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GS-441524 bei Katzen mit FIP

* super effektiv in vitro und in vivo
(experimentell und im Feld)

e zahlreiche Studien

Veterinary Microbiology

Better therapeutic effect of oral

-

Griginal Articlo

2019 ffins

Efficacy and safety of the nucleoside
analog GS-441524 for treatment

of cats with naturally occurring
feline infectious peritonitis

Niels G Pedersen’ ?, Mihel Perren?, Michael Bannasch’,
Elizabeth Montgomery’, Eisuke Murakami,
Molly Lispnieks® and Hongwei Liu*

2019

Journal of Veterinary Internal Medicine ACHIM
—

CASE REPORT

Antiviral treatment using the adenosine nucleoside analogue
GS-441524 in cats with clinically diagnosed neurological feline
infectious peritonitis

2018 . N s
Peter ). Dickinson’ | Michael Bannasch® | SaraM.Thomasy™ |
==, Vishal D. Murthy? | KarenM.Vemau' | Molly Liepieks* |
- Elizabeth | KellyE. in® | BrianMurphy* | Niels C.Pedersen®

administration of GS441524 compared with
GC376

The nueleoside analog GS-441524 strongly inhibits feline infectious

pes (FIP) vi

Frontiers in Veterinary Science

2024

Owner experience and veterinary
involvement with unlicensed
GS5-441524 treatment of feline
infectious peritonitis: a
prospective cohort study

Ermena L1, Nicola Jacque”, Wendy Noricolf’ and

- GS-441524 hoch effektiv bei FIP,

at infection studies 525

M. Perron’, E. Murakami', K. Baver”, Y. Park’, C. Eckstrand’, M. Liepnicks’

Therapeutic Effects of Mutian® Xraphconn on 141
Client-Owned Cats with Feline Infectious Peritonitis Predicted
by Total Bilirubin Levels
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Anie
Unlicensed GS-441524-Like Antiviral Therapy Can Be Effective
for at-Home of Feline ious Peritoniti

Surah Jomes !, Wendy Navic( ., falic Nadesn and Samantha Evans |~

orale Applikation ohne schwerwiegende Nebenwirkungen
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e aktuelle Optionen fiir eine Therapie
e tierdrztliche ,Betreuung” einer Besitzer-Therapie mit illegalem GS-441524
¢ |egale GS-441524-Herstellung durch Apotheken (z. B. Delpech)
¢ Teilnahme an einer genehmigten Studie




Legale Optionen der GS-441524-Therapie A D

Kleintierklinik
der LMU Miinchen

e aktuelle Optionen fiir eine Therapie
e tierarztliche ,Betreuung” einer Besitzer-Therapie mit illegalem GS-441524

Legale Optionen der GS-441524-Therapie K,{iQ)

der LMU Miinchen

e aktuelle Optionen fiir eine Therapie
e tierdrztliche ,Betreuung” einer Besitzer-Therapie mit illegalem GS-441524
¢ |egale GS-441524-Herstellung durch Apotheken (z. B. Delpech)

* oralen Paste oder Suspension

* nach tierarztlicher Verschreibung

* nur fir Einzelfall, ein bestimmtes Tier (oder kleine Tiergruppe)

* Herstellung durch Delpech nach Eingang des individuellen Rezepts

* Versandt an Tierbesitzer direkt Le Point e

° https'//pharmacledel pech_fr Actualités  Pratique  Gestion  Etudiants ASV  Boutigue  Annonces  Contact  Décr

Accueil  Découvrir larevue  Sommaire  Compléments de lecture  Archives
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Enfin, une solution légale pour la
péritonite infectieuse féline !

Médecine
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Legale Optionen der GS-441524-Therapie A D
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e aktuelle Optionen fiir eine Therapie

e tierarztliche ,Betreuung” einer Besitzer-Therapie mit illegalem GS-441524
¢ |legale GS-441524-Herstellung durch Apotheken (z. B. Delpech)
* Uberbriickung der Zeit oder bei sehr schwer kranken Tieren
* Remdesivir IV
* schwer zu bekommen
* extrem teuer (Dosierung 10-20 mg/kg IV oder SC q24h)
* Kosten 330 Euro pro Ampulle mit 100 mg Remdesivir
+ maximale Haltbarkeitsdauer 48 Stunden nach dem Offnen

Legale Optionen der GS-441524-Therapie m{iQ)

der LMU Miinchen

e aktuelle Optionen fiir eine Therapie
e tierdrztliche ,Betreuung” einer Besitzer-Therapie mit illegalem GS-441524
¢ |egale GS-441524-Herstellung durch Apotheken (z. B. Delpech)

¢ Teilnahme an einer genehmigten Studie
E il E

Studie in Deutschland (Miinchen) mit 770 Katzen
Therapie mit GS-441524 (BOVA, UK)
fip@medizinische-kleintierklinik.de

[=]L;
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Diagnose der FIP K,f@
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e Nachweis hoher Mengen viraler RNA durch quantitative RT-PCR
-> derzeit beste diagnostische Option

e Nachweis der Mutationen
e Sequenzierung -2 nicht kommerziell verfligbar
e ,Mutations-PCR“ = funktioniert nicht

e diagnostische Therapie?

