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Antivirale Arzneimittel zur Therapie von COVID-19

(Behandlung von nicht-hospitalisierten Patient*innen! mit COVID-19
und erhdéhtem Risiko fur einen schweren Verlauf)

Zusammenfassung

Es stehen mehrere, zugelassene und/oder zentral fiir 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, kardiovaskulare Erkran-
kungen, Krebserkrankung (aktiv), Lungenerkrankung (chronisch), Nierenerkrankung (chronisch) u. a.

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

- Monoklonale Antikdrper
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®)

Die Wirksamkeit der Arzneimittel erscheint unterschiedlich. Allerdings sind die derzeit vorliegenden Daten
mit Unsicherheiten belastet:

- Alle Zulassungsstudien wurden vor der Dominanz der Omikron-Varianten BA.1 und BA.2 durchgefihrt.
In vitro-Studien geben Hinweise, dass die Wirksamkeit der monoklonalen Antikérper in unterschiedli-
chem Mal3e durch die Mutationen im Spike-Protein beeintrachtigt oder aufgehoben wird, die Wirksam-
keit der Virostatika eher erhalten bleibt.

- Die groRe Mehrzahl der Patient*innen in den Zulassungsstudien wurde vor der Verflgbarkeit von
Schutzimpfungen eingeschlossen. In einigen Studien war ,geimpft‘ oder ,genesen” ein Ausschlusskri-
terium.

- Alle zur Verfligung stehenden Antikdrper oder Virostatika wurden in randomisierten kontrollierten Stu-
dien gegenuber Placebo, aber nicht im direkten Vergleich untereinander getestet. Dadurch unterschei-
den sich die untersuchten Kollektive, u. a. in den Einschlusskriterien der Studien zur Definition der Risi-
kofaktoren fur einen schweren Verlauf von COVID-19, sowie dem regionalen Populationsinfektions-
druck. Gemeinsam ist allen Studien inzwischen der priméare Endpunkt ,Hospitalisierung oder Tod“ an
Tag 28 bzw. 29.

- Esfehlen umfassende Analysen fiir eine Gewichtung der Risikofaktoren und damit die Voraussetzungen
fur eine evidenzbasierte Selektion von Risikopatient*innen. Das Vorliegen mehrerer Komorbiditaten
scheint das Risiko fur schwere Verlaufe zu erhdéhen.

Bei der patientenbezogenen Entscheidung fiir den Einsatz der Arzneimittel bei vulnerablen Patient*innen
sind neben der Einschéatzung des individuellen Risikos fir einen schweren Verlauf mégliche Kontraindika-
tionen (Schwangerschaft, Arzneimittelinteraktionen) der jeweiligen Arzneimittel zu beachten.
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Eine Orientierung zur Behandlung vulnerabler Patient*innen in der Friihphase der Erkrankung ist in Abbil-
dung 1 dargestellt. Die Empfehlungen betreffen Patient*innen mit symptomatischer COVID-19-Erkrankung,
mildem Verlauf und ohne COVID-19-bedingte Hospitalisierung.

Abbildung 1: Graphische Darstellung von Empfehlungen zur Behandlung von Patient*innen mit sympto-
matischer COVID-19 Erkrankung, mildem Verlauf und ohne COVID-19-bedingte Hospitalisierung
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1 Standard ist die PCR-Testung; bei entsprechender klinischer Symptomatik kann auch ein Antigen-Test ausreichend fiir die Bestéti-
gung der Infektion sein;

2 Risikofaktoren entsprechend den Einschlusskriterien der Zulassungsstudien: Adipositas (BMI >25 oder 30), Alter (>60 oder 65
Jahre), Diabetes mellitus, Immundefizienz- oder -suppression, kardiovaskulare Erkrankungen, Krebserkrankung (aktiv), Lungener-
krankung (chronisch), Nierenerkrankung (chronisch) u. a.;

3 Therapie innerhalb von 3-5 Tagen nach Symptombeginn;

4 Die seit November 2021 zugelassene Antikdrperkombination Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®) zeigt kaum Wirksamkeit gegen-
Uber der Omikron-Variante; in vitro ist die Wirksamkeit von Sotrovimab gegentiber der Omikron-Variante nicht oder nur gering
reduziert; in vitro ist die Wirksamkeit von Tixagevimab/Cilgavimab gegenliber der Omikron-Variante reduziert, aber nicht aufgeho-
ben;

