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Antivirale Therapie in der Frilhphase einer SARS-CoV-2-Infektion

bei Patienten mit Risikofaktoren flir einen schweren Verlauf von COVID-19
(bei asymptomatischen Patienten oder Patienten mit milder COVID-19)
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Autoren: Fachgruppe COVRIIN beim Robert Koch-Institut (COVRIIN @rki.de)

An der Fachgruppe COVRIIN sind Vertreter der Deutschen Interdisziplindren Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI), der Deutschen Gesellschaft
fur Infektiologie (DGI) und des Standigen Arbeitskreises der Kompetenz- und Behandlungszentren fiir Krankheiten durch hochpathogene Erreger (STAKOB)
beteiligt. Das Ziel der Fachgruppe ist, Expertenwissen aus den Fachbereichen Intensivmedizin, Infektiologie und Notfallmedizin bereitzustellen und komplexe
Sachzusammenhinge in der Versorgung von COVID-19-Patienten interdisziplindr zu bewerten und zu kommentieren.

Die Ubersicht verbindet die vorhandene Evidenz mit Expertenmeinung. Sie soll explizit nicht die aktuellen Leitlinien zu COVID-19 ersetzen (AWMF
Leitlinienregister), sondern einen praktischen Uberblick tiber mégliche Therapeutika mit Wertung durch die Fachgruppe (,von Klinikern fur Kliniker*) geben.
Im Unterschied zu den Leitlinienempfehlungen werden durch die Fachgruppe nicht nur die peer-reviewed Publikationen, sondern auch Preprints und
Pressemeldungen gewertet und kommentiert, um den Behandlern eine Orientierungshilfe durch die immer grofere Landschaft der Therapeutika zu geben.
Die Handlungsempfehlungen der Fachgruppe werden zusitzlich regelmiflig mit den Updates der Leitlinien in Bezug auf die vorliegende Evidenz abgeglichen
und ggf. angepasst. So wird die Therapietibersicht als ,lebendes Dokument“ im Einklang mit den aktuellen Leitlinienempfehlungen fortgefuhrt und ggf.
kurzfristig aktualisiert.

Eine infektiologische Beratung kann bei Bedarf z.B. tiber die Autoren dieses Artikels tiber covriin@rki.de, oder das nachstgelegene Universitatsklinikum,
infektiologische Zentrum (www.dgi-net.de) oder liber ein Beratungsnetzwerk des STAKOB (www.rki.de/stakob-ibn) erfolgen.

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN @rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die Autoren und wird lhre Fragen und Anregungen weiterleiten.
Stand: 16.03.2023; DOI 10.25646/9691.14
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Vorschlag fiir den Entscheidungsprozess bei der Auswahl der antiviralen Therapie
(individuelle Abwagung der moglichen Therapieoptionen, bei Komplexen Fallen nach infektiologischer Beratung, s.o.):

Bﬂcoﬁakt;rlen fur einen sd'n:helren c&?':ﬁf;Eﬂa“f —_— e keine Indikation fir antivirale Frihtherapie.
Itmpfsc::;;e i " ’ - B B=m * entsprechend Definition von STIKO

und aktuellen Impfempfehlungen,
1 ja siehe Epidemiclogisches Bulletin
33/2022 (rkide)
Symptombeginn vor max. <5-7 Tagen nen N keine Indikation fir antivirale Friththerapie.
{oder max. 5-7 Tage nach vermutetem Infektionszeitpunkt) - Gegf. Einzelfalldiskussion

1ia

1. Wahl
Auswahl je nach Setting,
Komorbidititen, oder
Ko-Medikation etc.
5. Wah Sotrovimab (Xevudy®)

. a - p S .

(in einer restrospektiven Beobachtungsstudie Michtunterlegenheit im . * %

Pur, wenn nach vergleich zu Nirmatrelvir/Ritonavir (BA 2/BA.5). In-vitro-Daten in » Expertenmeinung

ausfuhrlicher Prifung die

Substanzen der 1.Wahl Bezug auf die Wirksamkeit gegenliber den aktuell vorherrschenden **Riicksprache mit infektiologischem Zentrum, z.B.
keine Option darstellen Virusvarianten und -sublinien bericksichtigen) wiww.rki.de/stakob-ibn

keine publizierten Daten zur Kombinationstherapie
mit unterschiedlichen Virostatika bzw. neutralisierenden moncklonalen
AntikGrpern,