12




Diagnose der FIP K,{?ﬂ)
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e diagnostische Therapie?

e Katze wird nicht besser => Cave!
=> es gibt auch noch was anderes als FIP!!!
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Diagnose der FIP K,f@
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Parameter Erguss Blut
Genauigkeit 90 % 74 %
Cohens kappa 0,75 0,47
Sensitivitat 0,87 0,55
Spezifitat 0,98 0,92
positiv pradiktiver Wert 0,99 0,87
negativ pradiktiver Wert 0,71 0,68
McNemar's p-Wert 6,85 x 10 1,93 x 10°®
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Diagnose der FIP — POC-RT-PCR
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Parameter Erguss Blut
Genauigkeit 90 % 74 %
Cohens kappa 0,75 0,47
Sensitivitat 0,87 0,55
Spezifitat 098 092
positiv pradiktiver Wert 0,99 0,87
negativ pradiktiver Wert 0,71 0,68
McNemar's p-Wert 6,85 x 104 1,93 x 10°

Flash Test Best AnimalCARE GmbH
https.//best-animalcare.de
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Optimale Dosierung

e ggf. Ausnahmen

e wann besser IV (nie SQ!)?

e hohere Dosis bei bestimmten Verlaufsformen
(z. B. neurologische Symptome)?

e zweimal taglich dosieren?
 langere Behandlungsdauer?

KIeintierklinik<‘
der LMU Miinchen

e 15 mg/kg q24h PO liber 6 Wochen (42 Tage)
fur alle Verlaufsformen!
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Article
Curing Cats with Feline Infectious Peritonitis with an Oral
Multi-Component Drug Containing G5-441524

Daniela Krentz ', Katharina Zenger ', Martin Alberer?, Sandra Felten ', Michéle Bergmann ',
Roswitha Dorsch ', Kaspar Matiasek %, Laura Kolberg >, Regina Hofmann-Lehmann *, Marina L. Meli 40,
Andrea M. Spiri 40, Jeannie Horak ®, Saskia Weber ', Cora M. Holicki ®0, Martin H. Groschup &7

Yury Zablotski '@, Eveline Lescrinier 0, Berthold Koletzko *@, Ulrich von Both %' and Katrin Hartmann ""
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e Neuropathology, Institute of Veterinary Pathology, Centre for Clinical
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Berthold Koletzko@imed

Hotman Labmann, K Mell ML

Original Article

KIeintierklinik<‘

der LMU Miinchen

erste prospektive
kontrollierte Studie
mit oralem GS-441524

2023 jﬂifﬁ‘& (,‘ -C hr

' Long-term follow-up of cats in
complete remission after treatment
of feline infectious peritonitis with

Ulrich von Both?®5'2 and Katrin Hartmann'

Journal of Feline Medicine and Surgery
1-14

“The Author(s) 2023
Atticle reuse guidelines:
sagepub.comjournais-permissions
DOI: 10.1177/1008612X231183250
journals sagepub.com/homeyjfm

This paper was handied and processed
oral GS-441524 e S e e -
S sa -
ge %
Katharina Zwicklbauer'(), Daniela Krentz''>, Michéle Bergmann'(=, O,
Sandra Felten', Roswitha Dorsch'"), Andrea Fischer?, P//. \53
Regina Hofmann-Lehmann?\", Marina L Meli?'*), Andrea M Spiri2'", U‘SGS | n 60

Martin Alberer®, Laura Kolberg®", Kaspar Matiasek®, Yury Zablotski''~,
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Unfall 164 Tage nach Behandlungsende /5@
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Immunhistochemie (IHC) und RT-PCR =» alles negativ @k
aus verschiedenen Geweben L%
18S rRNA RT-
gPCR"*
(Kontroll-)
CT-Wert

FCoV RT-
Gewebe qPCR*
(Viruslast)

Lnn. mand. negativ negativ

negativ negativ 15,86
negativ negativ 14,08
negativ negativ 14,18
negativ negativ 16,02
negativ negativ 15,57
viruses 2022  [mopy negativ negativ 20,62
negativ negativ 14,28
Clinical Follow-Up and Postmortem Findings in a Cat That Was _ ; ;
Cured of Feline Infectious Peritonitis with agn Oral Antiviral Rektum negativ negativ 15,21
Drug Containing GS-441524 negativ negativ 20,54
Dol e 0 Kt I, e Kl il by et Do 1S, negativ negativ 20,82
Anne Honl 40, Kaspar Matiasek ** and Katrin Hartmann ¥
19
Gen-Expressions-Veranderungen 2025 PLOSY. one

Whole blood RNA profiling in cats dissects the
host immunological response during recovery
from feline infectious peritonitis
° P ro be n VO n Ta g 0 Katharina Zwicklbauer®'*, Pilar Grassl?, Martin Alberer®, Laura Kolberg?,
. . 5 . . Nina A. Schweini’z;ger“, Sonja Hartlef, 2t{a;ap_ar Matiasek’, R,egina Hofmann-Lehmanng®,
deutl |Ch u nte rsch Ied ||Che EXp reSSlonSprOflle Katrin Hartmann'*, Caroline C. Friedel*, Ulrich von Both,
- clustern getrennt von spateren Zeitpunkten

und von gesunden Katzen

-> starke Anreicherung (p<0,001) von Genen,
an (angeborener) Immunabwehr beteiligt

* schnelle Normalisierung der RNA-Signatur unter Therapie

* ab Tag 28 nahezu keine Veranderungen mehr

day 0 vs. day 2

* keine Unterschiede zwischen
FCoV-positiven und FCoV-negativen Katzen

S .

a000
£ a0
diff. exp. §m o
sig. [ad}. p < 0.001] o)
- sig. & log2 fold-ch. < -1 o
+ nolsig

“log10(ad). p)

- o s 10
log2 fold-change £
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Dauer der Behandlung

nach 4 Wochen
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e warum sollen fur 12 Wochen behandeln???

