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World Health Covid-19 Response Fund
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WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard Overview Measures Data Table Explore
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Globally, as of 4:14pm CET, 17 March 2022, there have been 462.758.117 confirmed cases of COVID-19,
including 6.056.725 deaths, reported to WHO. As of 15 March 2022, a total of 10.783.650.787 vaccine doses have
WHO Coronavirus Dashboard; https://covid19.who.int/



Robert Koch-Institut: COVID-19-Dashboard

Auswertungen basierend auf den aus den Gesundheitsamtern gemaB HSG Ubermittelten Meldedaten
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Anzahl gemeldeter intensivmedizinisch behandelter COVID-19-Patient*innen
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Abbildung 15: Anzahl im Intensivregister gemeldeter intensivmedizinisch behandelter COVID-19-Fille des jeweiligen Beobachtungstages
(Stand 09.03.2022, 12:30 Uhr). Zur Interpretation der Kurve im Mérz/April 2020 ist zu beachten, dass noch nicht alle Meldebereiche im
Register angemeldet waren. Generell kann sich die zugrundeliegende Gruppe der COVID-19-Intensivpatientinnen und -patienten von
Tag zu Tag verdandern (Verlegungen und Neuaufnahmen), wahrend die Fallzahl ggf. gleich bleibt.

https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Situationsberichte/Wochenbericht/Wochenbericht_2022-03-10.pdf?__blob=publicationFile



Effect of cancer on outcome of COVID-19
patients: a systematic review and meta-analysis
of studies of unvaccinated patients

Giulia Di Felice, Giovanni Visci ®, Federica Teglia, Marco Angelini, Paclo Boffetta =
University of Bologna, Italy

Research Article Feb 16, 2022

Figure 2fAll type of cancer: Outcome 1 (Mortalityfl by Continental of publication

%
AUTHORS OR (925% C1) Weight
NORTH AMERICA '

Westblade et al.(2020) —e : 1.20 (1.04. 1.61) 520
Brar et al.(2020) —_— ! 0.98 (D.58. 1.66) 4.31
Wang et al (2020) , - 3.20(2.80.355) 539
Sun et al.(2020) - — > 567 (1.40.21.58) 202
Gupta et al.(2020) —_— 220 (1.50.322) 478
Harrison et al.(2020) — 1 0.87 (D.72. 1.06) 525
Mehta et al.(2020) —_—— 238 (1.60.3.35) 400
Lunski et al.(2020) —_— 203 (1.44.287) 4809
Ganatra et al.(2020) | ——— 353 (295.423) 528
Subtotal (l-squared = 95.9%, p = 0.000) <:|=— 1.97 (1.31.2097) 4202
= 1

ASIA '

Zhao et al.(2020) - —- 3.23(1.20.7.51) 325
Li et al.(2020) e 1.50 (D.94.268) 433
Meng et al.(2020) —_— 298 (1.76.505) 430
Zhang et al.(2020) | —— 4.83(287.812) 433
Dai et al.(2020) - 234 (1.15.477) 368
Sorour et al.(2020) 3.27 (0.93. 11.55) 217
Zandkarimi et al.(2020) . e 3.57 (1.82. 7.01) 380
Subtotal (l-squared = 37.8%. p = 0.140) I<>— 292 (2.13.401) 25886
EUROPE ‘

Thompson et al.(2020) — 220 (1.27.3.81) 423
Cherri et al (2020) —_——— 222 (1.25.304) 4.15
Shoumariyeh et al (2020) L 1.01 (D.41.249) 307
Jimenez et al.(2020) —————— 420 (240.767) 412
Rogado et al.(2020) V—_— 482 (267.871) 408
Gorgulu et al (2020) S g— 1.81 (D.88.372) 365
Nogueira et al (2020) —_— 1.48 (1.07.205) 404
Haase et al.(2020) B 3.18 (1.66. 6.09) 389
Subtotal (l-squared = 67.9%, p = 0.003) - 2.37 (1.65, 3.40) 32.12

— S
2 1 12

eLife 2022;11:e74634 DOI: 10.7554/eLife.74634



184 A Multi-Center Retrospective Review of COVID-19 Outcomes in Patients with
Lymphoid Malignancy

Yun Choi, MD!, Jessica Caro, MD?, Xiaochun Li, PhD?", Arshed Al-Obeidi, MD?", Sharyn Lynn Kurtz, PA-C, MA3",
Austin I. Kim, MD?, Julie E. Chang, MD?, Adam J. Olszewski, MD®%, Adam Zayac, MD’, Andrew Matthews, MD%’,
Stefan K. Barta, MD, MRCP, MS8, Suchitra Sundaram, MD®, Francisco J. Hernandez-llizaliturri, MD9, Lori A. Leslie,
MD11*, Paolo Caimi, MD!2, Jordan Carter, MD13, Kevin A. David, MD 14, Andrew M. Evens, DO, MMSc?3, Myung Sun
Kim, MD13", Sarah J. Nagle, MD15, Judith Goldberg, ScD16" and Catherine S. Diefenbach, MD?

