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Erliuterung:

Dieses Dokument umfasst Beobachtungen der u.g. Autoren im Umgang mit COVID-19
Erkrankten. Die Autoren mochten Ihre personlichen Erkenntnisse daraus denjenigen
Klinikern und Klinikerinnen zur Verfiigung stellen, die bislang weniger Erfahrung im
Umgang mit COVID-19 Erkrankten haben.

Den im Folgenden dargestellten Beobachtungen und Erkenntnissen fehlt es bislang an
hinreichender Evidenz. Sie sind nur fur den Erfahrungsaustausch gedacht.

Umfassende Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie von Patienten mit
COVID-19 erstellt von STAKOB, DGPI, DGI und DGP finden Sie auf der Internetseite
des RKI unter www.rki.de/covid-19-therapie.
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Wie ist die aktuelle Datenlage zur Behandlung von COVID-19 mit
Remdesivir?

Kernaussagen:

Aufgrund von derzeit noch inkompletter Datenlage ist Remdesivir in Europa zur
Behandlung von COVID-19 zum aktuellen Zeitpunkt nicht zugelassen.

Ein Einsatz von Remdesivir sollte daher nur im Rahmen von klinischen Studien
oder (wenn Einsatz i.R. einer klinischen Studie nicht méglich) als individueller
Heilversuch erfolgen.

Gemifd den Erkenntnissen aus den priklinischen Studien sowie den vorliegenden
Zwischenanalysen aus den klinischen Studien kénnte ein Einsatz von Remdesivir
als individueller Heilversuch bei schwerkranken Patienten erwogen werden.
Entsprechend der FDA Emergency Use Authorization wird eine schwere COVID-
19-Erkrankung definiert als eine periphere Sauerstoffsittigung </= 94% unter
Raumluft oder Notwendigkeit einer Sauerstoff-Gabe oder Notwendigkeit einer
nicht-invasiven oder invasiven Beatmungstherapie, inkl. ECMO. Ein
Behandlungsbeginn in der Frithphase der Erkrankung bei schwerkranken
Patienten scheint erstrebenswert zu sein, da ein spiterer Einsatz (> 1o Tage nach
Symptombeginn) vermutlich keinen Vorteil mehr bringt und ggf. sogar nachteilig
sein kann.

Eine antivirale Therapie in der hyperinflammatorischen Phase von COVID-19
bringt nach der aktuellen Datenlage keinen Benefit. Ebenfalls fraglich erscheint
aufgrund der vorldufigen Studienerkenntnisse der Benefit fiir Patienten mit
mechanischer Beatmung, inkl. ECMO.

Eine Aufklirung und schriftliche Zustimmung des Patienten (oder seines
gesetzlichen Vertreters) sind fiir die Anwendung im Rahmen des individuellen
Heilversuches notwendig [www.rki.de/covid-19-individueller-heilversuch]. Die
Verantwortung fiir die Anwendung liegt beim behandelnden Arzt und erfordert
einen besonders hohen Sorgfaltsmafdstab im Vorgehen des Arztes.

Uber eine Initiative des Bundesministeriums fiir Gesundheit wurde Remdesivir
fur die Behandlung von hospitalisierten Patienten mit schwerer COVID-19-
Erkrankung (Definition s.0.) bereitgestellt. Es kann {iber ausgewihlte
Krankenhausapotheken angefordert werden (www.rki.de/covid-19-
arzneimittelbevorratung).

Vor dem Einsatz von Remdesivir wird eine infektiologische Beratung dringend
empfohlen (z.B. www.dgi-net.de, www.rki.de/stakob, Infektiologie am
nichstgelegenen Universititsklinikum)

Remdesivir wird (wenn in klinischen Studien nicht anders vorgegeben) bei
Patienten ohne invasive Beatmungstherapie oder ECMO iiber insgesamt 5 Tage
(ggf. mit einer Verlingerung auf insgesamt 1o Tage) und bei Patienten mit
Invasiver Beatmungstherapie oder ECMO iiber insgesamt 10 Tage verabreicht
(200 mg i.v. loading dose am Tag 1, gefolgt von Erhaltungsdosis von 100 mg i.v.
xtgl. iiber weitere 4 bzw. 9 Tage).