» Normalisierung der klinischen und labordiagnostischen
Veranderungen i. d. R. innerhalb von 2 Wochen

e kein Virusnachweis mehr nach 2 Wochen
* (fast) normale RNA-Profile im RNA Sequencing

21

. viruses

Article

Short Treatment of 42 Days with Oral GS-441524 Results in Equal
Efficacy as the Recommended 84-Day Treatment in Cats
Suffering from Feline Infectious Peritonitis with

Effusion—A Prospective Randomized Controlled Study

2024 (o

Anna-M. Zuzzi-Krebitz 10, Katharina Buchta !, Michéle Bergmann !, Daniela Krentz 15,
Katharina Zuickibaver ! nnsw.nm Darsch 12, Gerhard Wess 1, Andrea Fischer !, Kaspar Matiasek?,
Anne Honl 2, Sonja Fiedler %, Laura Kolberg 0, Regina Hofmann-Lehmann 0, Marina L. Meli

Andrea M. sP.rﬁ , A. Katrin Helfer\-Hungerhuehlnr‘ Sandra Felten %, Yury Zablotski ', Martin Alberer %,
Ulrich von Both ¢ and Katrin Hartmann !

! Lvlusm il Animal Clinie, Centre for Clinieal Veterinary Medicine, LMU Munich, 8053 Munich, Germany;
ik de (K.B); MB);

a 5 3
roswitha dorschlmu dttlD:.:we.ﬁlm (G.W); andreafischer@lmu de (A F);
ik de (A L) i vetmed.uni hen.de (YZ);

de (KZ);

hartmann@lmu.d
Institute of Veteri

p.“hamg, Centre for Clinical Veterinary Medicine, LMU Munich,
i i M);

ospital, University Hospital,

5057 Zu thw rerland;
h(RH-L); huch (M.LM.,
h(AMS); i AKH-H)
5 Clinicfor Small Animal Internal Medicine, Vetsu wise Faculy, Ui v\.mly of Zurich,
CH-8057 Zurich, Switzerland; sandra felten@uzh.
® German Center for Infection Research (DZIF), Pmms te Munich, 80337 Munich, Germany

* Correspondence: hpmunich@gmail.com

Troatmant in Cats Suffering from

KIeintierinnik<‘

der LMU Miinchen

* Vergleich der Behandlungsdauer
* 84 days (12 weeks) versus
* 42 days (6 weeks)

* Effektivitat von oralem GS-441524
(BOVA, UK)

22




Karnofsky’s Score (%)

100+

904

801

704

604

Behandlungsdauer -® 6Wochen -@- 12 Wochen

Outcome
* 38/40 Katzen

in vollstandiger
Remission an Tag 168

wahrend Therapie
(Tag 3 und Tag 31)
- in Sektion kein FCoV

mittels IHC nachweisbar

** 2/40 Katzen euthanasiert

1357 14 28 42 56 84

Tage nach Behandlungsbeginn

kein signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich = an allen Tagen p > 0,05

. . FCoV (RT-qPCR)
Viruslast in Blut und Kot | fwmplomising
catisdead
negative
| |1-1000 copies/m
| |1001-10,000 copies/ml
| |10,001 - 100,000 copies/ml
100,001 — 1 Mio. copies/ml
>1 Mio. —100 Mio. copies/ml|
FCoV viral load in EDTA blood FCoV viral load in EDTA blood FCoV viral load in feces FCoV viral load in feces
Cat D[ long treatment group (12 weeks) Cat1D] short treatment group (6 weeks) CatID long treatment group (12 weeks) Cat D) short reatment group (6 weeks)
1 1 [ 2
6 3 § 3 1
8 4 8 | [ 4
9 5 9 5
15| 7 15] | 7
7|l [ 10 1 : 1
19 | | 1| 19 | | | 1
21 R EEERCREEE 12 20 Tt [ttt b 1
23 £ | 23 13
24| - 14 | tt |t u | : 14 1t [t
26 16 %) | 16
30 18 %) 1§
31 20 | 31 2 ||
32 2 ! 2
33 25 ko I | | | 3 |
34 27 ) 2
3 2 % ) [
38 29 3| 2
39 35 kS [T %)
40 37 0 | 37
3 5 7 14 28 42 5 84 13 5 7 14 28 42 5% & 12 3 4 5 6 7 1428 &5 8 12 3 45 6 7 142845 8
days after treatment start days after treatment start daysafter treatment start days after treatment start

&

24




1-Jahres-Follow-up /5@
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1 Jahr nach Therapiestart
e 2/40 euthanasiert wahrend der Therapie (Tag 3, Tag 31)
e 1/40,lost to follow-up“

e 37 Katzen in Remission

(kein Unterschied zwischen

langer und kurzer Behandlungsdauer)
e 1/37 erneute FIP (Riickfall oder Reinfektion)
e 1/37 Lymphom

25

Multicenter-Studie in Munchen & Zirich /5@
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e (S-441524 15 mg/kg fir 6 Wochen
(alle FIP-Manifestationen)
e bisher eingeschlossen
e 280 Katzen mit nachgewiesener FIP
* 256 mit Ergul® (91 %)
* 88 mit (zusatzlich) neurologischen/Augensymptomen (32 %)
* 13 mit Myokarditis
* 13 mit IMHA

e 250/280 Katzen (89,3 %) in Remission
(Therapie erfolgreich beendet)