# Expertenmeinung**

Patientin oder Patient mit relevanter
Immunsuppression und/oder

prolongierter Virusausscheidung

**Ricksprache mit infektiologischem Zentrum, z.B.
www.rki.de/stakob-ibn

Weitere Informationen:
Interaktive Orientierungshilfe fur Arztinnen und Arzte: COVID-19-Therapieempfehlungen: (dgiin.de)
Interaktive Checkliste fiir den Einsatz von Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid™): Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid™) (dgiin.de)

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN @rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die Autoren und wird lhre Fragen und Anregungen weiterleiten.
Stand: 16.03.2023; DOI 10.25646/9691.14
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Klinische
Wirksamkeitsdaten:

Personen, andere Virusvarianten
als Omikron®
e Relative Risikoreduktion fiir den

Endpunkt: Hospitalisierung oder

Tod: <3d seit Symptombeginn:
89%, <5d seit Symptombeginn:

88%, NNT 18,9

Retrospektive Kohorten-

Beobachtungsstudie; geimpfte
Personen, iiberwiegend Omikron-

VOC, N=2.2602

e Relative Risikoreduktion fiir den
Endpunkt: Vorstellung in der
Notaufnahme oder
Hospitalisierung oder Tod:

<5d seit Symptombeginn: 45%,
NNT 15,3

EPIC-HR Studie (RCT), ungeimpfte

Virostatika

PINETREE-Studie (RCT),
ungeimpfte Personen, andere
Virusvarianten als Omikron. Kein
Einfluss auf Mortalitit
berechenbar (in keiner der
Vergleichsgruppen Tote)™©
e Relative Risikoreduktion fiir
den Endpunkt:
Hospitalisierung oder Tod:

<7d seit Symptombeginn:
87%, NNT 22

Retrospektive Kohorten-

Beobachtungsstudie; N=82
(RDV) vs. N=go (Kontrolle);

geimpfte Personen 83% (RDV)
vs. 65% (Kontrolle),
Immunsuppression: 64% (RDV)

Insgesamt negative Bewertung
der CHMP der EMA bzg|. des
Nutzen-Risiko-Verhiltnisses?

Ergebnisse einzelner Studien:

MOVe-OUT-Studie (RCT),

ungeimpfte Personen, andere

Virusvarianten als Omikron16

o Relative Risikoreduktion fiir
den Endpunkt:
Hospitalisierung oder Tod:
<5d seit Symptombeginn:
30%, NNT 33

Open-label PANORAMIC-Studie,
MPV vs. usual care, geimpfte

Personen, iiberwiegend <65))'7

neutralisierende monoklonale Antikérper (mAb)

COMET-ICE-Studie (RCT),

ungeimpfte Personen, andere
Virusvarianten als Omikron2
o Relative Risikoreduktion fiir den

Endpunkt: Hospitalisierung oder

Tod: =5d seit Symptombeginn:
79%, NNT 20

Retrospektive Beobachtungsstudie
OpenSAFELY, 87,6% mind. 3fach

geimpft, Omikron BA.122
e Endpunkt Hospitalisierung oder

Tod bis d28: geringeres Risiko im

Vergleich zu Molnupiravir (HR

0,50, 95% Cl, 0,33-0,88, p=0,014)

Pre-Print Publikation der

retrospektiven Beobachtungsstudie

TACKLE-Studie (RCT), ungeimpfte

Personen, andere Virusvarianten

als Omikron)37

e Relative Risikoreduktion fiir
den Endpunkt:
Hospitalisierung oder Tod:
=3d seit Symptombeginn:
88%, NNT 11; <5d seit
Symptombeginn: 67%, NNT

14;=7d seit Symptombeginn:
50%, NNT 20

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN @rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die Autoren und wird lhre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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Retrospektive Kohorten-

Beobachtungsstudie; in der

gesamten Kohorte (N=180.351)

75-1% vollstindig geimpft)3

* Endpunkt schweres COVID-19
oder Tod: <5d seit SARS-CoV-2-
Nachweis: HR 0.54 (95% Cl,
0.39 - 0.75)

® >60| (N=77.338) und <5d seit
SARS-CoV-2-Nachweis: HR 0.52
(95% Cl, 0.36 - 0.73)

Retrospektive Kohorten-

Beobachtungsstudie Clalit;