Table 4: Univariate Analysis of CLL/Lymphoma Characteristic and COVID-19 Outcome

CLL/lymphoma Characteristic Severe Events, OR (95%Cl), | Death, OR (95%ClI), Hospital Admission, OR (95%Cl),
p-value p-value p-value

Histology subtype
Aggressive NHL vs. HL 4.05 (1.36, 12.09), 4.68(1.35, 16.18), 4.65(2.31, 9.35),
0.0121 0.0149 <0.0001
Indolent NHL vs. HL 2.46(0.79, 7.68), 2.88 (0.80, 10.35), 3.95 (1.96, 7.96),
0.1200
Indolent leukemia vs. HL 4.64 (1.55, 13.91), 4.65 (1.33, 16.21), 5.93 (2.94, 11.98),
0.0062 0.0158 <0.0001
. L 0.42 (0.24, 0.73), 0.36 (0.19, 0.68), 0.40 (0.28, 0.59),
CLL/lymphoma in remission 0.0024 0.0017 <0.0001
Cytotoxic chemotherapy 2.54(1.30, 4.94), 2.79(1.37, 5.67), 2.31(1.23, 4.22),
within 28 days 0.0061 0.0048 0.0062

Anti-CD20 mAB within 6 2.60(1.42, 4.77), 2.17 (1.11, 4.25), 3.28(1.89, 5.69),

months 0.0020 0.0244 <0.0001

https://ash.confex.com/ash/2021/webprogram/Paper146398.html



Impfstoff
(Hersteller)

Comirnaty
(BioNTech/Pfizer)

Spikevax
(Moderna)

Vaxzevria
(AstraZeneca)

COVID-19
Vaccine Janssen

(Johnson & Johnson)

*Nach Angaben der Produktinformation sowie der aktuellen Empfehlung durch die Standige Impfkommission

Alter der Personen
(lt. Zulassung)

ab5)J.

ab12J.

ab18J.

ab18 ).

Anwendung
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I
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I
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I
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Zugelassene COVID-19-Impfstoffe

Impfstofftyp

mRNA

mRNA

vektorbasiert

vektorbasiert

Noétige
Impfungen

Empfohlener
Impfabstand*

Zwischen 3 und
6 Wochen

Zwischen 4 und 6
Wochen

Zwischen 9
und 12 Wochen

Einzeldosis

** Der Prozentsatz gibt an, wie viele Erkrankungen verhindert werden, die ohne Impfung aufgetreten waren. Jeder zugelassene COVID-19-Impfstoff
schitzt vor schwerem Krankheitsverlauf

Paul-Ehrlich-Institut, Stand 29.11.2021
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Bundesinstitut fiir Impfstoffe
und biomedizinische Arzneimittel

Europaische Kommission erteilt bedingte Zu-
lassung des COVID-19-Impfstoffs Nuvaxovid
von Novavax

Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human

NOVAVAX

COVID-19-Impfstoffs Nuvaxovid (NVX-CoV2373) des US-Pharmaunternehmens VACCINE

ronavirus

Novavax empfohlen. Die Zulassung erfolgte durch die Europdische Kommission am

selben Tag. Dies ist die Zulassung des ersten proteinbasierten Impfstoffs fiir die
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Mindestens 60 Jahre 88,7%

24,1 Mio. Menschen
Mindestens 18 Jahre

18-59 Jahre 69,4 Mio. Menschen

45,3 Mio. Menschen 85,3% grundimmunisiert
67,2% mit Auffrischungsimpfungen

12-17 Jahre I N — 65,1%

4,5 Mio. Menschen 204 a3

5-11Jahre I - 21.3%

5,3 Mio. Menschen 17,6%

0,0% 25,0% 50,0% 75,0% 100,0%

Fur die 4,0 Mio. in Deutschland lebenden Menschen im Alter von 0 bis 4 Jahren
steht bisher kein zugelassener Impfstoff zur Verfiigung.

Stand: 11.03.2022 (Impfungen)
Quelle: impfdashboard.de, RKI, BMG.



Abbildung 1: Melderate von Verdachtsféllen von Nebenwirkungen oder
Impfkomplikationen pro 1.000 Impfungen nach Impfung mit den jeweiligen
COVID-19-Impfstoffen
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https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/dossiers/sicherheitsberichte/sicherheitsbericht-27-12-20-bis-31-12-21.pdf?__blob=publicationFile&v=5



Safety of the BNT162b2 mRINA Covid-19
Vaccine in a Nationwide Setting

Noam Barda, M.D., Noa Dagan, M.D., Yatir Ben-Shlomo, B.Sc,,
Eldad Kepten, Ph.D,, Jacob Waxman, M.D., Reut Ohana, M.Sc,,
Miguel A. Hernan, M.D., Marc Lipsitch, D.Phil., Isaac Kohane, M.D,,
Doron Netzer, M.D., Ben Y. Reis, Ph.D., and Ran D. Balicer, M.D.
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Figure 4. Absolute Excess Risk of Various Adverse Events after Vaccination or SARS-CoV-2 Infection.