26




Multicenter-Studie in Minchen & Zurich

KIeintierinnik<‘
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e 26/280 (9,3 %) Katzen verstorben/Euthanasie wahrend Therapie

e 5/254 (2,0 %) Katzen erneut FIP
e 3 Katzen in Minchen an Tag 52/63/66

* “erste FIP”: 1 Katze ErguR, 1 Katze neurologisch,
1 Katze ErguR und milde neurologischen Symptome

* “zweite FIP”: neurologisch

e 2 Katzen in Zirich an Tag 59/128

* “erste FIP”: beide Katzen ErguR
* “zweite FIP”: neurologisch/okular

27
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Monitoring von GS-441524-Nebenwirkungen ~ D

e sofortige Nebenwirkungen
» Abszesse nach Injektionen
e (3S-441524-Steine

* Lymphozytose (und Eosinophilie)

e Langzeitfolgen

Kleintierklinik
der LMU Miinchen

viruses ﬁI\D\Py

Article

Unexpected Clinical and Laboratory Observations During and
After 42-Day Versus 84-Day Treatment with Oral G5-441524 in
Cats with Feline Infectious Peritonitis with Effusion

Katharina Buchta *©, Anna-Maria Zuzzi-Krebitz ', Michéle Bergmann ', Roswitha Darsch '3,

Katharina ZwickIbauer ! ¥, Kaspar Matiasek 2, Regina Hofmann-Lehmann *©, Marina L Meli 39,
Andrea M. Spiri *, Yury Zablotski ', Martin Alberer *, Ulrich von Both **® and Katrin Hartmann '

¥ MU Small Animal Clinic, Centre for Clinical Veterinary Medicine, LMU Munich, 51539 Munich, Germany;
pmuni MZK de (M.B. h D);

K de (KZ)y etmed (Z);
hartmann@lmu.de (K.H.)

? Institute of Veterinary Pa mp!mcm«-ﬁ Clinical Veterinary Medicine, LMU Munich,
80539 Munich, G

 Clinieal Laboratory, Depas of Clinical Diagnasti ices, Center for Cl
Vetsuisse Faculty, Lrumrin‘vnil rich, CH-8057 Zus n(ILSM itzerland;

(LMY,

aspiri@vetclinics uzh.ch (A M)
4 Division of Paediatrie Infoctious Diseases, Dr. von Hauner Children's Hospital, University Hospital, LMU

e dermale Atrophie nach Injektionen? EEEEER—

e FISS? it
e Lymphom? i

« felines Hyperasthesie-Syndrom (FHS)? 504 §

% O
Uses |n O
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Abszesse nach Injektionen

Injektionen illegaler Produkte

* oft billiger
e oft niedriger pH

2024

JAVMA ¥AVMA

Unlicensed antiviral products used for the at-home
treatment of feline infectious peritonitis contain
GS-441524 at significantly different amounts than advertised

Alycia M, Kent, MPH*; Su Guan, PhD? Nicole Jacque®; Wendy Novicoff, PhD#%; Samantha J. M. Evans, DVM, PhD, DACVP®

Department of Veterinary Biosciences, College of Veterinary Medicine, The Ohio State University, Columbus, OH

“Department of Biochemistry and Molecular Medicine, School of Medicine, University of California-Davis, Davis, CA

35an Jose, CA

“Department of Orthopaedic Surgery, School of Medicine, University of Virginia, Charlottesville, VA

*Department Public Health Sciences. Schoal of Medicine, University of Virginia, Charlottesville, VA

“Department of Microbiology, Immunclogy, and Pathology, College of Veterinary Medicine and Biomedical Sciences, Colorado
State University, Fort Collins, CO

*Correspanding author: Alycia M. Kent (kent.342@buckeyemail.osu edu)
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2024

AJVR ¥ AVMA

Quality assessment and characterization of unregulated
antiviral drugs for feline infectious peritonitis:
implications for treatment, safety, and efficacy

Aidan J. Mulligan?, and Megan E. Browning, PhD2*

1juan Diego Catholic High School, Draper, UT
*Department of Medicinal Chemistry, School of Pharmacy, University of Utah, Salt Lake City, UT

*Corresponding author: Dr. Browning (meganelizabethbrowning@gmail.com)
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Abszesse nach SC /5@
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2 Fille aus Malaysia
e EKH, weiblich, 8 Monate
e ELH, mannlich, 3 Jahre

e beide neurologische Symptome,
kein Erguld

e beide Injektionen SC
,FIP Basmi“ (40 mg)

=> FISS???

