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Zusammenfassung

Monoklonale Antikdrper sind eine der Optionen antiviraler Therapie von COVID-19. Die bisherigen
Ergebnisse klinischer Studien sind:

Monoklonale Antikdrper gegen das Spike-Protein kénnen in der friihen Krankheitsphase die SARS-
CoV-2-Viruslast bei leichter bis moderater COVID-19-Erkrankung senken.

Die Kombination aus zwei Antikdrpern kann diese Wirkung verstarken.
Weitere Daten sind in Kirze zu erwarten, derzeit aber nur in Pressemitteilungen kommuniziert.

Die bisher vorliegenden Daten zum Einfluss monoklonaler Antikdrper auf patientenrelevante
Endpunkte lassen evidenzbasierte Empfehlungen zum jetzigen Zeitpunkt nicht zu.

Bei Verfugbarkeit monoklonaler Antikdrper zur Therapie von COVID-19 kann ein Einsatz in diesen
Patientengruppen und unter diesen Bedingungen erwogen werden:

frihe Phase der Erkrankung im leichten oder moderaten Stadium bei Patienten mit mindestens
einem Risikofaktor fir einen schweren Verlauf mit Steigerung der COVID-19-assoziierten
Sterblichkeit, und ggf. Seronegativitat und hohem Virustiter,

nosokomiale Infektion mit Risiko fir einen schweren Verlauf,

prolongierte Virusausscheidung bei immunsupprimierten Patienten mit fehlender Serokonversion.

Ein solcher Einsatz setzt eine enge Kooperation mit friihzeitiger Kontaktaufnahme zwischen ambulantem
Sektor und Zentren voraus. Angesichts der Unsicherheiten in der Wirksamkeit monoklonaler Antikorper in
den vulnerablen Patientengruppen sind begleitende Register und Studienprojekte unabdingbar. Eine
Zulassung fir Europa ist bislang nicht vorhanden, so dass die Antikérpertherapie einen individuellen
Heilversuch darstellt.

*

Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.
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Einflhrung

SARS-CoV-2 gehdrt zu den respiratorischen Viren (Community acquired respiratory viruses = CARYV), die
obere und untere Atemwegsinfektionen auslésen kénnen. Es wurde Ende 2019 in China als Ausléser der
Infektionskrankheit COVID-19 identifiziert. Inzwischen sind weltweit Gber 100.000.000 Personen infiziert.
Wahrend die Infektion bei der groRen Mehrzahl der SARS-CoV-2 positiven Personen a- oder
oligosymptomatisch verlauft, kann COVID-19 bei 10-15% der Infizierten ein komplexes,
lebensbedrohliches Krankheitsbild auslosen. Weltweit sind inzwischen (ber 2.000.000 Patienten an
COVID-19 verstorben [1]. Die aktuellen Zahlen des Robert-Koch-Instituts zeigen, dass in Deutschland
Uber 2.100.000 Patienten an COVID-19 erkrankt und tGber 52.000 verstorben sind [2]. Schon frihzeitig in
der Pandemie wurden Risikofaktoren fiir einen schweren Krankheitsverlauf beschrieben. Hierzu gehdren
héheres Alter, mannliches Geschlecht, Adipositas, reduzierter Allgemeinzustand und Komorbiditat [3-6].

Trotz zahlreicher experimenteller Ansatze und sehr rasch initiierter klinischer Studien ist die aktuelle
Therapie von COVID-19 weitestgehend supportiv und beruht nicht auf klinischen Studien bei dieser
Erkrankung. Ausnahmen auf der Basis randomisierter klinischer Studien und zum Teil auch Gegenstand
von Empfehlungen in aktuellen Leitlinien flr den spezifischen Einsatz von Arzneimitteln bei COVID-19
sind

¢ Dbei hospitalisierten Patienten mit Sauerstoffpflichtigkeit (WHO 4-7):
o Dexamethason [7, 8]
o Remdesivir [9-12]

e bei Patienten ohne Sauerstoffbedarf (WHO 1-3):

o Option der Therapie mit hochtritigem Rekonvaleszentenplasma [13, 14]; diese Form der
passiven Immuntherapie ist bisher fur die EU nicht zugelassen.