Point estimates of the risk differences for selected adverse events are shown. Estimates were derived 42 days after
vaccination or SARS-CoV-2 infection with the use of the Kaplan—Meier estimator. Risk differences are shown per This article was published on August 25,
100,000 persons and rounded to the nearest integer. Negative differences (decreased risk) are represented as nega- 2021, at NEJM.org.

tive values on the y axis, and positive differences (increased risk) are represented as positive values on the y axis.

The abbreviation mRNA denotes messenger RNA. N Engl ) Med 2021;385:1078-90.
DOI: 10.1056/NEJM0a2110475
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Figure 1. Anti-SARS-CoV-2 Antibody Response in Patients with CLL and Healthy controls.

(A-B) Distribution of individual responses in patients with CLL (n=52) and sex- and age-matched controls [each column represents the
level of antibodies: (A) In an individual patient (red bars indicate treatment-naive, green bar indicates on-therapy, blue bars indicate off-
therapy in remission and purple bars indicate off-therapy in relapse), (B) In an individual healthy controls (red bars).

(C) Response rate in patients with CLL (n=52) and sex- and age-matched controls (n-52).

(D) Anti-SARS-CoV-2 Antibody levels in patients with CLL (n=52) and sex- and age-matched controls (n-52).



American Society of Hematology Place video here

Helping hematologists conquer blood diseases worldwide

Humoral Response to mRNA Vaccines BNT162b2 and mRNA-
1273 COVID-19 in Chronic Lymphocytic Leukemia Patients

Cristina Bagacean, Rémi Letestu, Chadi Al Nawakil, Ségoléne Brichler, Vincent Lévy, Nanthara Sritharan, Alain Delmer,
Caroline Dartigeas, Véronique Leblond, Damien Roos-Weil, Marie C Béné, Aline Clavert, Driss Chaoui, Philippe Genet,
Romain Guieze, Kamel Laribi, Yamina Touileb, Bernard Drénou, Lise Willems, Cécile Tomowiak, Fatiha Merabet, Christian
Puppink, Hugo Legendre, Xavier Troussard, Stéphanie Malartre, Florence Cymbalista and Anne-Sophie Michallet

Study of the French Innovative Leukemia Organization ﬁ |©

FRENCH INNOVATIVE
LEUKEMIA ORGANIZATION



Post-dose 3 response rate of patients
seronegative after 2 doses
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Place video here

Treatment-naive patients and
previously treated patients had a
significantly higher response rate
as compared with patients on
therapy (P=0.01)

The majority of patients on
therapy were receiving BTKi
(71%, 61/86) and had a response
rate of 31% (19/61)



Effekt einer SARS-CoV2-spezifischen Viertimpfung auf
neutralisierende Antikorper und Schutz vor symptomatischer Infektion
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https://twitter.com/Karl_Lauterbach/status/1494059516769583108?ref_src=twsrc%5Etfw%7Ctwcamp%5Etweetembed%7Ctwterm%5E1494059516769583108%7 Ctwgr%5E % 7Ctwcon%5Es1_&ref
_url=https%3A%2F %2Fwww.focus.de%2F gesundheit%2F coronavirus%2F preprint-studie-aus-israel-neue-daten-zur-omikron-lauterbach-spricht-eher-gegen-4-impfung-fuer-alle_id_55023356.html



ROBERT KOCH INSTITUT
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ZU INFEKTIONSKRANKHEITEN UND PUBLIC HEALTH
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17. Februar 2022
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Bei =70-Jdhrigen, BewohnerInnen und Betreuten

Empfehlungen zur 2. Auffrischimpfung in Einrichtungen der Pflege sowie bei Personen mit
fiir Indikationsgruppen einem erhohten Risiko fiir einen schweren Krank-
Die STIKO empfiehlt nach abgeschlossener heitsverlauf in Einrichtungen der Eingliederungs-
COVID-19-Grundimmunisierung und erfolgter hilfe und bei immundefizienten Menschen ist die
1. Auffrischimpfung eine 2. Auffrischimpfung fiir 2. Auffrischimpfung frithestens 3 Monate nach der

1. Auffrischimpfung empfohlen.

sowie Personen mit einem erhéhten Risiko fiir Bei Titigen in medizinischen Einrichtungen und
einen schweren Krankheitsverlauf in Einrich- Pflegeeinrichtungen ist die 2. Auffrischimpfung frii-
tungen der Eingliederungshilfe hestens 6 Monate nach der 1. Auffrischimpfung
Menschen mit ID ab dem Alter von 5 Jahren empfohlen. Die STIKO geht davon aus, dass bei im-
Personal in medizinischen Einrichtungen und mungesunden Personen der Impfschutz nach der
Pflegeeinrichtungen, insbesondere solchen mit 1. Auffrischimpfung besser und ein lingerer Impf-
direktem PatientInnen- bzw. BewohnerInnen- abstand fiir den Langzeitschutz immunologisch
kontakt. glinstiger ist. In begriindeten Einzelfillen kann die

