbliite entsteht, mit viralen Stachelproteinen als Bliitenblattchen.

Nuvaxovid enthalt also kein genetisches Material von Sars-CoV-2.
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spezifische, expandierte CD8+/TH1 CD4+
Lymphozyten (, memory-cells*)



Tabelle 2

Reaktogenitat (< 7 Tage) der funf SARS-CoV-2-Impfstoffe im Vergleich

AMB 2022, 56, 01

NVX-CoV2373 BENT162b2 mMRNA-1273 AZD1222 Ad26.COV2.S
Symptome proteinbasiert mMRNA mMRNA Vektor Vektor
(18, 19) (29) (21) (30) (31)
Lokale Reaktionen Pooldaten 16-55/> 55 Jahre 18-65/2 65 Jahre Pooldaten
Spannungsgefuhl 75% 64%
Schmerz 62% 83%/71% 90%/B83% 54% 49%

Systemische Nebenwirkungen

Kopfschmerz 50% A2%/25% 63%/46% H3% 399%
Myalgie 51% 21%/14% 62%/47% 44% 33%
Erschépfung 53% 479%/34% 68%/58% 53% 38%
Tabelle 3

Relative Wirksamkeit verschiedener SARS-CoV-2-Impfstoffe. Per-Protokoll-

Effektivitats-Analysen > 7 Tage nach kompletter Impfung

NVX-CoV2373 (19)NVX-CoV2373 (18)] BNT161b2 (29) | mRNA-1273 (21) | AzD1222 (30) |Ad26.COV2.S (31)
proteinbasiert proteinbasiert mRNA mRNA Vektor Vektor
90,4% 89 7% 95.0% 94.1% 70 4% 66,9%







E. KOMMAS

D. LEX

F. LOHANATHA
M. HUBER
(BfArM)

Abbildung 1:
Nutzen-Risiko-Bewertung im
Life-Cycle eines Arzneimittels









https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Nebenwirkungen_melden.pdf
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=2 Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschart
JCHIEEJ' "‘Rqﬁl’ Wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundesarztekammer

Informationen zur COVID-19-Impfung und Impfstoffen: Meldungen von
Nebenwirkungen

Die Sicherheit aller Arzneimittel wird nach der Zulassung weiter {iberwacht; fiir Impfstoffe gilt dies in besonderer Weise. Auch Verdachtsfélle
von Nebenwirkungen im Zusammenhang mit COVID-19-Impfstoffen sollen an die zusténdigen Institutionen gemeldet werden.

Von besonderem Interesse sind Meldungen,

» die nicht in der Produktinformation aufgefiihrt sind, insbesondere wenn sie schwerwiegend sind;

» die schwerwiegend sind, auch wenn sie in der Produktinformation aufgefihrt sind.

Jede derartige Nebenwirkung sollte gemeldet werden, auch wenn ,nur” der Verdacht eines Zusammenhangs zwischen aufgetretenem
Symptom und der Impfung besteht. Nicht gemeldet werden sollten dagegen solche Erkrankungen/Symptome, denen offensichtlich eine
andere Ursache als die Impfung zugrunde liegt.

GemaR der arztlichen Berufsordnung sind Arzte verpflichtet, die ihnen aus ihrer &rztlichen Behandlungstatigkeit bekannt werdenden
unerwiinschten Wirkungen von Arzneimitteln der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu melden. Die AkdA leitet
diese pseudonymisiert an die jeweils zustandige Bundesoberbehdrde weiter (bei Impfstoffen: Paul-Ehrlich-Institut, PEI). Von dort werden
die Fallmeldungen an die Pharmakovigilanzdatenbanken der Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA) und der
Weltgesundheitsorganisation (WHQ) weitergeleitet. Dadurch ist sichergestellt, dass jeder Bericht in die Bewertung des Nutzen-Risiko-
Profils eines Arzneimittels eingeht.

Neben der berufsrechtlichen Meldeverpflichtung besteht eine gesetzliche Meldeverpflichtung nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) fir
Uber das Ubliche Mal hinausgehende Reaktionen nach einer Impfung an das Gesundheitsamt.

Formulare zum Melden von Nebenwirkungen an die AkdA und nach dem Infektionsschutzgesetz sowie der Leitfaden ,Nebenwirkungen
melden® sind auf der Webseite der AkdA abrufbar:

» Www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/UAW-Meldung/






Paul-Ehrlich-Institut

5.2. Myokarditis und/oder Perikarditis ...........coovniiiiie e 24
5.2 1. UDBEISICNE ..., 24
5.2.2. Zeitabstand zwischen Impfung und ersten Symptomen...................... 25
5.2.3. Myo-/Perikarditis nach Booster-Impfung..........coooeieiiie e 27
5.2.4. Myo-/Perikarditis nach Adenovirus-basierten Vektorimpfstoffen ......... 27
5.2.5. Ausgang der unerwilinschten Reaktionen.............coooviviiiieiiiiniiiinnnn. 28

5.3. Thrombose-mit-Thrombozytopenie-Syndrom (TTS).......cccoiiieiiiiien. 29

5.4. Guillain-Barré-Syndrom (GBS)........oo e 31

5.5. Thrombozytopenie / Immunthrombozytopeni€ ...........oevvieeeiiiieeiiieeiereeen. 32

Die Melderate von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen nach Impfung mit
den beiden derzeit in Deutschland Uberwiegend verimpften mRNA-
Impfstoffe bis 31.12.2021 betragt 1,3 pro 1.000 Impfungen fur Comirnaty
und 1,9 pro 1.000 Impfungen fur Spikevax. Die Gesamtmelderate der als
schwerwiegend klassifizierten Fallmeldungen wurde mit 0,2 bzw. 0,1 pro
1.000 Impfungen nach Comirnaty bzw. Spikevax errechnet.