Bei der spezifischen, medikamentésen Behandlung von Patienten mit COVID-19 besteht ein grof3er,
ungedeckter, medizinischer Bedarf.

Monoklonale Antikdrper

Neutralisierende Antikdrper sind grundsatzlich ein vielversprechendes Konzept in der Therapie von
COVID-19. Monoklonale Antikdrper sind direkt antiviral wirksam. Die derzeit gepriften Antikérper richten
sich gegen unterschiedliche Epitope des SARS-CoV-2-Spike Proteins. Ergebnisse sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Tabelle 1: Wirksamkeit monoklonaler Anti-SARS-CoV-2-Antikérper bei COVID-19

Studie! Patienten? Kontrolle | Neue Therapie | N3 Viruslast* Hospitalisierung oLe
bzw. Arztkontakt® | Composite
Endpunkt’
N (%)
BLAZE-1[15, | nicht Placebo Bamlanivimab 253 | 2,43 vs 2,648° 9 (5,8) vs 1 (1.0) -10
16] hospitalisiert, 700 mg’
p = 0,69 p = 0,09

leicht/moderat
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nicht Placebo Bamlanivimab 259 | 2,43vs 2,21 9(5,8) vs 2 (1.9) -
hospitalisiert, 2.800 mg
p=0.21 p=0.21

leicht/moderat

nicht Placebo Bamlanivimab 261 | 2,43 vs 2,16 9(5,8) vs 1 (0,9) -

hospitalisiert, 2.800 mg +

_ Etesevimab p=0,01 p =0,049

leicht/moderat 2.800 mg
ACTIV-3 [17] | hospitalisiert, z. | Placebo Bamlanivimab 314 14 vs 19%2

T. sauerstoff- 7.000 mg”

pflichtig™ 1,56

p=0,20

REGN-COV2 | nicht Placebo Casirivimab + 74 | -0,521415 5(15) vs 2 (5) -
trial [18] hospitalisiert, Imdevimab )

seronegativ 2.400 mg’ (-1,04 bis 0,00)

nicht Placebo Casirivimab + 84 | -0,00™1 1(2)vs1(3) -

hospitalisiert, Imdevimab )

seropositiv 2.400 mg (-0,48 bis 0,49)

nicht Placebo Casirivimab + 275 | -0,41%4 1 6 (6) vs 3 (3) -

hospitalisiert, Imdevimab alle )

alle (-0,71 bis -0,10)

! Studie — Daten aus Peer-Review-Journal; 2 Patienten — Einschlusskriterien; * N - Anzahl Patienten; * Viruslast — die Methodik der
Berechnungen von Unterschieden der Viruslast variiert in den klinischen Studien; ® Hospitalisierung — Rate hospitalisierter oder in
der Notaufnahme gesehener Patienten bzw. COVID-19-bedingter Arztkontakt; Rate in %; ® UL — Gesamtiiberleben; Composite
Endpunkt in ACTIV-3: Tod, schwere unerwiinschte Ereignisse CTCAE Grad 3/4; 7 Einmalgabe an Tag 1; 8 Ergebnis fir Kontrolle,
Ergebnis fur Neue Therapie; ° Viruslast an Tag 11, berechnet auf der Basis der Cycle Threshold; *° — keine Angaben; * — 27,3%
der Patienten war sauerstoffpflichtig; > Tod und schwere unerwiinschte Ereignisse; 2 Viruslast an Tag 7, berechnet auf der Basis
der Cycle Threshold; ** Differenz gegeniiber Placebo an Tag 7 Konfidenzintervalle in Klammern; *® nicht fur alle Patienten lagen
auswertbare Daten zur Viruslast vor;