2. Auffrischimpfung auch bereits nach friithestens
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/07_22.pdf?__blob=publicationFile 3 Monaten erwogen werden.
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Cellular Immune Responses to BNT162b2
mRNA COVID-19 Vaccine in Patients with
Chronic Lymphocytic Leukemia

Gilad ltchaki, MD | Rabin Medical Center | Israel @ L L
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v
@™ BEILINSON HOSPITAL e The Israell CLL Study Group (ICLLSG)




Correlation of cellular & humoral responses

\/

** T-cell response highly correlated with detection of anti-Spike IgG
antibodies (n=66, p=0.048)

* Notably, 24% of the patients who tested negative for anti-Spike IgG
antibodies, developed positive T-cell response.

1)

L)

4

1)

* Only 17% of patients who did not develop T-cell response tested positive
for anti-Spike antibodies.

L)

Variable T-cell response Total Odds ratio p-value
Present Absent (95% Cl)
n=22 (32%) n=46 (68%) n=68
Anti-Spike IgG 0.048
Negative 12 (24%) 38 (76%) 50 1 (ref)
Positive 8 (50%) 8 (50%) 16 3.1667 (0.98-10.26)

‘.9 American Society of Hematology



Cell ¢? CelPress .

OPEN ACCESS

Longitudinal Isolation of Potent Near-Germline
SARS-CoV-2-Neutralizing Antibodies
from COVID-19 Patients

Christoph Kreer,'''® Matthias Zehner,' ' Timm Weber," Meryem S. Ercanoglu,’ Lutz Gieselmann,' Comelius Rohde,**
Sandro Halwe,”~ Michael Korenkov,' Philipp Schommers, ' “* Kanika Vanshylla,’ Veronica Di Cristanziano,®

Hanna Janicki,” Reinhild Brinker,” ® Artem Ashurov,’ Verena Krahling,>® Alexandra Kupke,®* Hadas Cohen-Dvashi,®
Manuel Koch,'?"" Jan Mathis Eckert,’'Z Simone Lederer,’® Nico Pfeifer,’* '57% Timo Wolf,"” Maria J.G.T. Vehreschild, 7
Clemens Wendtner,'® Ron Diskin,® Henning Gruell,” # Stephan Becker,? ® and Florian Klein®4.71.20.7

Graphical Abstract
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cheu repertoires f ﬂ‘ August 20, 2020 © 2020 The Author(s). Published by Elsevier Inc.

https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.06.044




R N D?# REGN-CoV-2: Womit wird Trumps
warovmrzven Corona-Infektion behandelt?

DEUTSCHLAND

¢ Neben Remdesivir wird US-Prasident Donald Trump auch mit einem
experimentellen Antikérpercocktail behandelt.

e REGN-CoV-2 soll die Viruslast im Kérper verringern.

¢ Der Hersteller hat erst kurzlich eine Notfallzulassung daflr in den
USA beantragt.




RECOVERY ftrial: Casirivimab & Imdevimab in hospitalized patients (phase 3)

T T Trial Design* - —————————————— S Baseline Characteristics ~——————————7
| Main randomisation | |
| (e % Gl oy e 3, _ | Well balanced between treatment arms |
corticosteroids or IV Ig Adults and adolescents Cas/im 8,000 mg IV + usual | | . .
| (540 kg) care o Seronegative  All patients |
| Part B: nAbs RS o2 infection or —>F°"°w_up I N=3,153 (34%)  N=9,785 almmmla I
I Part C: aspirin Hospitalized patients period | | @ Median age 62 years I
| No serious risk factors** 6 months | . |
| Part D:fl')aricitil:lih vs Mo 0 [l g EeEnt | : @ >90% of all patients I
infliximal dmissi Primary endpoint ] . received corticosteroids
l Part E: high dose acmission All-cause mortality within 28 days of randomization | | Days since Symptom onset: @ l
| corticosteroids cocond randomization O In seronelgative !)atients (hierarchy #1) | | U*U U*U 63% male l
| Patients with clinical progression © Inall patients (hierarchy #2) | | m l
| (until Jan 2021) . | l
e e e e e e e M d
—_——— e —— = ———— — — rResults - -----------------------————— ——— =
I I
I Reduced risk of death by 20% in seronegative patients — Reduction of hospital stay duration Reduction in risk of ventilation in I
| (absolute benefit 24% in seronegative patients seronegative patients |
| I
I eronegative patients |
: Rate ratio, 0.80 (0.70-0.91) 8 Cas/im + r85% :
P=0.0010 by log-rank test S & o
| < 25 vio8 -S . = usual care 13% reduction I
R 5 Cas/im+ 1 4avs g 355/1,267 | pg 0,87 (0.77, 0.98) |
220 7 Cas/im + I usual care s Usual care I
= — L
© S P
€ —] . =]
| 5 15 usual care E N=1,633 Reduction by 370/1,143 |
I = 5 4 days ° I
: 10 £ | 25 |
= Usual care = .
I B > 22 341/1,267 15% reduction |
| 3 Lt RR 0.85 (0.75, 0.97) :
N=1,520 S5
| 0 7 14 21 360/1,143 |
I Days since randomisation =c |
I v OO 7% |
>co :
| Benefit of cas/im in seronegative patients seen across all patient subgroups, No difference in risk of death, hospital duration or ventilation within Ly G _::% _‘c_% 89/1,267 33% reduction |
| including those with respiratory support the overall study population 29 ‘q&; RR 0.67 (0.52, 0.88) |
| If treated with usual care only, seronegative patients had twice the risk of € > I
| death of seropositive patients (30% vs 15% mortality) 119/1143 I
| _ _+__Nosignificant difference in 28-day mortality seen in all and seropositive patients o _____._ 1