Omicron-VOC; =65): N = 42.821, in

der gesamten Kohorte (=40):

N=109.254) 78% seropositiv+

e Endpunkt Hospitalisierung bei
=65) Patienten: <5d seit SARS-
CoV-2-Nachweis: HR 0.32 (95%
Cl0.17 - 0.63)

vs. 73% (Kontrolle), Omikron-
VOC (B.1.1.529)"

® Relative Risikoreduktion fur
den Endpunkt
Hospitalisierung oder
Vorstellung in der
Notaufnahme: <7d seit
Symptombeginn: 52,8%, NNT
8,1 (11% vs. 23,3%, OR 0,41,
95% Cl 0,17-0,95)

* Endpunkt Hospitalisierung
oder Tod bis d28: kein
Unterschied zwischen den
Studienarmen

* Endpunkt mediane Zeit zur
subjektiven
Symptombesserung: 9 Tage
(MPV) vs. 15 Tage (usual care)

Pre-Print Publikation der

retrospektiven Kohorten-

Beobachtungsstudie Clalit;

Omicron-VOGC; =65): N =

13,569, in der gesamten Kohorte

(=40): N=19.868) 92%

seropositiv)'3

¢ Endpunkt Hospitalisierung bei
=65) Patienten: HR 0.55 (95%
Cl 0.34 - 0.88).

e Endpunkt Tod bei =65
Patienten: HR=0.26 (95% Cl
0.10 - 0.73).

Retrospektive
Beobachtungsstudie

OpenSAFELY, 87,6% mind.

3fach geimpft, Omikron BA.1)22

¢ Endpunkt Hospitalisierung
oder Tod bis d28: unterlegen
im Vergleich zu Sotrovimab
(HR zugunsten von
Sotrovimab: 0,50, 95% ClI,
0,33-0,88, p=0,014)

Pre-Print Publikation der

OpenSAFELY-Studie, 93% mind.

3fach geimpft, Omikron

BA.2/BA.5)23

e Verglichen zu
Nirmatrelvir/Ritonavir
diskrepante Ergebnisse je

OpenSAFELY: 93% mind. 3-fach

geimpft, Omikron BA.2/BA.523

¢ Endpunkt Hospitalisierung oder
Tod bis d28: vergleichbares Risiko
im Vergleich zu Paxlovid
(HR=1.14, 95% Cl: 0.62 to 2.08;
P=0.673)

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN @rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die Autoren und wird lhre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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nach statistischer Methode
(HR zugunsten von
Nirmatrelvir/Ritonavir in
propensity score Cox modef
0,26, 95% Cl, 0,1-0,65,
p=0,004), in konventioneller
Adjustierung: 0,65, 95% Cl,
0,29-1,29, p=0,198)

In-vitro-Wirksambkeit
gegen Omikron-
VOC **

jas
klinischer Vorteil auch in
retrospektiven
Beobachtungsstudienz4 6

jas

klinischer Vorteil auch in
retrospektiven
Beobachtungsstudienm

jas

bei BA.2, BA.4, BA.5, XBB deutlich
reduzierte
Neutralisationskapazitit24 2730, bei
BQ.1/BQ.1.1, BA.4.6, BF.7 nicht
vorhanden?23 3132, 35

Fc-abhéngige Mechanismen mit In-
vitro- und In-vivo-Effektivitat
(Tiermodelle)36

bei BA.1, BA.4, BA.5 deutlich
reduziertz4 2730, bei BQ.1/BQ.1.1,
BA.4.6, BF.7. XBB nicht
vorhanden?3 29, 3134, 35

Zulassung

ja7

Therapie bei Erwachsenen, die
keine zusitzliche Sauerstoffzufuhr
benétigen und ein erhéhtes Risiko
haben, einen schweren COVID-19-
Verlauf zu entwickeln

jau

1) Therapie von Erwachsenen
und pidiatrischen Patienten
(im Alter von mindestens 4
Wochen und mit einem
Kérpergewicht von

mindestens 3 kg) mit COVID-

19-Pneumonie und

zusatzlicher Sauerstoffgabe

(Low-Flow, High-Flow oder

nicht-invasive Beatmung)
sowie:

2) Therapie bei Erwachsenen
und Kindern =40 kg, die
keine zusitzliche
Sauerstoffzufuhr benétigen
und ein erhohtes Risiko
haben, einen schweren
COVID-19-Verlauf zu
entwickeln.