Bamlanivimab

Bamlanivimab (LY-CoV555) bindet mit hoher Affinitat an die Rezeptor-bindende Domane des SARS-CoV-
2-Spike-Proteins. Die Daten der mehrarmigen, in den USA durchgefihrten Phase-1l/1ll-Studie BLAZE-1
wurden mehrfach publiziert [15, 16]. Die Ergebnisse der finalen Auswertung sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

In der finalen Analyse von BLAZE zeigte sich beim primaren Studienendpunkt der Reduktion der Viruslast
kein signifikanter Unterschied zwischen Bamlanivimab in der von der FDA zugelassenen Dosierung von
700 mg und auch nicht in der héheren Dosierung von 2.800 mg. In beiden Armen fand sich kein
signifikanter Unterschied in der Rate von Hospitalisierungen. In einer Post-Hoc-Analyse von 89 Patienten
>65 Jahre oder mit einem Body-Mass-Index >35 lag die Hospitalisierungsrate im Bamlanivimab-Arm mit
2,7 vs 13,5% deutlich niedriger als im Placebo-Arm.

Eine weitere randomisierte Phase-IlI-Studie, ACTIV-3, zur Wirksamkeit von Bamlanivimab wurde vom
National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) der USA durchgefiihrt. Aufgenommen wurden
hospitalisierte Patienten mit COVID-19, fast drei Viertel der Patienten waren sauerstoffpflichtig. Die
Rekrutierung fur diese Studie wurde im Oktober 2020 wegen fehlender Hinweise auf Wirksamkeit von
Bamlanivimab vorzeitig abgebrochen. Die Rate von Ereignissen des zusammengesetzten Endpunktes

Tod und schwere unerwiinschte Ereignisse lag im Bamlanivimab-Arm tendenziell héher als im Placebo-
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Arm, Odds Ratio von 1,56 (p=0,20) [17]. Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse betrug 2,0% im
700mg-, 2,8% im 2.800mg- und 1,9% im Placebo-Arm.

In den USA wurde durch die FDA im November 2020 eine Notfallzulassung (Emergency Use
Authorization) fiir die Monotherapie mit Balanivimab fiir die Behandlung von ambulanten Patienten mit
milder oder moderater Erkrankung erteilt. Der Zulassungstext lautet: ... to treat mild to moderate COVID-
19 in adults and pediatric patients with positive results of direct SARS-CoV-2 viral testing who are 12
years of age and older weighing at least 40 kg, and who are at high risk for progressing to severe COVID-
19 and/or hospitalization [19].

In einer Pressemitteilung des pharmazeutischen Unternehmers vom 21. Januar 2021 wurden erste
Ergebnisse von BLAZE-2 kommuniziert [20]. BLAZE-2 ist eine in den USA in Kooperation mit dem NIAID
durchgefiihrte, multizentrische, randomisierte Phase-lll-Studie zur Pravention von COVID-19. Dabei
wurde Bamlanivimab bei 965 Personen (666 Angestellte und 299 betreute Personen aus Pflegeheimen) in
einer Dosis von 4200 mg als Postexpositionsprophylaxe gegeniiber Placebo verglichen. Bamlanivimab
fuhrte signifikant seltener zu einer symptomatischen SARS-CoV-2-Infektion (Odds Ratio 0,43;
p=0.00021). Der Unterschied war besonders stark bei den Pflegeheimbewohnern ausgepragt (Odds Ratio
0,20; p=0,00026). Die Daten liegen noch nicht in publizierter Form vor.

Bamlanivimab plus Etesevimab

Etesevimab (LY-CoV016) ist ein weiterer neutralisierender Antikdrper. Er bindet an ein anderes Epitop
des Spike-Proteins als Bamlanivimab. Etesevimab neutralisiert auch mutmabglich resistente Varianten von
SARS-CoV-2 mit Mutationen in dem Epitop, an das Bamlanivimab andockt. In einem der Arme von
BLAZE-1 wurde die Kombination der Antikdrper Bamlanivimab plus Etesevimab getestet. Die Dosierung
beider Antikorper lag bei 2.800 mg. Die Antikérper werden gemeinsam einmalig intravends appliziert. In
BLAZE-1 fuhrte die Kombination von Bamlanivimab plus Etesevimab bei Patienten mit leichter oder
moderater Erkrankung zur statistisch signifikanten Senkung der Viruslast. Auch die Hospitalisierungsrate
wurde mit 1 vs 9 gesenkt (p = 0,049) [16].

