Paxlovid: Ein Gamechanger?
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EPIC-HR: Study of Oral PF-07321332/Ritonavir Compared With Placebo in Nonhospitalized High Risk Adults With COVID-19
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Designing of improved drugs for COVID-19: Crystal
structure of SARS-CoV-2 main protease MP™
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Metabolite l Ritonavir | Metabolite

https://www.youtube.com/watch?v=si694zFmmkE
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> Ritonavir hemmt den Abbau des eigentlichen Wirkstoffs Nirmatrelvir

> Nirmatrelvir hemmt die virale RNA-Replikation
> Nirmatrelvir hemmt NICHT die humane Transkription

> Vortell gegenuber Nukleosidanaloga wie Molnupiravir



Inklusion

> Bestatigte SC2-Infektion innerhalb von 5 Tagen vor Randomisierung
» Beginn von C19-Symptomen innerhalb von 5 Tagen vor Randomisierung

> Alter >18



Exklusion

> Corona-Impfung

» Hospitalisierung wegen C19 in der Vorgeschichte

> frihere C19-Diagnose (Reinfektion)

> | eber-Erkrankungen, Dialyse, HIV, CYP3A4-Drugs, andere Studien, Schwangere

» 02 <92



> Relative Risikoreduktion Hospitalisierung/Tod 88% bel

> ...Behandlung innerhalb von 5 Tagen nach Onset



> 2 Arme EPIC (Evaluation of Protease Inhibition for COVID-19)

» EPIC-HR (High Risk)

» EPIC-SR (Standard Risk)



EPIC-HR
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Bekannte AE von Ritonavir

» Ubelkeit
» Durchfall

> Wechselwirkungen mit CYP3A4-abhangigen Medikamenten



Key-Facts

Frahzeitige Gabe erforderlich (Onset + 5 Tage)
Sehr gut geeignet fur Risikopatienten

Wenig Vortelle fur Nicht-Risikopatienten

2x/d fur 5 Tage mit beiden Virustatika

Gunstiges AE-Profil



Gamechanger?

> Fur SR besteht grundsatzlich wenig Interventionsbedarf
> FUr HR potentieller Gamechanger

> |m Gegensatz zu lvermectin offiziell anerkannt

> Post-Infektio statt Praventiv

> |nfrastrukturell machbar

» Geeignet ICU massiv zu entlasten
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Offene Fragen

Wirkung bei Geimpften (ADE) bzw. Re-Infizierten

Wirkung bei bereits weiter fortgeschrittenem C19

Wirkung bei CYP3A4-relevanter Medikation
Escape-Mechanismen

Umsetzung im Krankenhaus
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Tea Polyphenols EGCG and Theaflavin
Inhibit the Activity of SARS-CoV-2 3CL-
Protease In Vitro
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> Polyphenole, v.a. EGCG und Quercetin



