COVID-19 FO P I
Fakten und Zusammenhange

Therapeutische Medikamente gegen COVID-19
Dampfende Immunmodulatoren

Eine weitere Gruppe an Medikamenten, 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 Koérpers so begrenzen,
dass diese nicht noch mehr Schaden anrichten als die Viren selbst.

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

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

= Uneinheitliche Studienergebnisse wurden ferner von der Behandlung von
Patienten mit Lungenentziindung durch Covid-19 berichtet, die mit dem Inter-
leukin-6-Antagonisten Tocilizumab behandelt wurden: In manchen wurden
weniger Patienten beatmungspflichtig oder starben, andere Studien konnten
diesen Vorteil jedoch nicht finden. Ein Studie mit schwerkranken Patienten
fand wiederum eine Senkung der Lebensgefahr.

Weiters befinden sich folgende Projekte in einem friihen Stadium?:

= Fir den Immunmodulator Canakinumab (einem Interleukin-1-beta-Blocker) wird eine Studie in
vielen Landern, u.a. auch in Deutschland, durchgefiihrt. Das Medikament ist zur Behandlung meh-
rerer Autoimmunkrankeiten und Gichtarthrititis zugelassen.

=  Weiters wird der Immunmodulator Otilimab in einer Studie erprobt. Das Medikament wurde fir
die Therapie von Rheumatoider Arthritis erprobt, hat aber noch keine Zulassung.

= Ein deutsches Unternehmen entwickelt derzeit das immunmodulatorische Medikament IFX-1 fur
die Behandlung verschiedener Entztindungskrankheiten. Nun wird in einer Studie der Phase I1/11l
in den Niederlanden, Deutschland und Peru gepriift, ob es auch an COVID-19 Erkrankten helfen
kann. Es wurden positive Ergebnisse des Phase-II-Teils gemeldet.

= 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. Er wurde schon zuvor gegen verschiedene Immunkrankheiten erprobt.
Bislang gibt es noch kein zugelassenes Medikament dieser Arzneimittelklasse.
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= Der Januskinas-Inhibitor Baricitinib wird in einer Studie fir stationar behandelte COVID-19-
Patienten untersucht; er ist bisher gegen rheumatoide Arthritis zugelassen. In einer Studie liefl§
sich die Genesungszeit von stationar behandelten COVID-19-Patienten mit der Kombination von
Remdesivir und Baricitinib noch weiter verkiirzen als mit Remdesivir allein. Sehr schwer Erkrankte
profitierten deutlicher als Patienten mit leichteren Symptomen. In den USA wurde die Kombinati-
onstherapie zur Notfallanwendung bei Patienten mit Covid-19 zugelassen. Eine Studie zur Be-
handlung mit Baricitinib alleine ist noch nicht abgeschlossen. Auch deutsche Kliniken sind an der
Erprobung von Baricitinib gegen Covid-19 beteiligt. Analog wird auch der Januskinase-Inhibitor
Ruxolitinib fur diese Patientengruppe erprobt. Zugelassen ist Ruxolitinib allerdings zur Behand-
lung bestimmter Krebsarten; zudem wird es gegen Graft-versus-Host-Disease erprobt, bei der es
ebenfalls um eine tiberschieRende Immunreaktion geht. Baricitinib ist zwischenzeitlich in den USA
als Kombinationstherapie mit Remdesivir zugelassen worden. Das US COVID-19 Treatment Guide-
lines Panel sieht jedoch eine insuffiziente Datenlage fiir eine Empfehlung.*

= 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 Gber 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 Gberschieflende Immunreaktionen bei COVID-19 analysiert.

= Erprobt wird auch der Immunmodulator IMU-838 in zwei Phase |I-Studien mit stationar behandel-
ten COVID-19-Patienten. Der Wirkstoff, ein selektiver oraler Hemmstoff des Enzyms DHODH,
hemmt den Stoffwechsel in aktivierten T- und B-Zellen, wahrend er bei anderen Immunzellen
kaum eingreift. Das Medikament war bislang in Entwicklung als Mittel gegen schubférmige Mul-
tiple Sklerose und andere Autoimmunkrankheiten.

» Ahnlich dazu untersuchen zwei Unternehmen den Immunmodulator DNL758 in einer Phase-Ib-
Studie mit COVID-19-Patienten. Dieser Inhibitor von RIPK1, einem Molekil aus einem immunrele-
vanten Signalweg, wird seit 2018 gegen verschiedene Entzlindungskrankheiten erprobt.

= Inrund 12 klinischen Studien wird Colchicin als Mittel gegen tiberschieRende Immunreaktionen
erprobt, eine davon geleitet vom Montreal Heart Institute. Das Mittel ist zugelassen gegen Gicht
(und in manchen Landern auch gegen Herzbeutelentzliindung). In einer kleineren Studie in Grie-
chenland hat das Mittel die Erholung schwer erkrankter COVID-19-Patienten beschleunigt.

= 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 Flinftel bzw. ein Drittel sen-
ken. Eine entsprechende Zulassungserweiterung hat die EMA im September 2020 empfohlen.
Auch mit den verwandten Wirkstoffen Hydrocortison und Methylprednisolon wurden Therapie-
verbesserungen erzielt. Dexamethason ist zwischenzeitlich zugelassen und wird von WHO und US
COVID-19 Treatment Guidelines Panel empfohlen.’

= 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-
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ne zugleich auch die Produktion von Typ-1-Interferonen herunterzuregeln, die die Virenabwehr
starken. Das Medikament wird gegen Autoimmunkrankheiten wie Schuppenflechte und atopische
Dermatitis entwickelt, wird nun aber auch gegen in UK in der Studie Tactic-E 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 Osterreichische Interessenvertretung von
26 internationalen Pharmaunternehmen mit Fokus auf Forschung und Entwicklung. Als Partner im Gesund-
heitswesen setzt sich das FOPI flir den Zugang zu innovativen Arzneimitteln und damit fiir 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. Bettina Resl|

Tel.: +43 664 801 855113

Mail: presse@fopi.at
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