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse betrug 0,9% im Kombinations- und 1,9% im Placebo-Arm.

In einer Pressemitteilung des pharmazeutischen Unternehmers vom 26. Januar 2021 wurden weitere
Ergebnisse von BLAZE-1 nach Auswertung der Phase-llI-Studiendaten von 1.035 Patienten kommuniziert
[21]. Danach senkt die Kombination aus Bamlanivimab plus Etesevimab die Rate COVID-19-assoziierter
Hospitalisationen oder Todesfélle von 36 (7%) im Placebo- auf 11 (2,1%) im Antikdrper-Arm (p=0.0004).
Alle 10 Todesféalle traten im Placebo-Arm auf.

In den USA wurde durch die FDA im November 2020 eine Notfallzulassung (Emergency Use
Authorization) fir die kombinierte Therapie mit Balanivimab / Etesevimab fiir die Behandlung von
ambulanten Patienten mit milder oder moderater Erkrankung erteilt. Der Zulassungstext lautet: treatment
of mild to moderate COVID-19 illness in adults and pediatric patients with positive results of direct SARS-
CoV-2 viral testing who are 12 years of age and older, who weigh at least 40 kg, and who are at high risk
for progressing to severe COVID-19 iliness and/or hospitalization [22].

Casirivimab plus Imdevimab (REGN-COV2)

Casirivimab und Imdevimab sind ebenfalls zwei monoklonale, nicht-konkurrierende SARS-CoV-2-

neutralisierende Antikorper, die an unterschiedliche Epitope der Rezeptor-bindenden Doméane des Spike-

Proteins binden. Die beiden Antikérper werden als ,Cocktail* unter der Hypothese eingesetzt, dass

hierdurch die Ausbildung von Mutationen (Escape Ph&nomen) umgangen werden kann. In einer

Interimsanalyse der fortlaufenden Phase-I/1l/11l-Studie R10933-10987-COV-2067 fuhrte die Kombination
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aus Casirivimab plus Imdevimab (phase I/1l trial COV-2067) bei Patienten mit leichter oder moderater
Erkrankung zur Reduktion der Viruslast und zu einer numerisch niedrigeren Rate an medizinisch
indizierten Arztkontakten. Am meisten profitierten seronegative Patienten mit einer hohen Viruslast [18],
entsprechend einem friihen Krankheitsstadium. Die Analyse der Wirksamkeit bei seronegativen Patienten
war primarer Endpunkt der Studie.

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse lag in den Verum-Armen bei 1% und im Placebo-Arm bei
2%.

Die FDA hat der Kombination Casirivimab plus Imdevimab im November 2020 eine Notfallzulassung
(Emergency Use Authorization) erteilt. Die Antikorper werden gemeinsam einmalig intravends appliziert.
Der Zulassungstext lautet: ... to treat mild to moderate COVID-19 in adults and pediatric patients (12
years of age and older weighing at least 40 kg) with positive results of direct SARS-CoV-2 viral testing,
and who are at high risk for progressing to severe COVID-19 and/or hospitalization [23].

In einer Pressemitteilung des pharmazeutischen Unternehmers vom 26. Januar 2021 wurden erste
Ergebnisse einer Interimsanalyse einer Phase-lll-Studie zur Postexpositionsprophylaxe bei
Haushaltskontakten kommuniziert [24]. Hiernach war die Antikérpergabe mit einer Reduktion der Rate
symptomatischer Infektionen (8/223 Placebo vs. 0/186 REGN-COV) sowie kombiniert symptomatischer
und asymptomatischer Infektionen (23/223 Placebo vs. 10/186 REGN-COQV) assoziiert.