Dermale Atrophie Klf@

der LMU Miinchen

Luna, Burma 3 Jahre wk

e aufgrund okuldrer und neurologischer FIP vom Besitzer
mit GS-441524-Injektionen iber 84 Tage therapiert

e 6 Monate nach Therapieende

e sehr groRe Zusammenhangstrennung der Haut an fast der Halfte des Rumpfs
e nach konservativem Management Besserung, aber nicht Abheilung

e Vorstellung an der TiHo Hannover
e hochgradige dermale Atrophie am dorsalen und lateralen Rumpf
genau da, wo die GS-Injektionen platziert wurden
(nicht an anderen Korperbereichen)
e Haut sehr stark vernarbt
o offene Hautstelle palpatorisch nicht verschieblich von Subkutis

Fotos: Andrea Volk, Hannover
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,- ) Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis .
Uroliths composed of antiviral compound GS-441524 in 2 cats & ‘=rwiereesm o i v e e

undergoing treatment for feline infectious peritonitis

First analytical confirmation of drug-induced erystal nephropathy in felines

i

N a caused by GS-441524, the active metabolite of Remdesivir
Marissa Allinder*® | Beth Tynan? | CaraMartin® | Amelia Furbish® | )
. 5 3 . a Amelia Furbish °, Marissa Allinder ", Glenn Austin®, Beth Tynan ", Emilee Byrd ",
Glenn Austin® | Joe Bartges® | Bianca N. Lourengo Ivette Pina Gomez ", Yuri Peterson - 2024

* D of Brug Discovery and Fiomedical Scionces, Collep of Pharmacy, Medical Univesiy of South Caroling, 70 Presidens S, Chariesion, SC 29425, USA
" Charleston Veterinary Referral Center, 3434 Shelby Ray Cours, Charlesson, SC, USA
© s C. Herring and Company, 1111 & Orcrnge Ave., Orlande, F1, USA

2 Nierensteine
e aus GS-441524
Tabletten-induzierte Kristall-Nephropathie

2 Katzen
« multifokale Urolithiasis
 Steinanalyse: 98 % GS-441524

33

. . medianer Tag des ersten symptomatische
Neb k Anteil der Kat Sch d
cbenwirkung ntel der Ratzen e Auftretens (Bereich) Behandlung

S-Ad I-
Heinz-Body-Animie [EVAES moderat 83 e.no§y
Methionin
4/14 mild 4,5 (2 —-83)
14/18 6/14 moderat 1(0-28) keine
4/14 schwerwiegend 1(0-2)
11/18 11/11 mild 14 (0 - 28) keine
8/11 mild 14 (0 - 28) keine
erhohte
Leberenzym- 11/18 1/11 moderat 4 keine
aktivitaten
2/11 schwerwiegend 4 Silymarin
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frontiers | Frontiers in Veterinary Science i
¥ M 2024 | meieem
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. < - {Si
Bes Adapting the SMART tube 7. .
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Charakterisierung der Lymphozytose K.-t@
der LMU Miinchen
45 $ookk s CD4+
sCD8+
4.0 aCD21+
E ** * %
D 35 *
b *
x <
= 30 * o)
s a
N 25
o]
> 20 !
o
S 15
&
= 10 - . . i R Rgb s an
0.5 F FSC-A
. * p<0,05 Lymphozytose durch
Control cats 14 28 56 83 ** p<0,01 Anstieg von B-Zellen
Tage nach Start der Behandlung *** p<0,0005 und T-Helfer-Zellen
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Lymphozytose (6-versus-12-Wochen-Studie) Klﬁv

5/ *

Therapiedauer

Lymphozyten (x 10°/1)

- 6 Wochen

N -® 12 Wochen

17 14 28 42 56 84 168
Tage nach Therapiestart

2 Lz

37

Multicenter-Studie in Minchen & Zirich K.m

der LMU Miinchen

Cuse Series Paper accepted (JFMS)

Four cases of feline large cell lymph after ful treatment

of feline infectious peritonitis with oral GS-441524

Katharina Buchta" ", Soléne M. Meunier™*, Sandra Felten?, Katharina Erber’, Anja Kipar!, Roswitha
Dorsch', Anna-M. Zuzzi-Krebitz', Katharina Zwicklbauer', Michéle Bergmann', Kaspar Matiasck®,
Aline Crespo Bouzon®, Jennifer Wenk®, Celia De Witt Curtius®, Julia Stachowski®, Benita Pineroli®, A
Katrin Helfer-Hungebuehler®, Andrea M. Spiri®, Marina L. Meli®, Ilaria Cerchiaro®, Stefan Unterer®,

Regina Hafmann-Lehmann® and Katrin Hartmann!

e 4 Katzen mit Lymphom innerhalb 1 Jahres nach GS-441524
=» Folge von GS-4415247
= “long-FIP”?
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»,Diego” 3 Monate nach Ende der Therapie oD

Kleintierklinik
der LMU Miinchen

ca. 2 Wochen nach Kastration
Durchfall,

sonst klinisch unauffallig,
kurz danach ...

Symptome eines
felinen Hyperasthesie-
Syndroms (FHS)

39

Aktuelle Daten zu GS-441524 =0

der LMU Miinchen

% Ausblicke in der Therapie

% legale Therapieoptionen

% diagnostische Voraussetzungen

% optimale Dosierung und Therapiedauer
ol Nebenwirkungen

% symptomatische Therapie

% Management von Begleiterkrankungen
% Wirksamkeit gegen andere Erreger

ﬁ Prognose

ol Relapse und Management

% optimales Monitoring

40




Symptomatische Therapie ”@

Kleintierklinik
der LMU Miinchen

symptomatische Therapie (zusatzlich zur antiviralen Therapie)
e extrem wichtig
e intensive Betreuung der Katzen unter antiviraler Therapie
o Flussigkeits- und Energiezufuhr
¢ Bluttransfusionen
¢ Sauerstoff
e Abziehen des Ergusses
o fiebersenkende Medikamente
¢ antiemetische Medikamente
e Appetitanreger
¢ Schmerztherapie
¢ unterstltzende Behandlung bei Lebertoxizitat
o kardiovaskuldare Medikamente bei Myokarditis
« falls notig, auch Glukokortikoide