5 in vitro bleibt die Omikron-Variante empfindlich;

6 Cave Arzneimittelinteraktionen, kontraindiziert bei gleichzeitiger Gabe einiger Substrate von Cytochrom P450 (CYP) 3A4 und P-
Glykoprotein, siehe Fachinformation [7]; dariber hinaus gehende Hinweise wurden von der Arzneimittelkommission der Deutschen
Apotheker (AMK) erarbeitet und bereitgestellt [8];

"kontraindiziert bei Schwangerschaft und Stillperiode [9];

Diese Stellungnahme ergéanzt unsere vorherigen Stellungnahmen zu Molnupiravir und zu Nirmatrelvir/Ri-
tonavir aus dem Dezember 2021. Zu umfassenderen Empfehlungen in den verschiedenen Behandlungs-
situationen verweisen auf die aktuellen Leitlinien der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
im AWMF Portal [5].
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Einfihrung

SARS-CoV-2 gehort zu den respiratorischen Viren (Community acquired respiratory viruses = CARV), die
obere und untere Atemwegsinfektionen auslésen kénnen. Es wurde Ende 2019 in China als Ausloser der
Infektionskrankheit COVID-19 identifiziert. Inzwischen sind weltweit Infektionen bei tiber 400.000.000 Per-
sonen dokumentiert, Uber 5.750.000 Patient*innen sind verstorben [1]. Die aktuellen Zahlen des Robert
Koch-Instituts zeigen, dass in Deutschland etwa 11.000.000 Patient*innen an COVID-19 erkrankt und fast
120.000 verstorben sind [2].

Waéhrend die Infektion bei der groRen Mehrzahl der SARS-CoV-2-positiven Personen a- oder oligosympto-
matisch verlauft, kann COVID-19 ein komplexes, lebensbedrohliches Krankheitsbild auslésen [1]. Schon
frihzeitig in der Pandemie wurden Risikofaktoren fiir einen schweren Krankheitsverlauf identifiziert [3-6].
Hierzu gehoren insbesondere hoheres Alter, Adipositas mit BMI >30 kg/m?, schwere kardiovaskulare Er-
krankung, chronische Lungenerkrankung, chronische Nierenerkrankung, einschl. Dialyse, Diabetes melli-
tus, aktive Krebserkrankung, Immunsuppression einschl. antineoplastische Therapie bei malignen Erkran-
kungen, und andere sowie aktuell der Status ,nicht oder unzureichend immunisiert.

Stand der Therapie

Im ersten Jahr der Pandemie war die Therapie weitestgehend supportiv und Empirie-basiert. In den letzten
Monaten hat sich die Situation ge&ndert. Ein Fokus der Therapie ist jetzt die friihzeitige Behandlung von
vulnerablen Patient*innen mit dem Ziel der Verhinderung schwerer, klinischer Verlaufe.

Aktuelle Daten randomisierter klinischer Studien sind in Tabelle 1 zusammengefasst:

Tabelle 1: Wirksamkeit von Arzneimitteln zur Verhinderung schwerer Verlaufe von COVID-19 mit
Hospitalisierung/Tod

Studie! Patient*innen? Kontrolle | Neue Therapie N3 Hospitalisierung / | EMA Status
Tod *

Monoklonale Antikorper

COV-2067 [10- leichte/moderate COVID- | Placebo Casirivimab 1484 | 3,4vs 1,08 12.11. 2021
12] 19 Erkrankung® 600 mg +
Imdevimab (1:1) | p =0,0024 Zulassung
erhdhtes Risiko fur 600 mg .
schweren Verlauf (REGEN-COV, (NNT 46)
Ronapreve®)
i.v./s.c. als

Einmalgabe

Placebo Casirivimab 2696 | 4,6vs 1,3
1200 mg +
Imdevimab (1:1) | p <0,0001
1200 mg
(REGEN-COV) (NNT 31)
i.v./s.c. als
Einmalgabe
CT-P59 3.2[13] | leichte/moderate COVID- | Placebo Regdanvimab 1315 | 11,1vs 3,1 12.11. 2021
19 Erkrankung 40mg/kg KG
(Regkirona®) (1:1) | p <0,0001 Zulassung

erhdhtes Risiko fur
schweren Verlauf iv.als (NNT 13)
Einmalgabe

Sotrovimab leichte/moderate COVID- | Placebo Sotrovimab 1. Auswertung 17.12. 2021
[14, 15] 19 Erkrankung 500 mg
(Xevudy®) Zulassung
erhéhtes Risiko fir 583 | 7vs1l
schweren Verlauf i.v.als