Bewertung

Erwachsene

Neutralisierende, monoklonale Anti-SARS-CoV-2 Antikorper koénnen die Viruslast vermindern. Die
Kombination von zwei Antikdrpern (Cocktail) kann die Wirksamkeit steigern, darauf deuten die Daten zur
Kombination von Bamlanivimab mit Etesevimab und von Casirivimab mit Imdevimab hin. Die
Vertraglichkeit der beiden Antikorperkombinationen war in den Studien gut, die Rate schwerer
unerwinschter Ereignisse niedriger und nicht héher als im Placebo-Arm.

Der potenzielle klinische Nutzen der Antikorper ist schwer zu beurteilen, da die bisher vorliegenden Daten
zur Kklinischen Wirksamkeit wenig belastbar sind. Die Rate von Ereignissen wie Vorstellung auf der
Notfallaufnahme und / oder Hospitalisierung ist in der jeweiligen Studie zu Bamlanivimab, Bamlanivimab
plus Etesevimab sowie zu Casirivimab plus Imdevimab niedrig, und beeintréchtigt auch die Analyse von
Subgruppen oder Komorbiditaten. Fir eine abschlielende Beurteilung sind weitere Ergebnisse der
laufenden Studien mit mehr Teilnehmern, mehr Ereignissen und préspezifizierten Subgruppenanalysen
erforderlich.

Die klinische Wirksamkeit ist insbesondere in der frihen, a- oder oligosymptomatischen
Erkrankungsphase anzunehmen, in der die Virusreplikation eine dominierende Rolle spielt. Darauf deuten
die nicht nachweisbare Effektivitat bei hospitalisierten Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung in
ACTIV-3, der starkere Effekt bei seronegativen Patienten in der Studie zu REGN-COV2 [18], die bisher
nur in einer Pressemitteilung kommunizierten, positiven Daten aus BLAZE-2 in der
Postexpositionsprophylaxe und indrekt auch die kumulative Evidenz aus den randomisierten Studien zum
Einsatz von Rekonvaleszentenplasma hin [13, 14].

Kinder/Jugendliche

Bislang liegt keine Evidenz fiur die klinische Wirksamkeit einer Antikbrper-Therapie bei COVID-19 bei
Kindern vor. Die aktuellen Empfehlungen basieren auf wenigen Studien und Expertenmeinungen bei
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Erwachsenen. Eine ausfihrliche Stellungnahme zur medikamentésen Therapie von COVID-19 bei
Kindern ist publiziert [25].

Die Behandlung von Patienten mit COVID-19 soll weiterhin vorzugsweise im Rahmen von klinischen
Studien erfolgen. Da nur ein kleiner Teil aller infizierten Kinder schwerwiegende Symptome zeigt, bleibt
der Einsatz auch von Antikérpern eine individuelle Einzelfallentscheidung. Der Einsatz von Antikorpern
kann in Abhangigkeit von Risikofaktoren begriindet werden. Vor Anwendung der Antikbrpertherapie als
Off-Label-Therapie soll eine sehr sorgféltige Abwéagung des Nutzen-/Risiko-Verhéltnisses erfolgen.

Aufgrund der aktuellen Datenlage bei padiatrischen Patienten, des Verlaufs der Erkrankung im
Kindesalter und der potenziellen Nebenwirkungen kann der Einsatz bei padiatrischen Patienten analog
der US-amerikanischen Empfehlungen generell nicht empfohlen werden [26].

Einsatz von monoklonalen Antikérpern

frihe Phase der Erkrankung im leichten oder moderaten Stadium mit

o mindestens einem anerkannten Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf mit Steigerung
der COVIV-19-assoziierten Sterblichkeit und ggf.

o Seronegativitat und hohem Virustiter,

nosokomiale Infektion

prolongierte Virusausscheidung bei fehlender Serokonversion,

Postexpositionsprophylaxe oder praemptive Therapie in Hotspots.