Horby PW, et al. medRxiv 2021;
doi: https://doi.org/10.1101/2021.06.15.21258542

*Patients with clinical progression in Parts A, B and C could be considered for a second randomisation to tocilizumab until Jan 2021. A single participant
could be randomised at most to 1 arm from each of part A, B, C, D and E of the factorial randomisations (depending on location), and thus receive
between 0 and 4 treatments on top of usual standard of care; **Defined as medical history that might put the patient at significant risk. §Until 15 Jan
2021, patients were also randomised to receive convalescent plasma + usual care, however, recruitment to this arm was stopped due to lack of efficacy;
"As determined by participating hospital; Ig, immunoglobulin; IV, intravenous; RR, rate ratio
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Subcutaneous REGEN-COV Antibody
Combination to Prevent Covid-19

M.P. O’Brien, E. Forleo-Neto, B.J. Musser, F. Isa, K.-C. Chan, N. Sarkar,
K.. Bar, R.V. Barnabas, D.H. Barouch, M.S. Cohen, C.B. Hurt, D.R. Burwen,
M.A. Marovich, P. Hou, |. Heirman, J.D. Davis, K.C. Turner, D. Ramesh,

A. Mahmood, A.T. Hooper, J.D. Hamilton, Y. Kim, L.A. Purcell, A. Baum,
C.A. Kyratsous, J. Krainson, R. Perez-Perez, R. Mohseni, B. Kowal, A.T. DiCioccio,
N. Stahl, L. Lipsich, N. Braunstein, G. Herman, G.D. Yancopoulos,
and D.M. Weinreich, for the Covid-19 Phase 3 Prevention Trial Team>*

A Incidence of Symptomatic Infection

100" 10_ (P} . .
Participants with Symptomatic
- il 8- Placebo Infection
X 80 no. (%)
g 704 6- Placebo 59 (7.8)
5 REGEN-COV 11 (1.5)
% 60 rd Relative risk reduction, 81.4%
£ 504
4 2 REGEN-COV Odds ratio, 0.17 (95% Cl, 0.09-0.33)
& "5 L e e G ot e T e P<0.001
_g 30" 0 /;ll I 1 1 I
E 2 01 8 15 22 29
10
_l—‘_'_'_'_;— __________________
0+ — T T )
0 1 8 15 22 29
Trial Day

This article was published on August 4,
2021, at NEJM.org.

DOI: 10.1056/NEJM0a2109682



Anteil an SARS-CoV-2 detektierten Varianten (in %)

100+
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Virusvarianten (Stichprobe)
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Kalenderwochen in 2021/2022

* inkl. Sublnien

Abbildung 25: Prozentuale Anteile der VOC und VOI bezogen auf die Genomsequenzen aus der Stichprobe - siehe Tabelle 6, absteigend
sortiert nach Anteil. Die Abbildung zeigt auch Varianten, die deeskaliert wurden und damit nicht mehr als VOI gelten.

https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Situationsberichte/Wochenbericht/Wochenbericht_2022-03-10.pdf?__blob=publicationFile



Neutralization (%)

Neutralization (%)

Wirksamkeit neutralisierender mAbs bei
SARS-CoV2 Variante Omikron

b. Lilly
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bioRxiv 2021.12.14.472630; doi: https://doi.org/10.1101/2021.12.14.472630
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PROVENT: Phase lll Randomized, Double-blind, Placebo-Controlled Study of
Tixagevimab/Cilgavimab for Pre-exposure Prophylaxis in 5197 Participants’

ClinicalTrials.gov identifier: NCT04625725
Status: active, not recruiting
Completion date: June 2022

Selection Criteria:

17 Key inclusion criteria:

* Adults age 218 years at increased risk for
inadequate response to vaccination or
SARS-CoV-2 infection

¢ Negative point-of-care SARS-CoV-2
serology test and unvaccinated at screening

¢ Negative RT-PCR at dosing

Key exclusion criteria:

 History of laboratory-confirmed COVID-19
infection, SARS, MERS

 Prior vaccine or mAb/biologic
for COVID-19

h

Conducted in the UK, US, Spain, Belgium, and France

aGiven by intra-muscular injection.