nein

Zulassungsantrag abgelehnt
(negative Bewertung der EMA
(CHMP))9

jas

Therapie bei Patienten >12 Jahre und
40 kg ohne O2-Pflichtigkeit und mit
erhéhtem Risiko, einen schweren
COVID-19-Verlauf zu entwickeln.

jaz9

1) Préexpositionsprophylaxe
(PrEP) von COVID-19 bei
Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren
mit mindestens 40 kg
Kérpergewicht.

sowie:

2) Therapie bei Patienten >12 Jahre
und 40 kg ohne O2-Pflichtigkeit
und mit erhhtem Risiko, einen
schweren COVID-19-Verlauf zu
entwickeln

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN @rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die Autoren und wird lhre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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Wichtigste
Nebenwirkungen
und
Kontraindikationen
sowie notwendige
Kontrollen

Nebenwirkungen (It. Studie?):
Dysgeusie (6 %), Diarrhoe (3 %),
Kopfschmerzen (1 %) und
Erbrechen

Kontraindikationen7:
e GFR<30 ml/min
e schwere Leberinsuffizienz

(Child-Pugh C)

e  Kontrolle der Leberwerte,
insbesondere bei
vorbestehenden
Lebererkrankungen

e Ritonavir: Dosisabhingige
Hemmung (,Booster“) und
Metabolisierung iiber
Cytochrom P450, v.a.
Subenzymfamilie CYP3A4, in
geringerem Mafe CYP2D6.
Dadurch viele
Wechselwirkungen zu
erwarten (siehe z.B.
druginteractions.org/,
https://www.paxlovideducatio
n.de/wechselwirkungs-check
oder ein separates Dokument
der FG COVRIIN)8 und das
Online-Tool:
Nirmatrelvir/Ritonavir
(Paxlovid™) (dgiin.de), auch
Wirkungsverlust von Paxlovid

mdoglich

e Kontraindiziert bei
zahlreichen
Medikamenten, z.B.
zahlreiche

Antiarrhythmika,
Neuroleptika, Statine,

Nebenwirkungen2:
Leberwerterhshung,

Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Exanthem

Kontraindikationen'2:

e ALT=5xULN,

e GFR< 30 ml/min (keine
Daten zur Akkumulation
von Zusatzstoff (Betadex
Sulfobutylether-Natrium)
mit nephrotoxischer
Wirkung),

e Uberempfindlichkeit;

e Kontrolle Transaminasen
und Nierenwerte vor und
wihrend der Therapie (siehe
Fachinformation)n

Einsatz bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz
und/oder Nierenersatztherapie
als Einzelfallentscheidung
(sofern keine Leberinsuffizienz
vorliegend)315

Nebenwirkungen (It.
Zulassungsstudie)2': selten

Hypersensitivitdtsreaktion,
Hypotension

e Gabei.v.: 30 min
Nachbeobachtung gemif
lokaler medizinischer Praxis

Nebenwirkungen
It. TACKLE-Studie’:

Kopfschmerzen (1%), lokale
Reaktion an der Injektionsstelle
(3%), kardiale Komplikationen
(akuter Myokardinfarkt (<1%),
plotzlicher Herztod (<19%)

Lt. Zulassungsstudien (PROVENT,

TACKLE)37.38 und

Fachinformation39:

Reaktionen an der Injektionsstelle
(1,3 %), Uberempfindlichkeit (1,0
%).

In der PROVENT-Studie mehr
schwerwiegende kardiovaskulire
unerwiinschte Ereignisse im Vgl.
zu Placebo-Arm (0,7 % gegentiber
0,3 %), insbesondere koronare
Ereignisse (z. B. Myokardinfarkt)
sowie thromboembolische
Ereignisse (0,8 % gegenuber 0,6
%), v.a. bei Studienteilnehmern
mit kardiovaskuldren
Risikofaktoren.

Ein kausaler Zusammenhang
wurde nicht festgestellt.

e Nachbeobachtung gemifd
lokaler medizinischer Praxis

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN @rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die Autoren und wird lhre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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Sedativa, Antikonvulsiva
(siehe Fachinformation)7

Ritonavir: Theoretisches Risiko
fiir Resistenzentwicklung
gegen HIV-Protease-Inhibitor
Ritonavir bei unbehandelter
oder unkontrollierter HIV-1-
Infektion?