Die aktuelle Situation ist durch einen hohen ungedeckten medizinischen Bedarf an antiviral wirksamen
Arzneimitteln zur Therapie von COVID-19 gepragt. Monoklonale Antikdrper kdnnen helfen, diesen Bedarf
in der frihen Erkrankungsphase teilweise zu decken.

Eine evidenzbasierte Empfehlung zum Einsatz monoklonaler Antikérper kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht
gegeben werden, weder fir die Monotherapie noch fir eine Kombinationstherapie (Cocktail).

Wenn monoklonale Antikdrper auBerhalb klinischer Studien fur den Einsatz bei Patienten mit COVID-19
zur Verflgung stehen, kann ein Einsatz in diesen Patientengruppen als individueller Heilversuch unter
diesen Bedingungen diskutiert werden:

- Patienten in einer frihen Phase der Erkrankung im leichten oder moderaten Stadium: Hier
ergibt sich ein logistisches Problem mit der aktuellen Planung, die ersten monoklonalen
Antikdrperpraparate an den Universitatskliniken einzusetzen. Fir die sinnvolle Begrenzung des
Einsatzes bei Patienten in einer frihen Erkrankungsphase ist eine enge Kooperation zwischen
ambulantem Sektor und Zentren erforderlich.

Beim frihen Einsatz im Rahmen von nosokomialen Infektionen innerhalb der Institutionen besteht
dieses logistische Problem nicht. In dieser Indikation kann der Einsatz monoklonaler Antikdrper
moglicherweise schwere COVID-19-Ausbriiche mit Bedrohung der Funktionsfahigkeit der Kliniken
frihzeitig begrenzen.

Orientierende Laborparameter fir den Einsatz monoklonaler Antikdrper sind der fehlende
Nachweis von Anti-SARS-CoV-2-Antikdrpern und hohe Virustiter. Einschréankend ist hier zu
anzumerken, dass bisher keine allgemein anerkannten Grenzwerte existieren. Ebenfalls fehlen
umfassende Daten lUiber den protektiven Effekt nachgewiesener Antikorper.



COVID-19 Monoklonale Antikdrper
Version 20210127

Patienten mit schwerem Verlauf von COVID-19 sollen nicht mit den bisher verfigbaren,
monoklonalen Antikdrpern behandelt werden.

- Selektion von Patienten mit mindestens einem Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf von
COVID-19: einen Anhaltspunkt fur die Selektion dieser Patienten gibt das aktualisierte Gutachten
der STIKO mit der Analyse der COVID-19-assoziierten Mortalitéat [27]. Hierzu gehdort insbesondere
auch der Einsatz in jingeren Altersgruppen, bei den schwere Komorbiditat zu einer signifikanten
Steigerung der COVID-19-Sterblichkeit fuhrt.

- Patienten mit prolongierter Virusausscheidung: Mit der aufgrund der noch unvollstandigen
Datenlage gebotenen Vorsicht ist zu erwarten, dass eine prolongierte Ausscheidung von SARS-
CoV-2 bei immunsupprimierten Patienten mit fehlender Serokonversion zu beobachten sein wird
[28-30]. Das Management dieser Patienten ist komplex und Ressourcen-intensiv.

Weiterhin offene Fragen sind: die Vertraglichkeit der Antikérper bei zunehmendem Einsatz auf3erhalb
klinischer Studien, die Generierung von resistenten Mutanten durch Selektionsdruck [31] und ggf. eine
negative Beeinflussung der langfristigen Immunitat gegen SARS-CoV2 durch die Antikdrpergabe.

Angesichts der Unsicherheiten in der Wirksamkeit monoklonaler Antikérper sind Register zur
engmaschigen Erfassung von Wirksamkeit und Sicherheit erforderlich. Gleichzeitig sollen begleitende
Studien (Antikodrper, Viruslast, Monitoring, Immunresponse, Pharmakovigilanz u.a.) initiiert und gefordert
werden.
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