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Fakten und Zusammenhange

Therapeutische Medikamente gegen COVID-19
Dampfende Immunmodulatoren

Eine weitere Gruppe an Medikamente, die eigentlich fiir andere Erkrankungen entwickelt wurden
und deren Eignung nun fiir COVID-19 untersucht wird ("Repurposing"), sind dimpfende Immun-
modulatoren. Sie wurden z. B. gegen Rheumatoide Arthritis oder entziindliche Darmerkrankungen
entwickelt und sollen bei schwerem Lungenbefall die Abwehrreaktionen des Korpers so begrenzen,
dass diese nicht noch mehr Schaden anrichten als die Viren selbst.

Ein Uberblick tiber einige Projekte (der keinen Anspruch auf Vollstindigkeit erhebt)*?

= Sarilumab ist ein humaner monoklonaler Antikérper gegen den Interleukin-6-
Rezeptor, der von der EMA zur Behandlung rheumatoider Arthritis zugelassen
wurde. Der Wirkstoff wird derzeit in 12 klinischen Studien auf seine Wirkung
bei COVID-19 untersucht — u.a. in Deutschland, Italien, Spanien, Frankreich,
Russland, Kanada und den USA. Erste Ergebnisse sind friihestens 2021 zu er-
warten.’

= Tocilizumab ist ein weiterer monoklonaler Antikorper, der auf den Interleukin-6-Rezeptor abzielt
und ebenfalls u.a. fir rheumatoide Arthritis zugelassen ist sowie zur ddmpfenden Immmunmodu-
lation bei Krebspatientinnen, die eine CAR-T-Zell-Therapie erhalten*. Erste Ergebnisse einer un-
kontrollierten, retrospektiven Studie mit 20 Patientinnen mit schwerer COVID-19-Erkrankung und
erhohten IL-6-Spiegeln liegen vor. 22 klinische Studien sind im Laufen oder geplant. Mit Ergebnis-
sen wird Mitte 2020 gerechnet®.

= Siltuximab ist ein dritter, direkt gegen Interleukin-6 gerichteter Wirkstoff. Er ist zur Behandlung
der multizentrischen Castleman-Krankheit (eine Form von Lymphknotentumoren) zugelassen und
wird in einer Studie auf seine Eignung erprobt®.

Weiters befinden sich folgende Projekte in einem frithen Stadium”:

= Flr den Immunmodulator Canakinumab (einem Interleukin-1-beta-Blocker) ist eine Studie in
Frankreich, Spanien, Deutschland, Italien, Spanien, UK und in den USA geplant. Das Medikament
ist zur Behandlung mehrerer Autoimmunkrankeiten und Gichtarthrititis zugelassen.

=  Weiters soll der Immunmodulator Otilimab in einer Studie erprobt werden. Das Medikament wird
derzeit in Phase-llI-Studien fiir die Therapie von Rheumatoider Arthritis erprobt, hat aber noch
keine Zulassung.

= Chinesische Mediziner erproben ferner den Immunmodulator Fingolimod. Dieses Medikament ist
gegen Multiple Sklerose zugelassen.

= In Schweden ist die Erprobung der Immunmodulatoren Anakinra und Emapalumab in einer klini-
schen Studie geplant. Anakinra ist fir rheumatoide Arthritis und die Entziindungskrankheiten
CAPS(1) und Still-Syndrom zugelassen; Emapalumab hat in den USA eine Zulassung gegen die Ent-
ziindungskrankheit Himophagozytische Lymphohistiozytose.
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Ein deutsches Unternehmen entwickelt derzeit das immunmodulatorische Medikament IFX-1 fir
die Behandlung verschiedener Entziindungskrankheiten. Nun wird in einer Studie 11/11l in den Nie-
derlanden gepriift, ob es auch an COVID-19 Erkrankten helfen kann.

Ein Unternehmen wie auch die Universitat Cambridge (UK) erproben einen weiteren C5a-Inhibitor
bei COVID-19-Patienten mit schwerer Lungenentziindung: Ravulizumab. Zugelassen ist das Medi-
kament zur Behandlung der paroxysmalen nachtlichen Himoglobinurie (PNH). An dhnlicher Stelle
greift der C3-Inhibitor AMY-101 ins Komplementsystem ein. Er wird ebenfalls bei COVID-19-
Patienten mit schwerer Lungenentziindung erprobt.

Weiters will ein deutsches Unternehmen M5049, einen Immunmodulator vom Typ TLR7/8-
Inhibitor, in einer Studie mit stationar behandelten COVID-19 erkrankten Patienten in den USA
und Brasilien erproben. Bislang gibt es noch kein zugelassenes Medikament dieser Arzneimit-
telklasse.