Empfehlung fiir den
Einsatz in der
fruhzeitigen
Therapie (bei
Patienten ohne
zusitzlichen O2-
Bedarf)

1. Wahl (neben Remdesivir)
Einsatz nur wenn
Arzneimittelwechselwirkungen
unproblematisch (sonst
Remdesivir oder als 2. Wahl
Molnupiravir bevorzugen).

Einsatz bei asymptomatischen

Patientinnen und Patienten

oder mit milder Symptomatik

(keine zusitzliche Oz2-

Supplementation), die

o =1 Risikofaktor fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf
aufweisen, insbesondere bei
ilteren Patientinnen und
Patienten,
ungeimpften/unvollstindig
geimpften sowie bei
Patientinnen und Patienten
mit hoher
Wabhrscheinlichkeit fiir

e 1. Wahl (neben Nirmatrelvir/r)

o Als Therapiealternative, falls
Nirmatrelvir/r keine Option
darstellt (z.B. bei
Kontraindikationen oder
Risiko schwerwiegender
Interaktionen unter
Nirmatrelvir/Ritonavir) und
i.v.-Gabe tiber 3 Tage méglich
ist (Cave! Keine
Refinanzierung bei
ambulanter Gabe)

e Einsatz bei asymptomatischen
Patientinnen und Patienten
oder mit milder Symptomatik
(keine zusitzliche Oz2-
Supplementation)#, die
o = 1 Risikofaktor fiir einen

schweren COVID-19-Verlauf
aufweisen, insbesondere bei
ilteren Patientinnen und
Patienten,
ungeimpften/unvollstindig
geimpften sowie bei
Patientinnen und Patienten
mit hoher
Wabhrscheinlichkeit fiir

Lagevrio® darf seit dem 24.
Februar 2023 nicht mehr &rztlich
verordnet und abgegeben
werden (Details siehe Mitteilung
von BfArM)zo.

Lagevrio® ist in Deutschland
aktuell nicht verftigbar.

Als Monotherapie nur falls
Nirmatrelvir/r oder RDV keine
Option darstellen (z.B. bei
Kontraindikationen oder Risiko
schwerwiegender Interaktionen
unter Nirmatrelvir/r, bei
Kontraindikationen zu RDV
etc.), basierend auf
Nichtunterlegenheit im
Vergleich zu Nirmatrelvir/r in
der OpenSAFELY-Studie?3

Als Kombinationspartner zu
Virostatika bei ausgeprégter
humoraler Immundefizienz zu
diskutieren (z.B. bei Zustand
nach Organ- oder
Stammzelltransplantation vor
immunologischer
Rekonstitution), sofern nicht als
unwirksam gegen die
vorherrschende oder
nachgewiesene Virusvariante
gewertet34 (Cave! Off fabel use,
keine klinischen Daten zu
Kombinationstherapie)
Infektiologische Beratung wird
empfohlen (z.B.
www.rki.de/stakob-ibn ).

e Aufgrund der reduzierten oder
fehlenden Wirksamkeit gegen
die derzeit zirkulierenden und
vorherrschenden Sublinien der
Omikron-Variante ist aktuell von
einer Therapie mit
Tixagevimab/Cilgavimab
abzuratenss 34,

e Bzgl. PrEP wird auf die aktuelle
Stellungnahme der STIKO
verwiesen4o

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN @rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die Autoren und wird lhre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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Impfversagen analog der
STIKO-Impfempfehlungen?

e Therapiebeginn: innerhalb der
ersten 5 Tage nach

Symptombeginn, bzw.
innerhalb von 5 Tagen nach
vermutetem
Infektionszeitpunkt, z.B. bei
nosokomialer Infektion)

o Sorgfiltige Priifung der Ko-
Medikation (siehe
https://covidig-
druginteractions.org/ )

e Keine Daten zur
Kombinationstherapie mit den
mAb oder anderen Virostatika,
jedoch solche in ausgewihlten
Situationen (z.B.
immunsupprimierte Patienten
mit prolongierter
Virusausscheidung) zu
diskutieren.

Impfversagen analog der
STIKO-Impfempfehlungen?

e Therapiebeginn: innerhalb
der ersten 7 Tagen nach

Symptombeginn, bzw.
innerhalb von 7 Tagen nach
vermutetem
Infektionszeitpunkt, z.B. bei
nosokomialer Infektion)

e Keine Daten zur
Kombinationstherapie mit
den mAb oder anderen
Virostatika, jedoch solche in
ausgewdbhlten Situationen
(z.B. immunsupprimierte
Patienten mit prolongierter
Virusausscheidung) zu
diskutieren.