Eine sorgfiltige Uberwachung (v.a. in Bezug auf eine Hepatotoxizitit) und
Meldung eventueller unerwiinschten Arzneimittelwirkungen an den Hersteller
(Fa. Gilead) sowie an die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft und
das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
(https://humanweb.pei.de/) sind obligatorisch.
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Beobachtung:
Remdesivir ist ein Nukleotid-Analogon der Firma Gilead, entwickelt primir fir die

Behandlung von Infektionen mit Ebola- und Nipahviren. Es ist ein RNA-abhingiger RNA-
Polymerase (RdRp)-Inhibitor, der die Replikation von tierischen und humanen Coronaviren
(inkl. MERS-CoV und SARS-CoV-1) in respiratorischen Epithelzellen hemmen kann [1].
Studien an murinen Modellen der SARS-Infektion sowie MERS- und SARS-CoV-2-
Infektionsmodellen an Rhesusaffen zeigten bei Anwendung innerhalb von 12 Stunden nach
der Infektion eine deutliche Reduktion der Virusreplikation, Besserung von klinischen
Symptomen und Reduktion der Rate an Lungengewebeschiden [2, 3, 4]. In Bezug auf diese
Effekte war Remdesivir anderen antiviralen Substanzen wie Ribavirin oder
Lopinavir/Ritonavir tiberlegen [2].

Bereits Anfang April 2020 wurden Ergebnisse der Behandlung im Rahmen von
Compassionate Use mit Remdesivir von 53 Patienten aus unterschiedlichen EU-Lindern,
Japan und den USA mit schwerer COVID-19-Erkrankung publiziert. In der behandelten
Kohorte zeigte sich zu 68% eine Verbesserung hinsichtlich des Sauerstoffbedarfes bzw. der
Intensivitit der Beatmungsmafnahmen bei den Patienten [5]. Die Aussagekraft dieser
Beobachtung ist jedoch begrenzt aufgrund der geringen Fallzahl, eines relativ kurzen Follow-
Up, moglicherweise inkompletter Datenerhebung und des Fehlens einer randomisierten
Kontrollgruppe.

Derzeit werden weltweit mehrere klinische Studien durchgefiihrt, die den Stellenwert von
Remdesivir bei der Behandlung von COVID-19 priifen sollen. Seitens des Herstellers Gilead
werden zwei internationale, multizentrische Phase III Studien (Akronym: SIMPLE)
durchgefiihrt: die erste SIMPLE-Studie untersucht die Sicherheit und Wirksamkeit von 5-
tigigen- und 1o-tigigen-Dosierungsschemata von Remdesivir bei Krankenhauspatienten mit
schweren Manifestationen von COVID-19 [6]. Die zweite SIMPLE-Studie priift die Sicherheit
und Wirksamkeit von 5-tigigen und r1o-tigigen Dosierungsschemata bei Patienten mit
mifligen Manifestationen von COVID-19 im Vergleich zu standard-of-care[7].

Eine Zwischenanalyse der ersten SIMPLE-Studie zeigte, dass Patienten, die eine 10-tigige
Behandlung mit Remdesivir erhielten, eine ihnliche Verbesserung des klinischen Status
erzielten wie Patienten, die iiber 5 Tage behandelt wurden [8]. In der Subgruppenanalyse
konnte festgestellt werden, dass Patienten, die wihrend der Therapie mit Remdesivir invasiv
beatmet wurden (inkl. ECMO-Versorgung), moglicherweise von einer 1o-tigigen Behandlung
profitierten. In der Gruppe mit 1o-tigiger Therapie waren bis zum Tag 14 17% (7 von 41) der
Patienten verstorben im Vergleich zu 40% (10 von 25) in der Gruppe mit 5-tigiger Therapie.
Dieser nummerische Unterschied wurde in anderen Subgruppen (nicht-invasive Beatmung,
High-Flow Sauerstoffgabe, Low-Flow Sauerstoffgabe, Raumluft) nicht beobachtet. Der
Vergleich der erreichten Verbesserung des klinischen Status zwischen den Patienten, die frith
(s10 Tage nach Symptombeginn) und spit (>10 Tage nach Symptombeginn) die Behandlung
mit Remdesivir begonnen haben, zeigte bessere Ergebnisse in der Patientengruppe, die die
Therapie frither begonnen hatte: hier konnten bis zum Tag 14 62% der frith behandelten
Patienten aus dem Krankenhaus entlassen werden, verglichen mit 49% der Patienten, bei
denen die Therapie spit initiiert wurde. Beziiglich der Wirksamkeit von Remdesivir erlaubt
jedoch diese Studie ohne Placebo-Kontrolle keine Riickschliisse. Die Sicherheitsanalyse zeigt
als die hiufigsten Nebenwirkungen Ubelkeit (bei 10% bzw. 9% der Patienten), Verstopfung
(bei 7% der Patienten) und Erhéhung von Transaminasen (bei 6% bzw. 8% der Patienten).
Bei 2,6% bzw. 3,6% der Patienten musste die antivirale Therapie aufgrund von
Transaminasenanstieg vorzeitig abgebrochen werden [8].