41

FUP Universitat Clinic for Small Animal Medicine Group 1 /q) g D
e Ziirich™ Clinkcal Laboratory vetsuisse-faculty GS-441524 +
- . . . Prednisolone Kleintierklinik
Short-term outcome of clinical and laboratory variables in_cats with i
feline infectious peritonitis receiving oral treatment with GS-441524, <0.0001 =0.002 der LMU Milnchen
with and without additional corticosteroids 100
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Case Report

Fallbericht aus Zurich

ﬁj,* ;—gﬁd 2025 m

Navigating neurological re-

emergence in feline infectious
peritonitis: challenges and insights
from GS-441524 and remdesivir
treatment

* 6 Monate, mannlich, British Longhair
* akute neurologische Ausfalle, Augenveranderungen,

Aszites, FIP-typische Laborveranderungen e i R 1, imorFioiens .

Regina Hofmann-Lehmann'®, Andrea M Spiri''*/,

Journal of Feline Medicine and Surgery Open
Reports
19

‘sagepud.com/joumals-permissions
DOL: 10.1177/20551169251360625

joumals sagepub.com/home/jimsopenrepors
“This paper was handled and processed

by the European Editorial Office for publication
in JFMS Open Reports

S Sage

o\ Cs

Marina L Meli'~), Aline Crespo Bouzon'(®, Jennifer Wenk'(®,

llaria Cerchiaro?, Benita Pineroli'{), Simon A Pot3,

* Therapie
* GS-441524 (15 mg/kg PO g24h, 42 Tage)
* Levetiracetam (20 mg/kg alle 8 h)

Katrin Beckmann®'”, Tatjana Chan®”, Manuela Wieser®,
Stefan Unterer”("), Sandra Felten? "’ and Soléne M Meunier”

09
&
S

%, '@
Usgg |n OO

* Prednisolon (1 mg/kg taglich, abgesetzt nach 21 Tagen) = vollstiandige Erholung aller Symptome

- Rickfall 17 Tage nach Therapieende = schwere multifokale neurologische Symptome
e 2. Therapie
+ GS-441524 (15 mg/kg PO g24h)
* nach 1 Tag: Hypoventilation - Intubation + Beatmung (1,5 Tage)
- Umstellung auf Remdesivir (16,7 mg/kg IV q24h, 4 Tage)
- danach erneut GS-441524 (10 mg/kg PO g12h, 84 Tage)

-> 181 Tage nach Beginn der 2. Behandlung stabil (geringe neurologische Defizite)
-> angepasste antivirale Therapie und intensive Betreuung bei Riickféllen

w
g
&
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Symptomatische Therapie

* Infusion (CAVE: kardiologische Abklarung!)

* Antiemesis
(z. B. Maropitant, Ondansetron, Metoclopramid)

* Appetitanregung
(Mirtazapin)

e Ernahrung
(z. B. Nasen-Schlund-Sonde)

e Metamizol
(wenn Temperatur > 40,5° C)

* Antibiose
(je nach Indikation)

e TLC !l (+ Schleckis ©)

KIeintierinnik<‘

der LMU Miinchen
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Symptomatische Therapie — Sonderfalle

* neurologische Symptome
« ggf. Prednisolon (0,5 — 1 mg/kg)

« Antikonvulsiva bei Anféllen
(z. B. Levetiracetam)

* Hirndrucksenkung
bei V. a. erhéhten Hirndruck
(z. B. Mannitol, Omeprazol)

* Physiotherapie

KIeintierinnik<‘
der LMU Miinchen
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Symptomatische Therapie — Sonderfalle

* Leberenzymerhdhung
* Silymarin

e Durchfall
* Probiotika

* Proteinurie

* Telmisartan

7

Kleintierklinik
der LMU Miinchen
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Aktuelle Daten zu GS-441524 D

Kleintierklinik
der LMU Miinchen

% Ausblicke in der Therapie

legale Therapieoptionen

diagnostische Voraussetzungen
optimale Dosierung und Therapiedauer
Nebenwirkungen

symptomatische Therapie
Management von Begleiterkrankungen
Wirksamkeit gegen andere Erreger
Prognose

Relapse und Management

EUE

optimales Monitoring

47

| M H A bei FI P n pathogens 2025 [MDPI

Article

Immune-Mediated Hemolytic Anemia in Cats with Feline
Infectious Peritonitis

° 45 Katzen mit FIP und IMHA Petra Cernd **(%, Marieke Knies >, Marleen Assink *, Samantha Evans ' ©, Séverine Tasker %+,

Daniélle A. Gunn-Moore 7%, Katrin Hartmann 7, Katharina Buchta *, Samantha Taylor %100,
Soléne Meunier ', Regina Hofmann-Lehmann >0, Nicole Jacque ™%, Allison Koonce ', Casandra Jacobs '%,
Ashley Gillett ™ and Michael R. Lappin !

e Ausschluss anderer Ursachen fir
An3mie + positiver Agglutinations- und/oder Coombs-Test

e HKT: Median 18 % (viele nicht regenerativ zum Zeitpunkt der Untersuchung)
e alle 45 Katzen erhielten GS-441524, 44/45 (98 %) zusétzlich Glukokortikoide
e 12 (27 %) verstorben oder euthanasiert

e 33 (73 %) Uberlebt

* 17 in Remission von FIP & IMHA

* 3in FIP-Remission, aber IMHA-Rickfall
e 2 FIP-Ruckfall ohne IMHA

1 Rickfall FIP & IMHA

* 9 noch in Behandlung

.