Demographics

Key exclusion criteria

Objective Study design Key inclusion criteria

TIXA/CILGA
300 mg single dose

(x2 IM

injections of 1.5 mL each)?2

n=3460

Randomization
2:1
N=5197

Primary endpoints:

Efficacy endpoint:
SARS-CoV-2 RT-PCR-
positive symptomatic illness
within 183 days post-single
dose

Safety Endpoint:
Adverse events through
457 days (15 mo) post-dose

COVID-19 = coronavirus disease 2019; IM = intramuscular; mAb = monoclonal antibody; MERS = Middle East respiratory syndrome; mo = month; RT-PCR = reverse transcription polymerase chain reaction;
SARS = severe acute respiratory syndrome; SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; TIXA/CILGA = tixagevimab/cilgavimab; UK = United Kingdom; US = United States.
1. Study NCT04625725. ClinicalTrials.gov website; 2. Levin M et al. Presentation at: IDWeek 2021; September 29-October 3, 2021; virtual conference.

26




6-month PROVENT data: Phase lll Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study of AZD7442 for Pre-exposure Prophylaxis in 5197 Participants™: Y

ClinicalTrials.gov identifier: NCT04625725
Status: active, not recruiting
Completion date: June 2022

compared with placebo—6-month (median) follow-up’-3
e S — \

Reduction in the incidence of symptomatic COVID-19 with AZD7442

e
* Incidence of the first case SARS-
CoV-2 RT-PCR—positive RRR: 83%
symptomatic iliness (95% CI: 66-91; P < 0.001)2
Efficacy was
+ Safety and tolerability of AZD7442 1-8% maintained in
(incidence of AEs, SAEs, MAAEs, 2 (n=31) the facfe of Delta
AESIs) = 2,0 surge: 0 severe
o COVID-19
?’ 16 cases in the
e ’ AZDT7442 arm
a X vs 5 cases in
'D_:I ] 1.2 the placebo arm
~ N
2 8 0,8 0,3%
£
2 0,4 (n=11)
2 ]
>
@ 0,0
\_ ® Placebo (n=1731) ® AZD7442 (n=3441) 4

aPoisson regression with robust variance, including covariate for treatment (AZD7442 vs placebo), age at informed consent (260 years old vs <60 years old), with log of the follow-up time as an offset.

AE = adverse event; AESI = adverse event of special interest; Cl = confidence interval; COVID-19 = coronavirus disease 2019; MAAE = medically attended adverse event; RRR = relative risk reduction;
RT-PCR = reverse transcriptase—polymerase chain reaction; SAE = severe adverse event; SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.

1. AstraZeneca Pharmaceuticals LP press release. Published August 20, 2021; 2. Study NCT04625725. ClinicalTrials.gov website; 3. Levin M et al. Presentation at: IDWeek 2021; September 29-October

3, 2021; virtual conference.

I
: '*1:«.:



COMET-ICE: Sotrovimab = POST-Expositionsprophylaxe / friihe Therapiephase

24-week, randomized, double-blind, placebo-controlled study!

° Following a positive evaluation of data from a Phase 2 Lead-in stage, the Independent Data Monitoring Committee recommended on
September 30, 2020 that the study continue into Phase 32

Phase 3 Expansion?

<>

Screening

Sotrovimab 500mg

Single

Randomized 1:1 IV dose

Non-hospitalized
adult patients
with early, mild/

moderate Week 0 4 24
COVID-19 who

v
v

are at high risk
for progression
(N=1057)*

Primary end point: Follow-up
Proportion of patients who have assessment
COVID-19 progression* through
Day 29
*Progression defined by the need for hospitalization >24 hours for acute management of any ER, emergency room
illness or death due to any cause.’ IV, intravenous

1. Gupta A, et al. medRxiv (preprint). doi:10.1101/2021.05.27.21257096; 2. GSK, Press Release October 06, 2020 (accessed August 20, 2021).



Primary endpoint

Hospitalization >24h for acute management of iliness or death from any cause through Day 29 (ITT population)

Sotrovimab resulted in a 79% reduction in the need for hospitalization >24h or death
compared with placebo

8 -
c
i)
7 J
g 7 6%
()]
S 6 (n=30%)
>R
o
T o 5 A . .
=N Adjusted relative
> . .
3 S 4 - risk reduction:
€5, | 79%
=g (95% Cl: 50%, 91%) P<0.001

o,

=% 1%
© 2 7
2 (n=6")
(&S]
: ] -
®
o

0

Placebo Sotrovimab 500mg
(n=529) (n=528)
*Of the 30 participants in the placebo group who met the primary endpoint, 29 were hospitalized and two died; TOf the six participants Cl, confidence interval
in the sotrovimab group who were hospitalized, three were likely hospitalized due to non-COVID-19 causes including small bowel ITT, intent-to-treat

obstruction, lung cancer and a diabetic foot ulcer.

Sotrovimab [Australian Public Assessment Report] (accessed September 17, 2021)..