Der Januskinas-Inhibitor Baricitinib wird in einer Studie fiir stationdr behandelte COVID-19-
Patienten untersucht; er ist bisher gegen rheumatoide Arthritis zugelassen. Analog wird auch der
Januskinase-Inhibitor Ruxolitinib als vielversprechend eingestuft, um tberschieBende Immunre-
aktionen zu dampfen. Studien mit COVID-19-Patienten laufen. Zugelassen ist Ruxolitinib allerdings
zur Behandlung bestimmter Krebsarten.

Ebenfalls als Krebsmedikament in Entwicklung ist Opaganib. Dieser Sphingosinkinase-2 (SK2)-
Inhibitor hat in vorklinischen Studien eine entziindungshemmende, aber auch eine antivirale Wir-
kungen gezeigt. Das konnte flr die Behandlung einer COVID-19-bedingten Lungenentziindung
hilfreich sein. Das Medikament wurde in Italien liber ein Hartefallprogramm verfiigbar gemacht
und soll auf seine Eignung erprobt werden.

Und auch Acalabrutinib, ein Brutontyrosinkinase-Inhibitor, wurde fiir die Krebstherapie entwi-
ckelt und hat eine Zulassung zur Therapie bestimmter Leukdmien in den USA. Nun wird seine Wir-
kung auf Gberschiefende Immunreaktionen bei COVID-19 analysiert.

In Kanada wird in einer klinischen Studie Colchicin als Mittel gegen Giberschiefende Immunreakti-
onen erprobt, geleitet vom Montreal Heart Institute. Das Mittel ist zugelassen gegen Gicht (und in
manchen Landern auch gegen Herzbeutelentziindung).

In UK wird auch Dexamethason, ein Cortison-Derivat mit bekannter antientziindlicher Wirkung,
zur Dampfung der Immunreaktionen bei Covid-19-Patienten erprobt. Den mittlerweile publizier-
ten Studienergebnissen zufolge kann Dexamethason das Sterberisiko bei Patientinnen, die Sauer-
stoff bendtigen oder sogar kiinstlich beatmet werden missen, um ein Flnftel bzw. ein Drittel sen-
ken.

Im weiteren Sinne kann man auch Natriummetaarsenit (NaAsO2) zu den Immunmodulatoren
zdhlen, denn es dampft die Produktion bestimmter Botenstoffe des Immunsystems (den Cytoki-
nen), die intensive Immunreaktionen auslésen kdnnen. Ein stidkoreanisches Unternehmen hat
damit ein Medikament gegen tumorassoziierte Schmerzen entwickelt (Projektname PAX-1-001).
Nun hat es klinische Studien zur Erprobung des Medikaments bei COVID-19-Patientlnnen bean-
tragt.

Einen Immunmodulator ganz neuer Art stellt EDP1815 dar. Es enthélt ein natiirlich vorkommen-
des menschliches Darmbakterium, das aus dem Diinndarm eines Spenders isoliert wurde. Boten-
stoffe von EDP1815 kénnen aus dem Darm heraus die Bildung bestimmter Zytokine dampfen, oh-
ne zugleich auch die Produktion von Typ-1-Interferonen herunterzuregeln, die die Virenabwehr
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starken. Das Medikament wird gegen Autoimmunkrankheiten wie Schuppenflechte und atopische
Dermatitis entwickelt, wird nun aber auch gegen COVID-19 erprobt.

Laufende Updates zu den Projekten liefert u.a. der Tracker des US-amerikanischen Milken Institute®

Uber FOPI

Das Forum der forschenden pharmazeutischen Industrie FOPI ist die &sterreichische Interessenvertretung von
26 internationalen Pharmaunternehmen mit Fokus auf Forschung und Entwicklung. Als Partner im Gesund-
heitswesen setzt sich das FOPI fiir den Zugang zu innovativen Arzneimitteln und damit flr die bestmogliche
medizinische Versorgung in Osterreich ein. Im Dialog mit Patientenorganisationen, Verschreibern und Kosten-
tragern tragt das FOPI dazu bei, drangende gesellschaftliche Probleme zu I6sen. In Summe beschéftigen die
FOPI-Mitgliedsunternehmen (iber 11.200 Mitarbeiterinnen in Osterreich — das entspricht nahezu zwei Drittel
aller Beschaftigten in der Pharmawirtschaft und unterstreicht die Bedeutung der FOPI-Mitgliedsunternehmen.

Fiir weitere Informationen kontaktieren Sie bitte:
Mag. Judith Kunczier

Tel.: +43 664 60 589 340

Mail: presse@fopi.at
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