In einer Pressemeldung zu den vorliufigen Ergebnissen der zweiten SIMPLE-Studie hat die
Fa. Gilead Anfang Juni 2020 mitgeteilt, dass bei der Behandlung von Patienten mit
moderater COVID-19, die keine zusitzliche Sauerstoffsubstitution benétigen, eine 5-tigige
Remdesivir-Behandlung zu einer deutlicheren klinischen Verbesserung fiithrte als der

Stand: 09.06.2020; DOI 10.25646/6939 3



Erfahrungen im Umgang mit COVID-19-Erkrankten

standard-of-care [9]. Diese Daten wurden allerdings noch nicht versffentlicht und kénnen
daher nicht bewertet werden.

Das National Institutes of Health (NIH) fuhrt eine multizentrische, doppelblinde
randomisierte kontrollierte Phase-III-Studie bei hospitalisierten COVID-19 Patienten durch
(Adaptive COVID-19 Treatment Trial, ACTT-1) [10]. Vorliufige Ergebnisse zeigen, dass
Patienten, die Remdesivir erhielten, eine um 31% schnellere Genesungszeit hatten als
Patienten, die Placebo erhielten (p <o,001). Genesung wurde hier definiert als der erste Tag
innerhalb von 28 Tagen nach dem Studieneinschluss, an dem ein Patient die Kategorien 1
(keine Hospitalisierung, keine Einschrinkung der Aktivitit), 2 (keine Hospitalisierung, aber
Einschrinkung der Aktivitit und/oder Sauerstoffbedarf) oder 3 (Hospitalisierung, aber kein
Sauerstoftbedarf) einer ordinal scale (mit insgesamt 8 Kategorien) erfiillt. Insbesondere
betrug die mediane Zeit bis zur Genesung 11 Tage bei Patienten, die mit Remdesivir
behandelt wurden, verglichen mit 15 Tagen bei Patienten, die Placebo erhielten. Der Nutzen
war am deutlichsten bei Patienten, die eine Sauerstoffsubstitution benétigten (recovery rate
ratio 1.47 (1.17-1.84)). Patienten unter einer mechanischen Beatmung oder extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO) hatten hingegen keinen Benefit durch die Behandlung mit
Remdesivir (recovery rate ratio 0.95 (0.64-1.42)). Dies weist darauf hin, dass eine antivirale
Therapie in der spiten Erkrankungsphase, in der hyperinflaimmatorische Prozesse im
Vordergrund stehen, moglicherweise keinen Vorteil mehr bringt. Die Daten zur Mortalitit
nach 14 Tagen deuteten auf einen Uberlebensvorteil fiir die Gruppe hin, die Remdesivir
erhielt (7,1% vs. 11,0% in der Placebo-Gruppe). Dieser Unterschied war aber statistisch nicht
signifikant (p = 0,059) [11].

Basierend auf den vorliufigen Ergebnissen der SIMPLE- und ACTT-1-Studie hat die US-
amerikanische Food and Drug Administration (FDA) eine Emergency Use Authorization
(EUA) ausgestellt, um die Notfallanwendung von Remdesivir zur Behandlung einer
vermuteten oder im Labor bestitigten COVID-19-Erkrankung bei Erwachsenen und Kindern
mit schwerem Krankheitsverlauf zu ermoglichen. Eine schwere Erkrankung wird in der EUA
definiert als Sauerstoffsittigung (SpO2) = 94% unter Raumluft, Bedarf an zusitzlichem
Sauerstoff oder an einer mechanischen Beatmung bzw. einer extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO) [12].