Q Institut Arzneimittel Arzneimittelsicherheit Regulation Forschung Newsroom Service

Newsroom

Meldungen

Europaische Kommission erteilt EU-Zulassung des SARS-CoV-2 neu-

tralisierenden monoklonalen Antikorpers Xevudy (Sotrovimab) zur
COVID-19-Therapie

Die Europaische Kommission hat am|[17.12.2021 flen monoklonalen Antikdrper Xevudy (Sotrovimab) von GlaxoSmithKline Trading
Services Limited zur Behandlung von COVID-19 zugelassen. Damit folgte sie der Empfehlung des Ausschusses fiir

Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) bei der Europdischen Arzneimittelagentur

Paul-Ehrlich-Institut https://www.pei.de/DE/newsroom/hp-meldungen/2021/211217-eu-zulassung-antikoerper-xevudy-gegen-covid-19.html



MOVe-OUT: Phase 3 Molnupiravir in der Post-Expositionsprophylaxe

Krankenhausaufenthalte und/oder Todesfalle bis Tag 29 (MITT)

16 1 -6.8% (95% Cl: -11.3, -2.4) P=0.0012

12 A

Anteil der
Hospitalisierten
oder
Verstorbenen

ARR
(NNT
Todesfalle

10 +

~14.1%

Anteil der Studienteilnehmer (%)
(0]

2 -
0 -
Molnupiravir Placebo
. Nur hospitalisiert (MOV) Hospitalisiert und verstorben (placebo)

B Nur hospitalisiert (placebo)

Johnson MG, et al. Poster #2968. Presented at Virtual ASTMH; Nov 2021

141 . ) Definitive Analysis Efficacy IA4 Update: 26. November 2021
2.1% (N=775) (N=1433)

Placebo MOV Placebo

7.3% 14.1% 6.8% 9.7%




STAKOB

Stindiger Arbeitskreis der Kompetenz
und Behandlungszentren fur Krankheiten
durch hochpathogene Erreger

Kommission ,,Nutzenbewertung von Arzneimitteln“
in Kooperation mit den wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften

Arbeitsgemetnschaft de

AWMY

Medtzinischen Fachgese!

Es besteht ein groRer, ungedeckter Bedarf an wirksamen Arzneimitteln zur Behandlung von Patient*innen

mit COVID-19. Molnupiravir ist das orale Prodrug eines synthetischen Nukleosid-Analogons. Die aktuell

verfugbaren Daten und Empfehlungen kénnen folgendermalRen zusammengefasst werden:

- Bei nicht-hospitalisierten Patient*innen mit COVID-19 ohne zuséatzlichen Sauerstoffbedarf?, aber min-
destens einem Risikofaktor fur einen schweren Verlauf, reduzierte die Gabe von MolnuEiravir uber 5

Tage $2x800mg/Tagz die Hospitalisierungs- und/oder Sterberate gegenuber Placebo von 9,7% auf
,8%. Daten aus einer Interim-Analyse der ersten Kohorte der Zulassungsstudie hatten eine starkere

Risikoreduktion von 14,1 auf 7,3% gezeigt.

- Die Gabe von Molnupiravir erfolgt innerhalb von 5 Tagen nach Symptombeginn. Die Vertraglichkeit ist
gut. Es gibt bisher keine Hinweise auf Medikamenteninteraktionen. Schwangerschaft und Stillperiode
sind Kontraindikationen. Kinder und Jugendliche wurden in die Zulassungsstudie nicht aufgenommen.
Molnupiravir ist mutagen, das klinische Risiko wird von der FDA als gering eingeschatzt.

- Die bisher vorliegenden Daten lassen zahireiche Fragen offen. Eine Publikation der Daten in einem
Peer-Review-Journal liegt bisher nicht vor. Die exakte Quantifizierung des Zusatznutzens von Molnu-
piravir im derzeitigen, deutschen Versorgungskontext ist aktuell nicht moglich.

- Die aufgrund der Einschlusskriterien (Adipositas (BMI >30), Alter >60 Jahre, COPD, Diabetes mellitus,
schwere kardiale Erkrankung, chronische Lungenerkrankung, chronische Niereninsuffizienz, aktive
Krebserkrankung, andere Risikofaktoren) definierte Zielgruppe ist grof3. Bei begrenzter Verfugbarkeit
ist eine patientenindividuelle Abwigung durch die behandelnden Arzt*innen erforderlich. Entschei-
dungskriterien fur Molnupiravir sind insbesondere hohes Alter und das Vorliegen mehrerer Risikofak-
toren. Bei immunsupprimierten Patient*innen mit unzureichender Impfantwort wird praferenziell die
Gabe monoklonaler Antikérper empfohlen.