(1:1) | p =0,002

Einmalgabe
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2. Auswertung

1057 | 6vs 1
(1:1) | p<0,001
Tixagevimab/ leichte/moderate COVID- | Placebo Tixagevimab 822 | 89vs 44
Cilgavimab [16] | 19 Erkrankung 150 mg +
. Cilgavimab (1:1) | p=0,002
erhohtes Risiko fur 150 mg
schweren Verlauf (Evusheld™) (NNT 22)
i.m.als
Einmalgabe
Virostatika
MOVe-OUT [17- | leichte/moderate COVID- | Placebo Molnupiravir 1. Auswertung
19] 19 Erkrankung 800 mg bid
o (Lagevrio®)
erhohtes Risiko fir 765 | 14,1vs 7,3
schweren Verlauf p.o. Uber 5 . _
Tage (1:1) | p=0,0012
2. Auswertung
1433 | 9,7vs 6,8
(1:1) | p=0,0218
(NNT 34)
EPIC-HR [20- leichte/moderate COVID- | Placebo Nirmatrelvir 1. Auswertung 28. 1. 2022
23] 19 Erkrankung 150 mg bid +
Ritonavir . Zulassung
erhdhtes Risiko fur 100 mg bid 784 | 70vs 038
schweren Verlauf i
(Paxlovid®) @:1) | p <0,0001
p.o. Uber 5
Tage 2. Auswertung
2246 | 6,45vs 0,728
(1:1) | p <0,0001
(NNT 17)
PINETREE [24] | leichte/moderate COVID- | Placebo Remdesivir 562 | 53vs 0,7 20.12. 2021
19 Erkrankung Tag 1: 200 mg
Tag 2+3: 100 (2:1) | p =0,008 Zulassungs -
erhdhtes Risiko fur mg i.v. erweiterung
schweren Verlauf (NNT 22)
TOGETHER leichte/moderate COVID- | Placebo Fluvoxamin 1497 | 16,0vs 11,0 Off-Label-
[25] 19 Erkrankung 100 mg bid Use, Zulas-
Hohtes Risiko | e 10 p <0,0001 sung fur de-
erhohtes Risiko fur p.o. Gber 1 pressive Er-
schweren Verlauf Tage (NNT 20) krankungen
und Zwangs-
stérungen

1 Name der klinischen Studie; ? Kurzcharakteristik; * N - Anzahl Patient*innen, Randomisierung in Klammern; 4 Zusammengesetzter
Endpunkt (Composite Endpoint) aus Hospitalisierung oder Tod jeder Ursache, bis Tag 29, als Rate in %; ° Definition nach den Ein-
schlusskriterien der Studie; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fuir neue Therapie; 7 Ergebnisse bei Behandlung innerhalb von 3
Tagen; bei Auswertung der Behandlung innerhalb von 5 Tagen betrugen die Raten 6,7 vs 1,0%, p<0,0001; & Ergebnisse bei Be-
handlung innerhalb von 3 Tagen; bei Auswertung der Behandlung innerhalb von 5 Tagen betrugen die Raten 6,31 vs 0,77%,
p<0,0001; °NNT, number needed to treat, Anzahl zu behandelnder Patient*innen, damit ein Studienendpunkt verhindert wird;
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Alle derzeit zur Verfigung stehenden Antikdrper oder Virostatika wurden in randomisierten kontrollierten
Studien gegentiber Placebo, aber nicht im direkten Vergleich untereinander getestet. Dadurch unterschei-
den sich die untersuchten Patientenkollektive etwas, sowohl in der Herkunft der Patient*innen als auch in
den Einschlusskriterien mit Definition der Risikofaktoren fir einen schweren Verlauf von COVID-19. Ge-
meinsam ist inzwischen der primére Endpunkt ,Hospitalisierung oder Tod" an Tag 28/29.