- IMHA magliche Ursache einer Animie bei Katzen mit FIP (unter Therapie)
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- animals 2025 ﬁd\bgy

Case Reort
Myocarditis in Cats with Feline Infectious Peritonitis
Can Be Cured with GS-441524 and Symptomatic

Myokarditis bei FIP

Cardiovascular Treatment
Katharina Buchta *7), Jana Friederich 1, Anna-Maria Zuzzi-Krebitz 17, Jessica Schobel 17, Jenny Eberhard 1,
0 . e, Katharina Zwicklbauer ', Andrea M. Spiri 2, Regina Hofmann-Lehmann 7, Katrin Hartmann '+
and Gerhard Wess '
e 4/40 Katzen (10 %) mit Myokarditis

' LMU Smal AnienalClinic Centrefor Clinical Vetrinary Medicine, LMU Munich, 80599 Marich, Germay;
s Spmunichgmailcom (A-MZ-K )

.G"\'C L o ficrih@lm e .5, pm

e veranderte Wanddicke

o systolische Dysfunktion mit biatrialer Dilatation g P . e
%O "‘0*‘

&
Z N
Usgs In O

o ventrikulare Extrasystolen

« alle 4 Katzen =» erhdhtes Troponin-I (Mittelwert 1,82 ng/ml; Bereich 1,20-5,84 ng/ml)
e unter GS-441524-Therapie

¢ Normalisierung der Ultraschall- und EKG-Auffalligkeiten

¢ stabiler Zustand auch 1 Jahr nach Therapieende

- Myokarditis als Erscheinungsbild einer FIP

- FIP-bedingte Myokarditis erfolgreich therapierbar
mit GS-441524 und symptomatischer Therapie

Myokarditis Klf D

der LMU Miinchen

e A e |

Figure 2._Histopathology and . S

B oo e i o Setal core Myocarditis in an FIP-Diseased Cat with FCoV M1058L Mutation: Clinical
of necrosis (H&E, 200x); (B,C) FIPV- and Pathological changes 2024

immunopositive macrophages were observed at the

periphery of foci of myocardial necrosis (IHC, 200%
and 400x, respectively).

Journi of Feline Medicine and Surgery Open
15

Feline coronavirus-associated e

g - - © The Author(s) 2019
myocarditis in a domestic Aot
longhair cat ol sapam s comomaimaceenrenals

This paper was handled and processed by
the European Editorial Office (ISFM)
for publication in JFMS Open Reports

Maria A Ernandes', Anna M Cantoni?, ®SAGE
2
Federico Arrnur;do’@, Attilio Carradl‘, B S hebat ) FouE ) iy e inen
Lorenzo Ressel® and Alice Tamborini are mildly multifocally swollen and degenerated, The area close to the left atrioventricular valve, feline coronavirus
interstitiam between myocardiocytes is difusely expanded  (FCoV)-posilive macrophages are evident (brown stain) in

by oedema and local infilvation by inflammatory aggregates  association with neutrophils and macrophages. Indirect
characterised by a high number of plasmacells i 400]
and fewer macrophages. Haematoxylin eosin (x 200)
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by Chiara Guarnieri 1.7 & Luca Bertola 231 89 Luca Ferrari 1" & Cecilia Quintavalla 1 &
Attilio Corradi 1."# 8 and Rosanna Di Lecce 1+ &
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,Puffel“ Tag 6 D

Kleintierklinik
der LMU Miinchen

cat Imu 20 TIS1.A
5124
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Puffel” Tag 84 /“‘@

der LMU Miinchen

cat Imu 20 TIs1.2
5124
125Hz
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Symptomatische Therapie Myocarditis

* Myokarditis, je nach Problemen ...
* Pimobendan
* Atenolol
* Clopidogrel/Rivaroxaban
* Furosemid

Kleintierkli
der

7

nik
LMU Miinchen
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Aktuelle Daten zu GS-441524

% Ausblicke in der Therapie

% legale Therapieoptionen

% diagnostische Voraussetzungen

% optimale Dosierung und Therapiedauer
ol Nebenwirkungen

% symptomatische Therapie

% Management von Begleiterkrankungen
% Wirksamkeit gegen andere Erreger

ﬁ Prognose

ol Relapse und Management

% optimales Monitoring

Kleintierkli
der

7

nik
LMU Miinchen
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Wirksamkeit gegen andere Erreger /5@

Kleintierklinik
der LMU Miinchen

* GS-441524 wirksam gegen ...

» andere RNA-Viren?
» gegen FCV (bei feliner chronischer Gingivostomatitis (FCGS)?