Verordnung von Molnupiravir trotz fehlender 9
Zulassung
Das COVID-19-Medikament Molnupiravir kann seit dem 3. Januar 2022 auch ohne erteilte

Zulassung verordnet werden. Indiziert ist das Arzneimittel bei Patienten mit Risikofaktoren
fiir einen schweren Krankheitsverlauf.
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Oral Nirmatrelvir for High-Risk,
Nonhospitalized Adults with Covid-19

Jennifer Hammond, Ph.D., Heidi Leister-Tebbe, B.S.N.,

Annie Gardner, M.P.H., M.S.P.T., Paula Abreu, Ph.D., Weihang Bao, Ph.D.,
Wayne Wisemandle, M.A., MaryLynn Baniecki, Ph.D., Victoria M. Hendrick, B.Sc.,
Bharat Damle, Ph.D., Abraham Simén-Campos, M.D., Rienk Pypstra, M.D.,
and James M. Rusnak, M.D., Ph.D., for the EPIC-HR Investigators*

CONCLUSIONS PAXLOVID

Treatment of symptomatic Covid-19 with_nirmatrelvir plus ritonavir resulted in a
risk of progression to severe Covid-19 that was 89% lower than the risk with pla-

cebo, without evident safety concerns. (Supported by Pfizer; ClinicalTrials.gov
number, NCT04960202.)

This article was published on February 16, 2022, at NEJM.org. DOI 10.1056/NEJMoa2118542



A Outcomes According to Time Since Onset of Covid-19 Symptoms

Patients with event — no. (%)
Hospitalization for Covid-19
Death from any cause

Average time at risk for event — days

Average follow-up — days

Estimated percentage with event (95% Cl) — %

Difference (+SE) from placebo — percentage points

95% Cl of difference
P value

Treated <3 Days after Onset of Symptoms
(modified intention-to-treat population)

Treated <5 Days after Onset of Symptoms

Nirmatrelvir+ritonavir Placebo Nirmatrelvir+ritonavir Placebo
(N-697) (N-682) (N-1039) (N-1046)
5(0.72) 44 (6.45) 8 (0.77) 66 (6.31)
5(0.72) 44 (6.45) 8 (0.77) 65 (6.21)

0 9 (1.32) 0 12 (1.15)
27.29 26.19 27.05 25.97
27.45 27.25 27.20 27.05
0.72 (0.30t0 1.73)  6.53 (4.90 to 8.68) 0.78 (0.39to 1.56)  6.40 (5.06 to 8.08)
-5.81+1.01 -5.62+0.81
-7.78 to -3.84 -7.21t0-4.03
<0.001 <0.001

B Covid-19-Related Hospitalization or Death from Any Cause through Day 28 among Patients Treated <5 Days after Symptom Onset

100+

10- —— Nirmatrelvir+ritonavir (N-1039; 8 events) —— Placebo (N-1046; 66 events)
904 o
— 804 &+
R 7 Placebo
§ 701 ¢
§ o 5
§ 504 4 Nirmatrelvir+ritonavir vs. placebo: Difference, -5.62% (95% Cl, -7.21 to -4.03)
3
% o] 3 P<0.001
E 304 1- Nirmatrelvir+ritonavir
o 0] OH—Mr—/7—7—— T T Q71T T T T T T T T T
0 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
10+
0 1 I 1 T I T 1 T 1 T 1 T I T T T I T I T I T I T I T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Days
No. at Risk
NMV-r 1039 1034 1023 1013 1007 1004 1002 1000 997 995 993 993 993 993 992
Placebo 1046 1042 1015 990 977 963 959 959 955 953 951 948 948 948 945

This article was published on February 16,
2022, at NEJM.org.

DOI: 10.1056/NEJMoa2118542
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COVID-19: EMA recommends conditional
marketing authorisation for Paxlovid

News 27/01/2022

Update: Paxlovid is now authorised across the EU. This follows the granting of a

conditional marketing authorisation by the European Commission on 28 January 2022.

for the oral antiviral medicine Paxlovid (PF-07321332 / ritonavir) for the treatment of COVID-19. The applicant
is Pfizer Europe MA EEIG.

The Committee recommended authorising Paxlovid for treating COVID-19 in adults who do not require
supplemental oxygen and who are at increased risk of the disease becoming severe.



Take home message

v Impfungen inkl. Booster-Iimpfungen (Dritt- und Viertimpfung) gegen Covid-19 sind mit
Nachdruck bei hamatologischen/ onkologischen Patienten zu empfehlen

v Insbesondere Patienten mit lymphatischen Neoplasien zeigen eine eingeschrankte
humorale Immunitat hinsichtlich der verfugbaren Covid-19 Impfstoffe

v Ein Viertel aller Patienten ohne Nachweis von neutralisierenden Antikorpern weist eine
T-Zell-immunitat gegen SARS-CoV2 auf

v Neutralisierende monoklonale Antikorper (hnMABs) konnen als Prd-Expositionsprophylaxe
(PrEP) bei hamatologischen/ onkologischen Patienten ohne suffiziente Impfantwort
verwendet werden (u.a. Tixagevimab/Cilgavimab)

v' Bei Nachweis einer Infektion konnen neben nMABs (u.a. Sotrovimab) auch orale Post-
Expositionsprophylaxen (u.a. Molnupiravir, Paxlovid) in der Frihphase (bis Tag 5 nach
Symptombeginn) zur Vermeidung einer schweren Covid-19 Erkrankung erwogen werden
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