Monoklonale Antikdrper

Alle bisher zugelassenen, monoklonalen Antikdrper binden an das Spike-Protein von SARS-CoV-2, aller-
dings an unterschiedliche Epitope. Entsprechend kdnnen sie ihre klinische Wirksamkeit beim Auftreten von
Varianten und/oder Veranderung des Krankheitsbildes verlieren. Die zuerst in Deutschland zur Verfliigung
gestellte Antikérperkombination Bamlanivimab/Etesevimab (LY-CoV555) ist aufgrund Riicknahme des Zu-
lassungsantrags des pharmazeutischen Unternehmens nicht mehr verfiigbar [27-29]. Unter Berlicksichti-
gung der o. g. Einschrankungen zu Unterschieden in den Zulassungsstudien kénnen die aktuell zur Verfi-
gung stehenden Daten folgendermalf3en zusammengefasst werden:

- Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®) fiihrte in der Zulassungsstudie COV-2067 zur signifikanten
Reduktion der Rate schwerer und todlicher Verlaufe [10-12]. Allerdings hat diese Kombination in
vitro nur eine geringe Wirksamkeit gegentiber der Omikron-Variante [30, 31] und wird derzeit nicht
empfohlen, weder in der Therapie noch in der Praexpositionsprophylaxe.

- Sotrovimab (VIR-7831, Xevudy®) hat als Zielstruktur ein hochkonserviertes Epitop des Spike-Pro-
teins, das auch auf SARS-CoV-2 einschl. Varianten wie Delta und Omikron eine Bindung des An-
tikbrpers erlaubt [14, 15]. In der COMET-ICE-Studie reduzierte Sotrovimab das Risiko eines
schweren oder todlichen Verlaufs von 6% (30/529) auf 1% (6/528). Schwere unerwtiinschte Ereig-
nisse traten seltener unter Sotrovimab (2%) als im Placebo-Arm (6%) auf. In vitro ist die Wirksam-
keit von Sotrovimab gegeniber der Omikron-Variante nicht [31] oder nur gering reduziert ist [32].
Das erdffnet auch eine Option zum Einsatz von Sotrovimab in der Praexpositionsprophylaxe.

- Tixagevimab/Cilgavimab (AZD7442, Evusheld™) haben eine verlangerte Halbwertszeit und eine
mdgliche Wirksamkeit von bis zu 6 Monaten [16]. Der Pressemitteilung zufolge reduzierte Tixage-
vimab/Cilgavimab das Risiko eines schweren oder tédlichen Verlaufs von 8,9% (37/415) auf 4,4%
(18/407) [18]. Die Daten sind bisher nicht voll mit Peer-Review publiziert. In vitro ist die Wirksamkeit
von Tixagevimab/Cilgavimab gegenuber der Omikron-Variante reduziert, aber nicht aufgehoben
[31]. Tixagevimab/Cilgavimab ist auch in der Praexpositionsprophylaxe wirksam [33, 34].

Virostatika

Virostatika haben unterschiedliche intravirale Zielstrukturen. Unter Berlcksichtigung der o. g. Einschrén-
kungen zu Unterschieden in den Zulassungsstudien kénnen die aktuell zur Verfigung stehenden Daten
folgendermalen zusammengefasst werden:

- Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) wird als fixe Kombination mit der gleichzeitigen Einnahme von 2
Filmtabletten verwendet. Nirmatrelvir ist ein Inhibitor der 3CL-Protease. Ritonavir ist ein Cytochrom
P450 (CYP) 3A- und P-Glykoprotein-Inhibitor, der die Exposition von Nirmatrelvir erhéht und es
damit ausreichend oral bioverfigbar macht. Die CYP 3A-Hemmung halt Uber 4-5 Tage nach Be-
endigung der Einnahme an. In der EPIC-HR-Studie reduzierte Nirmatrelvir/Ritonavir bei einem
Therapiebeginn innerhalb von 3 Tagen nach Symptombeginn die Hospitalisierungs-/Sterberate ge-
geniber Placebo von 6,5% auf 0,7% [20-23]. Bei Therapiebeginn innerhalb von 5 Tagen nach
Symptombeginn war die Wirksamkeit mit 6,3 vs 0,8% vergleichbar. Die Vertraglichkeit von Nir-
matrelvir ist gut. Die Daten sind bisher nicht voll mit Peer-Review publiziert. Durch die Kombination
mit Ritonavir besteht das Risiko von kritischen Arzneimittelinteraktionen durch Inhibition oder In-
duktion verschiedener Stoffwechselenzyme, vor allem mit Substraten von Cytochrom P450 (CYP)
3A4 und P-Glykoprotein.
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- Remdesivir (Veklury®) ist ein Prodrug. Es wirkt als Nukleotid-Analogon des Adenosintriphosphats
(ATP) und konkurriert mit dem nattrlichen ATP-Substrat um die Integration in die neu entstehen-
den RNA-Ketten RNA-abhangigen RNA-Polymerase von SARS-CoV-2. Remdesivir war bereits zur
Therapie der sauerstoffpflichtigen COVID-19-Pneumonie [35, 36] zugelassen. Jetzt liegen Daten
aus PINETREE, einer Studie zum Einsatz von Remdesivir bei symptomatischen, nicht-hospitali-
sierten Patient*innen mit COVID-19 vor [24]. Hier zeigte sich bei den 562 Patient*innen eine Re-
duktion der Ereignisrate von 5,3% (15/283 Patient*innen) im Placebo- auf 0,7% (2/279 Patient*in-
nen) im Remdesivir-Arm. Die Rate unerwiinschter Ereignisse lag mit 46,3% vs 42,3% und die Rate
schwerer unerwiinschter Ereignisse mit 6,7% vs 1,8% jeweils im Placebo-Arm hdéher als im Rem-
desivir-Arm.

- Molnupiravir ist das orale Prodrug eines synthetischen Nukleosid-Analogons (N*-Hydroxycytidin,
NHC). Es hemmt die virale RNA-Replikation durch Akkumulation von Mutationen im viralen Genom
(lethale Mutagenese). Molnupiravir wird oral appliziert. In der ersten, der EMA zur Bewertung vor-
gelegten Analyse der Zulassungsstudie mit 765 Patient*innen zeigte sich fast eine Halbierung der
Hospitalisierungs-/Sterberate (14,1 vs 7,3%, p=0,0012) [17-19]. In einer spateren Pressemitteilung
und in der aktuellen Publikation [19] mit Auswertung von 1.433 Patient*innen war die Reduktion
geringer (9,7 vs 6,8%, p=0,0218). Die Rate unerwiinschter Ereignisse und die Rate schwerer un-
erwilinschter Ereignisse war jeweils im Placebo-Arm héher als im Molnupiravir-Arm. Haufigste Ne-
benwirkung war Diarrhoe, im Molnupiravir-Arm trat haufiger Ubelkeit auf. Molnupiravir ist potenziell
teratogen und darf nicht bei Schwangeren sowie in der Stillperiode eingesetzt werden. Die FDA
stufte das Risiko der Mutagenitéat als niedrig ein [37].

In vitro ist die Omikron-Variante BA.1 gegeniber Nirmatrelvir, Remdesivir und Molnupiravir empfindlich [38,
39].

Besondere Aspekte bei Kindern und Jugendlichen

Aufgrund der fehlender Studiendaten und der potentiellen Teratogenitat ist Molnupiravir bei Kindern und
Jugendlichen kontraindiziert. Fir Nirmatrelvir/Ritonavir liegen bislang ebenso keine Studiendaten bei Kin-
dern und Jugendlichen vor. In den Remdesivir-Studien waren zwar Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
eingeschlossen, allerdings nur zu einem sehr geringen Anteil. Mittlerweile liegen zumindest erste Fallserien
zum Einsatz von Remdesivir bei Kindern vor. Remdesivir und Sotrovimab sind fur Kinder ab 12 Jahren und
40 kg KG zugelassen.

Diskussion

Es besteht weiterhin ein ungedeckter Bedarf an Arzneimitteln zur kausalen Therapie von COVID-19. Die
bisherigen Erfahrungen aus der Frihphase der Pandemie haben dazu gefihrt, dass sich die Entwicklung
von Arzneimitteln zun&chst auf die Verhinderung von schweren Krankheitsverlaufen und Tod bei vulnerab-
len Patient*innen konzentriert hat. Im Kontext der zur Zulassung bzw. zur zentralen Beschaffung fihrenden,
randomisierten kontrollierten Studien sind vor allem folgende Punkte zu diskutieren:

Qualitat der Studien

Die meisten, in dieser Stellungnahme diskutierten Studien waren international, randomisiert und Placebo-
kontrolliert. Allerdings war die Zahl der Ereignisse insgesamt niedrig, so dass die Konfidenzintervalle beim
Vergleich von Ergebnissen breit sind. Ein Teil der Studien ist bisher nicht in Peer-Review-Journals publi-
zZiert.