Im Gegensatz zu den Zwischenanalysen aus der SIMPLE- sowie ACTT-1-Studie zeigte eine
chinesische multizentrische randomisierte Studie keinen signifikanten Vorteil im Bezug auf
Sauerstoffbedarf, Linge des Krankenhausaufenthalts, des Zeitraums bis zur Entlassung oder
hinsichtlich der 28-Tage-Mortalitit zugunsten der Remdesivir-Gruppe verglichen mit Placebo
bei Patienten mit schwerer COVID-19. Die Dauer der invasiven Beatmung war in der
Remdesivir-Gruppe numerisch kiirzer (im Mittel 7 Tage versus 15,5 Tage in der Placebo-
Gruppe), jedoch statistisch nicht signifikant [13]. Die Subgruppenanalyse zeigte, dass die Gabe
von Remdesivir innerhalb von 10 Tagen nach Symptombeginn eine Verkiirzung des
Zeitraums bis zur klinischen Besserung (median 5 Tage) bewirken konnte. Dieser Effekt
konnte fiir die Patientengruppe, bei der die Remdesivir-Therapie mehr als 10 Tage nach
Symptombeginn initiiert wurde, nicht gezeigt werden. Eine statistische Signifikanz konnte
fir diesen Endpunkt jedoch nicht erreicht werden. Die 28-Tage-Mortalititsrate war fiir die
Placebo-Gruppe nummerisch héher als fiir die Remdesivir-Gruppe, wenn der Therapiebeginn
innerhalb von 10 Tagen nach Symptombeginn stattfand (15% vs. 11%). Im Gegensatz dazu
war die Mortalitit bei einem spiteren Therapiebeginn (>10 Tage nach Symptombeginn)
hoher in der Remdesivir- als in der Placebo-Gruppe (14% vs. 10%). Diese Unterschiede waren
jeweils aufgrund der kleinen Kohorte und 2:1 Randomisierung statistisch nicht signifikant
und zeigen lediglich eine Tendenz zugunsten eines fritheren Einsatzes von Remdesivir [13].
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Erkenntnis:

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Remdesivir bei COVID-19 muss anhand weiterer Daten
in klinischen Studien untersucht werden, um besser beurteilbar zu sein. Zum aktuellen
Zeitpunkt wird daher ein Einsatz von Remdesivir nur im Rahmen von klinischen Studien
empfohlen. Die Autoren vertreten die Meinung, dass ein Einsatz aufRerhalb von Studien nur
in Ausnahmesituationen bei schwerkranken Patienten gerechtfertigt sein konnte. Es handelt
sich hier um Medikamenteneinsatz im Rahmen eines individuellen Heilversuches, d.h. einer
Anwendung eines zulassungspflichtigen, aber noch nicht (oder nur auflerhalb Deutschlands)
zugelassenen Arzneimittels, wenn alle tibrigen Therapieoptionen ausgeschépft sind und der
behandelnde Arzt basierend auf wissenschaftlichen Erkenntnissen einen Nutzen fiir den
Patienten vermutet. Eine sorgfiltige Abwigung von individuellem Nutzen und Risiken,
insbesondere eine regelmifiige und aktive systematische Suche nach Informationen tiber
Risiken und unerwiinschte Wirkungen, regelmifiige Priifung gleichwertiger Alternativen
sowie Aufklirung und schriftliche Zustimmung des betreffenden Patienten oder dessen
gesetzlichen Vertreters, sind obligatorisch [14, 15].

Die Schwere der Erkrankung wird gemifl der FDA Emergency Use Authorization definiert
durch eine periphere Sauerstoffsittigung </= 94% unter Raumluft oder Notwendigkeit einer
Sauerstoff-Gabe oder Notwendigkeit einer nicht-invasiven oder invasiven Beatmungstherapie,
inkl. ECMO. Ein Behandlungsbeginn in der Frithphase der Erkrankung bei schwerkranken
Patienten scheint erstrebenswert zu sein, da ein spiterer Einsatz (> 1o Tage nach
Symptombeginn) vermutlich keinen Vorteil mehr bringt und ggf. sogar nachteilig sein kann.