#betrifft die Indikation in der
Friihtherapie. Einsatz entsprechend
der Zulassung auch bei O2-Gabe
(uber 5 (max. 10) Tage) in
ausgewihlten Fillen zu diskutieren.

Dosierung und
Therapiedauer

(300 mg Nirmatrelvir + 100 mg
Ritonavir) 2x/d p.o. tiber 5 Tage

Dosisreduktion:

bei GFR 30-59 ml/min: (150 mg
Nirmatrelvir + 100 mg Ritinavir)
2x/d p.o. iiber 5 Tage

Bei GFR <30 ml/min grundsitzlich
kontraindiziert. In Einzelfillen,

Erwachsene und Kinder =40 kg
KG:

Tag 1: 1 x 200 mg/d i.v.

ab Tag 2: 1 x 100 mg/d i.v.

Kinder =4 Wochen und mit
einem Kérpergewicht von =3 kg
KG und <40 kg KG (nur bei
COVID-19-Pneumonie und
zusitzlicher Sauerstoffgabe

Lt. Zulassung: einmalig 500 mg i.v.28

Bei Infektion mit Virusvariante mit
reduzierter Empfindlichkeit 35:
Dosiserhshung auf einmalig bis zu
2000mg i.v. erwagen (Cave! Off
label use, keine klinischen Daten zur
Wirksamkeit, aber gute Tolerabilitat
(COMET-TAIL-Substudie)3¢

Lt. Zulassung (Therapie): einmalig
300 mg/300 mg i.m. (jeweils 2
Vials je 150 mg Tixagevimab und 2
Vials je 150 mg Cilgavimab)39,

Beginn <5-7 Tage nach
Symptombeginn

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN @rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die Autoren und wird lhre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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nach individueller Risiko-Nutzen-
Abwigung und Beratung ggf. in
angepasster Dosis (siehe z.B.
Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid):
What Prescribers and Pharmacists
Need to Know - Ontario COVID-19
Science Advisory Table (covidig-

sciencetable.ca) )

Die Tabletten sind nicht
dosisgleich teilbar und sollten als
Ganzes geschluckt werden. Es
liegen keine pharmakokinetischen
Daten zur Verabreichung in
zerkleinerter Form, z.B. uiber eine
Magensonde/PEG vor.

Beginn <5 Tage nach
Symptombeginn?

(siehe Zulassungsstatus):
Tag 1: 1x 5 mg/kg KG i.v.

ab Tag 2: 1x 2,5 mg/kg KG i.v.
Dauer: 3 Tage (Friihtherapie)
bzw. 5-(max. 10) Tage bei
COVID-19-Pneumonie und
zusitzlicher Sauerstoffgabe

Beginn <7 Tage nach
Symptombeginn'2

Verfiigbarkeit in
Deutschland

e  zentral beschafftes
Medikament

e verfuigbar iiber den
pharmazeutischen
Grof3handel nach &rztlicher
Rezeptierung (BUND-PZN fiir
Paxlovid®: 17 97 70 87 fiir
personenbezogene &rztliche
Verschreibungen; 18 26 89 38
fur Bestellungen ohne
Versichertenbezug), Details
siehe BfArM -
Arzneimittelinformationen -
Informationen zu Lagevrio®
und Paxlovid®

e Lieferung tiber einen Boten
mdoglich

e  Bevorratung bis zu 20
Therapieeinheiten in den
Sffentlichen Apotheken und
bis zu 50 Therapieeinheiten in

o die Restbestinde des zentral
beschafften Medikaments in
ausgewahlten Apotheken
verfiigbar www.rki.de/covid-
19-arzneimittelbevorratung

e Beschaffung auf dem
reguliren Weg maglich

o Derzeit keine Regelung der
Refinanzierung einer
ambulanten Therapie

e Kostenerstattung fuir die
Therapie bei stationarer
Verabreichung: bislang nicht
allgemein geregelt (NUB
notwendig)