=
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Antonello da Messina
(ca. 1430-1479)

Saint Jerome in His Study

Resumee
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Four dimensions of an effective global immunisation strategy against COVID-19
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Abbildung 1

Hersteller und verschiedene Informationen zu ihren SARS-CoV-2-Impfstoffen

Entwicklung und Produktion Preis Zuteilung Merkmale d. Vakzinen
Autorisiert | Wirksamkeit |Produktion|Niedrigstes| Dosen (%) |Dem Vertrieb| Zahl der | Lagerungs-
Hersteller von SRA | in Phase-lll- | in 2021 Angebot |vorbestellt durch bendtigten| temperatur
oder WHO Studien (geschatzt)| pro Dosis | duch HIC COVAX Impfungen
inUS-$ | fiir 2021 | zugestimmt
AnGes/Univ. Osaka 2
Anhui ZhifeilCAMS 2-8°C
AstraZeneca/Univ. 62% 279 2 2.8°C
Oxford
Bharat Biotech 2 2-8°C
Biological E 2 2-8°C
BioNTech/Pfizer 14 % 2
CAMS/IMB 2 2-8°C
CanSino 2-8°C
Clover -
Pharm/Dynavax Uehat 2 =i
Covaxx/Univ.
Nebraska 1 Mrd. 2 2-8°C
CureVac 2 5°C
Gamaleya 1 Mrd. 2
Inovio 2 2-8°C
Johnson & Johnson 66% 38% 2-8°C
Medicago 2 2-8°C
Moderna 1 Mrd. 2
Novavax 2 2-8°C
RIBSP 2 2-8°C
Sz_mofi.l’GIaxoS mith 198 2 2.8°C
Kline
Sli/Max Planck Inst.
Sinopharm/Beijing 1 Mrd. 2 2-8°C
Sinopharm/Wuhan 2 2-8°C
Sinovac 50-91% 1 Mrd. 2
SK Biosciences 2-8°C
Univ. Hong Kong
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Tracking Coronavirus
Vaccinations Around the World

By Josh Holder Updated April 17, 2022

66.7% of the global population

Received at least one dose

Fully
vaccinated

More than 5.12 billion people worldwide have received a dose of a
Covid-19 vaccine, equal to about 66.7 percent of the world
population. This map shows the stark gap between vaccination
programs in different countries.

At least one dose Fully vaccinated Additional dose

Share of population receiving at least one dose

20%  35% D0% ©65% B80% Mo data



Share of population receiving at least one dose

20% 35% 50% 65% 80% No data



	Foliennummer 1
	Foliennummer 2
	Foliennummer 3
	Foliennummer 4
	Foliennummer 5
	Foliennummer 6
	Foliennummer 7
	Foliennummer 8
	Foliennummer 9
	Foliennummer 10
	Foliennummer 11
	Foliennummer 12
	Foliennummer 13
	Foliennummer 14
	Foliennummer 15
	Foliennummer 16
	Foliennummer 17
	Foliennummer 18
	Foliennummer 19
	Foliennummer 20
	Foliennummer 21
	Foliennummer 22
	Foliennummer 23
	Foliennummer 24
	Foliennummer 25
	Foliennummer 26
	Foliennummer 27
	Foliennummer 28
	Foliennummer 29
	https://www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavirus-drugs-treatments.html
	Foliennummer 31
	Foliennummer 32
	Foliennummer 33
	Foliennummer 34
	Foliennummer 35
	Foliennummer 36
	Foliennummer 37
	Foliennummer 38
	Foliennummer 39
	Foliennummer 40
	Foliennummer 41
	Foliennummer 42
	Foliennummer 43
	Foliennummer 44
	Foliennummer 45
	Foliennummer 46
	Foliennummer 47
	Foliennummer 48
	Foliennummer 49
	Foliennummer 50
	Foliennummer 51
	Foliennummer 52
	Foliennummer 53
	Foliennummer 54
	Foliennummer 55
	Foliennummer 56
	Foliennummer 57
	Foliennummer 58
	Foliennummer 59
	Foliennummer 60
	Foliennummer 61
	Foliennummer 62
	Foliennummer 63
	Foliennummer 64
	Foliennummer 65
	Foliennummer 66
	Foliennummer 67
	Foliennummer 68
	Foliennummer 69
	Foliennummer 70
	Foliennummer 71
	Foliennummer 72
	Foliennummer 73
	Foliennummer 74
	Foliennummer 75
	Foliennummer 76
	Foliennummer 77
	Foliennummer 78
	Foliennummer 79
	Foliennummer 80
	Foliennummer 81
	Foliennummer 82
	Foliennummer 83
	Foliennummer 84
	Foliennummer 85
	Foliennummer 86
	Foliennummer 87
	Foliennummer 88
	Foliennummer 89
	Foliennummer 90
	Foliennummer 91
	Foliennummer 92
	Foliennummer 93
	Foliennummer 94