Definition der vulnerablen Patient*innen
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Zahl und Art der Risikofaktoren waren breit gefasst. Die Mehrzahl der Patient*innen in den bewerteten
Studien hatte Adipositas und/oder Alter als Risikofaktor. Daraus eine individuelle Therapieindikation fir
einen Patienten im Alter von 61 Jahren oder mit einem BMI von 30,1 ohne Komorbiditat abzuleiten, ist
schwierig. Subgruppenanalysen liegen bisher nur fir wenige Arzneimittel vor [23]. Ausgehend von Pati-
ent*innen, die in der jetzigen Pandemiewelle hospitalisiert und z. T. auf den Intensivstationen behandelt
werden mussen, wére eine Hierarchisierung von Risikofaktoren sinnvoll, auch eine Orientierung an der
Zahl der Komorbiditaten. Dazu fehlen derzeit die Daten. Auch waren Patient*innen mit starken Risikofak-
toren wie Immunsuppression, Dialysepflichtigkeit, >2 Komorbiditaten u. a. in den Studien unterreprésen-
tiert.

Weitere Schutz- und TherapiemaRnahmen

Alle weiteren, auch in aktuellen Leitlinien fur die Versorgung ambulanter und stationarer Patient*innen von
der AWMF oder von mehreren Fachgesellschaften konsensuell verabschiedeten Empfehlungen z. B. zur
Antikoagulation sind additiv zu betrachten [5]. Selbstverstandlich darf das Wissen um die Verfugbarkeit
wirksamer Arzneimittel nicht die Empfehlungen insbesondere zur besonderen Achtsamkeit im Umfeld, zu
Selbstisolation und Beachtung aller empfohlenen Hygienemalinahmen der Gesundheitsbehdrden, sowie
die Empfehlungen zu den Schutzimpfungen einschl. der Auffrischimpfung (Booster) in den Hintergrund
treten lassen.

Auch die Praexposionsprophylaxe ist nicht Gegenstand der Stellungnahme. Hier zeichnet sich bei Pati-
ent*innen mit einem Risiko fur einen schweren Verlauf und fehlendem Antikérpernachweis nach zwei Imp-
fungen und einer Boosterimpfung eine klare Empfehlung fur den Einsatz von Tixagevimab/Cilgavimab ab.

In der Tabelle 1 sind auch Ergebnisse zum in Deutschland als Antidepressivum zugelassenen Fluvoxamin
aufgenommen. Die in der Tabelle aufgefiihrte, grof3e, randomisierte Studie wurde in Brasilien durchgefihrt.
Eine weitere, kleine Studie wurde aus den USA publiziert [40]. In der brasilianischen Studie fand sich kein
signifikanter Unterschied in den sekundaren Endpunkten Hospitalisierung, Viral Clearance, Mortalitat und
Zeit bis Genesung. Die Patient*innen beider Studien waren nicht an der Omikron-Variante erkrankt. Da
dartber hinaus Daten zur In-vitro-Wirksamkeit bei den Omikron-Varianten BA.1 und/oder BA.2 fehlen, ha-
ben wir Fluvoxamin nicht in den Algorithmus aufgenommen.

Angesichts der Unsicherheiten in der Wirksamkeit der verfiigbaren Arzneimittel sind Register zur engma-
schigen Erfassung von Wirksamkeit und Sicherheit erforderlich. Gleichzeitig sollen begleitende Studien
(Antikorper, Viruslast, Monitoring, Immunresponse, Pharmakovigilanz u.a.) initiiert und geférdert werden.

Auch in der Pandemie darf die Patientensicherheit nicht vernachléassigt werden. Angesichts unklarer Risi-
ken, moglicher unerwiinschter Langzeiteffekte und alternativer Therapieoptionen sind Aufklarung mit Be-
ricksichtigung der Patientenpraferenz und eine strukturierte Nachbeobachtung erforderlich.
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