Beginn <5-7 Tage nach
Symptombeginn

Einsatz nur bei Infektion mit
Virusvariante mit noch erhaltener

Empfindlichkeit 34

e die Restbestinde des zentral
beschafften Medikaments in
ausgewahlten Apotheken
verfiigbar www.rki.de/covid-19-
arzneimittelbevorratung

e Beschaffung auf dem reguldren
Weg moglich

® Gabe ambulant oder in
gemeldeten Kliniken/
Krankenhiusern moglich,
www.rki.de/mak-plz-tool

e gesetzliche Regelung:
Bekanntmachung der
Allgemeinverfiigung zum Bezug
und zur Anwendung
monoklonaler Antikdrper und
zum Bezug und zur Abgabe
antiviraler, oral einzunehmender
Arzneimittel gegen COVID-19
BAnz AT 04.04.2022 B3.pdf
(bundesanzeiger.de)), weitere

e (iber den Hersteller regular
verfuigbar

e Kostentibernahme fiir PrEP,
siehe Dritte Verordnung zur
Anderung der SARS-CoV-2-
Arzneimittelversorgungsverordn
ung Dritte_Verordnung_ SARS-
CoV-2_25.05.22.pdf (rki.de)

o Kostenerstattung fiir die
Therapie bei stationirer
Verabreichung bislang nicht
allgemein geregelt (NUB
notwendig)
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den Krankenhausapotheken Informationen:

und www.rki.de/covid-19-
krankenhausversorgenden arzneimittelbevorratung
Apotheken méglich. Je
Arztpraxis/Krankenhaus
diirfen direkt bis zu fiinf
Packungen vorgehalten
werden. Zugelassene
vollstationare
Pflegeeinrichtungen diirfen
bewohnerzahlabhingig bis zu
funf (bzw. bei einer Anzahl
von iiber 150 Bewohnerinnen
und Bewohnern bis zu zehn)
Packungen Paxlovid™ ohne
Verschreibung von der die
Einrichtung in der Regel
versorgenden Apotheke
beziehen und bevorraten
(siehe Bekanntmachung der
Allgemeinverfiigung zum
Bezug und zur Anwendung
monoklonaler Antikdrper und
zum Bezug und zur Abgabe
antiviraler, oral
einzunehmender Arzneimitte/
gegen COVID-19
https://www.bundesanzeiger.
de/pub/publication/znqgcKMp
HM10PKxiLIfp/content/zngcK
MpHM10PKxiLlfp/BAnz%20A
1%2018.01.2023%20B5.pdf?in
line%20) Patientenaufklarung
(auch telefonisch)
erforderlich, Abgabe des
Dokumentes ,Hinweise fiir
den Anwendenden“ in
Papierform (z.B. durch den
Boten)

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN @rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die Autoren und wird lhre Fragen und Anregungen weiterleiten.
Stand: 16.03.2023; DOI 10.25646/9691.14



mailto:COVRIIN@rki.de
https://www.bundesanzeiger.de/pub/publication/znqcKMpHM10PKxiLIfp/content/znqcKMpHM10PKxiLIfp/BAnz%20AT%2018.01.2023%20B5.pdf?inline
https://www.bundesanzeiger.de/pub/publication/znqcKMpHM10PKxiLIfp/content/znqcKMpHM10PKxiLIfp/BAnz%20AT%2018.01.2023%20B5.pdf?inline
https://www.bundesanzeiger.de/pub/publication/znqcKMpHM10PKxiLIfp/content/znqcKMpHM10PKxiLIfp/BAnz%20AT%2018.01.2023%20B5.pdf?inline
https://www.bundesanzeiger.de/pub/publication/znqcKMpHM10PKxiLIfp/content/znqcKMpHM10PKxiLIfp/BAnz%20AT%2018.01.2023%20B5.pdf?inline
https://www.bundesanzeiger.de/pub/publication/znqcKMpHM10PKxiLIfp/content/znqcKMpHM10PKxiLIfp/BAnz%20AT%2018.01.2023%20B5.pdf?inline
https://www.bundesanzeiger.de/pub/publication/znqcKMpHM10PKxiLIfp/content/znqcKMpHM10PKxiLIfp/BAnz%20AT%2018.01.2023%20B5.pdf?inline
https://www.bundesanzeiger.de/pub/publication/znqcKMpHM10PKxiLIfp/content/znqcKMpHM10PKxiLIfp/BAnz%20AT%2018.01.2023%20B5.pdf?inline
http://www.rki.de/covid-19-arzneimittelbevorratung
http://www.rki.de/covid-19-arzneimittelbevorratung