Eine antivirale Therapie in der hyperinflammatorischen Phase von COVID-19 bringt nach der
aktuellen Datenlage keinen Benefit. Ebenfalls fraglich erscheint aufgrund der vorliufigen
Studienerkenntnisse der Benefit fiir Patienten mit mechanischer Beatmung, inkl. ECMO.
Der Erfahrung der Autoren nach werden Patienten mit COVID-19-Erkrankung hiufig erst
nach klinischer Verschlechterung der Symptome mehrere Tage nach ihrem Beginn vorstellig
und befinden sich bei der stationiren Aufnahme nicht selten bereits in dieser spiten
Erkrankungsphase. Bei der Entscheidung iiber den Einsatz von Remdesivir steht daher der
zeitliche Kontext im Vordergrund. Bei schwer erkrankten Patienten, die sich in der
Frithphase von COVID-19 befinden und ein relevantes Risiko fiir eine weitere
Verschlechterung inkl. Notwendigkeit einer invasiven Beatmung aufweisen, wird die
Moglichkeit des Einsatzes von Remdesivir im Rahmen eines individuellen Heilversuches
(insofern ein Einschluss in eine klinische Studie nicht moglich ist) rechtzeitig gepriift. Dieses
Vorgehen entspricht den Daten der ACTT-1-Studie, die einen Uberlebensvorteil fiir diese
Patientengruppe zeigt [11].

Vor Einsatz von Remdesivir wird eine infektiologische Beratung empfohlen. Diese kann z.B.
iiber das nichstgelegene Universititsklinikum, infektiologische Zentrum (www.dgi-net.de)
oder STAKOB-Behandlungszentrum (www.rki.de/stakob) erfolgen. Die STAKOB-
Behandlungszentren halten spezielle Beratungskapazititen fiir Patienten mit SARS-CoV-2-
Infektionen vor.

Uber eine Initiative des Bundesministeriums fiir Gesundheit wurde Remdesivir fiir die
Behandlung von hospitalisierten Patienten mit schwerer COVID-19-Erkrankung (Definition
s.0.) bereitgestellt. Es kann iiber ausgewihlte Krankenhausapotheken angefordert werden
(www.rki.de/covid-19-arzneimittelbevorratung). Ausfiithrliche Hinweise zur Dosierung,
Verabreichungsform und Therapiedauer basieren auf der dem Medikament beiliegenden
englischsprachigen Fachinformation des Herstellers sowie Hinweisen aus der EUA der FDA
zur Behandlung von COVID-19. Die Datengrundlage fiir die dort hinterlegten Informationen
ist nicht 6ffentlich zuginglich und kann daher nicht bewertet werden.
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Basierend auf den o.g. Dokumenten wird das Medikament folgendermafien eingesetzt
(Details dazu im Dokument ,Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie von
Patienten mit COVID-19“ des Stindigen Arbeitskreises der Kompetenz- und
Behandlungszentren fiir Krankheiten durch hochpathogene Erreger (STAKOB)) [16]:

1) Bei Patienten ohne invasive Beatmungstherapie oder ECMO
e Loading Dose von 200 mg iv Remdesivir an Tag 1
e gefolgt von Erhaltungsdosis von 100 mg iv Remdesivir 1xtgl. {iber weitere 4 Tage
e Dbei ausbleibender klinischer Besserung ggf. Verlingerung der Therapiedauer um
bis zu 5 weitere Tage (auf insgesamt 10 Tage)
2) Bei Patienten mit invasiver Beatmungstherapie oder ECMO
e Loading Dose von 200 mg iv Remdesivir an Tag 1
e gefolgt von Erhaltungsdosis von 100 mg iv Remdesivir 1xtgl. iber weitere 9 Tage

Zur  Therapietiberwachung wird die tigliche Kontrolle der Nieren- und
Leberfunktionsparameter empfohlen. Die Therapie mit Remdesivir soll unterbrochen werden
bei Anstieg von ALT und/oder AST = 5xULN oder bei ALT Anstieg in Kombination mit
Zeichen einer Hepatitis oder gleichzeitigem Anstieg von Bilirubin, AP oder INR. Alle
potenziellen unerwiinschten Nebenwirkungen sollen innerhalb von 24h an den Hersteller
(Fa. Gilead) sowie an die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft und die
zustindigen Bundesoberbehérde, an die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
und an das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte gemeldet werden
(https://humanweb.pei.de/).
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