e  Unerwiinschte Ereignisse
sind unter BfArM - Risiken
melden zu melden

e  Erforderliche Dokumente und
genannte Informationen siehe
www.rki.de/covid-19-
arzneimittelbevorratung
sowie KBV - Antivirale
Arzneimitteltherapie

e gesetzliche Regelung: Zweite
Verordnung zur Anderung der
SARS-CoV-2-
Arzneimittelversorgungsveror
dnung vom 22.12.2021 BAnz
AT 23.12.2021 V1.pdf
(bundesanzeiger.de)
sowie
Bekanntmachung der
Allgemeinverfiigung zum
Bezug und zur Anwendung
monoklonaler Antikdrper und
zum Bezug und zur Abgabe
antiviraler, oral
einzunehmender Arzneimittel
gegen COVID-19 BAnz AT

04.04.2022 B3.pdf
(bundesanzeiger.de)),

*meistens keine Daten zu Immunsupprimierten Patienten (in den Studien nicht oder nur zum sehr geringen Anteil eingeschlossen)

** (iberwiegend in-vitro Daten
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Zusammenfassung der letzten Anderungen

Anderungen vom 16.03.2023:
Aktualisierung der Informationen zu Sotrovimab und Molnupiravir, Aktualisierung der Grafik. Erginzung der Literatur. Redaktionelle Anpassungen.

Anderungen vom 27.01.2023:
Aktualisierung im Abschnitt ,,Verfuigbarkeit in Deutschland“

Anderungen vom 05.01.2023:
Aktualisierung der Informationen zu Remdesivir (Zulassungsstatus, klinische Wirksamkeitsdaten), Ergdnzung der Informationen zu Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid™)
(Dosierung und Therapiedauer, Kontraindikationen), Aktualisierung der Literatur, Ergdnzung der Hinweise zur Wirksamkeit von monoklonalen Antikérpern

Anderungen vom 22.11.2022:
Aktualisierung der Informationen zu Remdesivir (Zulassungsstatus), Uberarbeitung der Hinweise zum Einsatz sowie Aktualisierung und Ergédnzung der Informationen zu
Medikamentenverfiigbarkeit in Deutschland. Redaktionelle Anpassungen.

Anderungen vom 14.10.2022:
Aktualisierung der Informationen zu Tixagevimab/Cilgavimab (Zulassungsstatus) sowie zu Molnupiravir (Wirksamkeitsdaten). Redaktionelle Anpassungen.

Anderungen vom 27.09.2022:
Anpassung der Grafik, redaktionelle Anpassungen.

Anderungen vom 12.09.2022:
Aktualisierung der Informationen zu Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid™) und Anpassung der Informationen zu Molnupiravir (Lagevrio®), Remdesivir (Veklury®) und
neutralisierenden monoklonalen Antikérpern Tixagevimab/Sotrovimab (Evusheld®) und Sotrovimab (Xevudy®). Anpassung der Grafik. Redaktionelle Uberarbeitungen.

Anderungen vom 05.07.2022:
Ergidnzung um Informationen zu Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld®), Erginzung der Informationen zu Sotrovimab, Léschen der Informationen zu
Casirivimab/Imdevimab, Anpassung der Grafik

Anderungen vom 03.05.2022:
Anpassung der Grafik, Aktualisierung der Informationen tiber Sotrovimab, redaktionelle Anpassung der Informationen zu Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid™),

Molnupiravir und Remdesivir

Anderungen vom 29.03.2022:
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Anpassung der Grafik, Aktualisierung der Informationen iiber Sotrovimab und Casirivimab/Imdevimab sowie im Abschnitt ,Verfiigbarkeit in Deutschland“

(Aktualisierung des Links zur Bekanntmachung der Allgemeinverfiigung zum Bezug und zur Anwendung monoklonaler Antikérper und zum Bezug und zur Abgabe
antiviraler, oral einzunehmender Arzneimittel gegen COVID-19)

Anderungen vom 10.03.2022:
Redaktionelle Anpassung der Grafik, Korrektur der vorgegebenen Verabreichungszeit von monoklonalen Antikérpern

Anderungen vom 07.03.2022:

Aktualisierung der Informationen zu Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid ™), Ergdnzung der Informationen zu Molnupiravir, Remdesivir und Sotrovimab, Anpassung und
redaktionelle Uberarbeitung der Grafik
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