* derzeit kein Hinweis auf Wirksamkeit!!!
* keine Abnahme des FCV-Loads bei Katzen mit FIP unter Therapie

57

Aktuelle Daten zu GS-441524 ”@

Kleintierklinik
der LMU Miinchen

% Ausblicke in der Therapie

% legale Therapieoptionen

% diagnostische Voraussetzungen

% optimale Dosierung und Therapiedauer
ol Nebenwirkungen

% symptomatische Therapie

% Management von Begleiterkrankungen
% Wirksamkeit gegen andere Erreger

ﬁ Prognose

ol Relapse und Management

% optimales Monitoring
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Prognose

friiher (ohne Therapie) immer todlich
 mittlere Uberlebenszeit 8-9 Tage

Available online at www.sciencedirect.com

It . . .Veterinary
*»” ScienceDirect Sl
] immunopathology
ELSEVIER Veterinary y and hology 123 (2008) 172-175

www.elsevier.com/locate/vetimm

Short survey
Treatment of cats with feline infectious peritonitis

Katrin Hartmann *, Susanne Ritz

Department of Small Animal Internal Medicine, LMU University of Munich, Veterinaerstrasse 13, 80539 Muenchen, Germany

KIeintierklinik<‘

der LMU Miinchen
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Katzen mit
Riickfall

Wirkstoff

Dosierung

tberlebende
Katzen

aktuell laufende
Multicenterstudie
(LMU Miinchen &

flir 42 oder 84 Tage

15 mg/kg, q24h, PO
fir 42 Tage

81 (Minchen)
209 (Zurich)

GS-441524 Murphy et al., 2018  2-5 mg/kg, q24h, SC 10 20%

far 14 Tage

Pedersen et al., 2-4 mg/kg, q24h, SC 31 25,8%

2019 fiir 84 Tage

Yin et al., 2021 2-4 mg/kg, q24h 30 3,3%
fir 28 Tage

Katayama und 5 mg/kg, q24h, PO oder SC 141 2,1%

Uemura, 2021 fiir 84 Tage

Jones et al., 2021 2-16 mg/kg, SC 393 12,7%
fir 84 Tage

Krentz et al., 2021 5-10 mg/kg, q24h, PO 18 0%
fiir 84 Tage

Zuzzi-Krebitz et al., 15 mg/kg, g24h, PO 40 0%

2024 fir 42 oder 84 Tage

Buchta et al., 2025 15 mg/kg, q24h, PO 37 2,7%

4,9% (Minchen)
1,4% (Zurich)

100%

77,4%

96,7%

82,3%

96,7%

100%

95%

100%

86,4% (Minchen)
92,3% (Zurich)
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Aktuelle Daten zu GS-441524 D

Kleintierklinik
der LMU Miinchen

% Ausblicke in der Therapie

ol legale Therapieoptionen

% diagnostische Voraussetzungen

% optimale Dosierung und Therapiedauer
% Nebenwirkungen

w symptomatische Therapie

ol Management von Begleiterkrankungen
% Wirksamkeit gegen andere Erreger

% Prognose

% Relapse und Management

w optimales Monitoring
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Follow-up Uber 1 Jahr nach Therapiestart ”@

Kleintierklinik
der LMU Miinchen

Langzeit-follow-up fiir 12 Monate nach Therapiestart

e 36/37 Katzen in Remission
e 1/37 erneute FIP
e 1/37 Lymphom

* Vergleich der Behandlungsdauer
* 84 days (12 weeks) versus
* 42 days (6 weeks)

» orales GS-441524 (BOVA, UK)




,Simba“

e Siam, 21 Monate, mk

e kurze Therapiegruppe

e Tag 365
e reduziertes Haarwachstum
e 1,3 kg Gewichtsverlust
e ggr. Aszites

e vorheriger Kontrolltermin
e Anstieg SAA und AGP

75

Kleintierklinik
der LMU Miinchen
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Ergussanalyse => Relapse oder Reinfektion

Leukozyten 6,08 x 10°/L

Protein
refraktometrisch 6,2 g/dL

Rivalta-Probe stark positiv

spezifisches

Gewicht LIUEl

75

Kleintierklinik
der LMU Miinchen

zytologisch

* hauptsachlich neutrophilen
Granulozyten und Makrophagen

FCoV RT-qPCR

* positiv

* 6 Mio./ml Punktat
=> Sequenzierung

64




Viruslast in Blut Viruslast in Blut
lange Therapiegruppe (84 Tage) kurze Therapiegruppe (42 Tage)
17 14 13 9 3 0 0 0 0 0 0 1 18 16 10 11 2 0 0 0 0 0 0 1

1 3 5 7 14 28 42 56 84 168 252 365 1 3 5 7 14 28 42 56 84 168 252 365

|
negativ }E‘Sample fehlt
positiv_| # |Katze tot
65

Tage nach Therapiestart Tage nach Therapiestart

Wirkstoff Dosierung Katzen mit liberlebende
Riickfall Katzen
GS-441524 Murphy et al., 2018  2-5 mg/kg, g24h, SC 10 20% 100 %
far 14 Tage
Pedersen et al., 2-4 mg/kg, q24h, SC 31 25,8 % 77,4 %
2019 fiir 84 Tage
Yin et al., 2021 2-4 mg/kg, q24h 30 3,3% 96,7 %
fir 28 Tage
Katayama und 5 mg/kg, q24h, PO oder SC 141 2,1% 82,3 %
Uemura, 2021 fiir 84 Tage
Jones et al., 2021 2-16 mg/kg, SC 393 12,7 % 96,7 %
fir 84 Tage
Krentz et al., 2021 5-10 mg/kg, g24h, PO 18 0% 100 %
fiir 84 Tage
Zuzzi-Krebitz et al., 15 mg/kg, q24h, PO 40 0% 95 %
2024 fr 42 oder 84 Tage
Buchta et al., 2025 15 mg/kg, q24h, PO 37 2,7 % 100 %
fiir 42 oder 84 Tage
Aktuell laufende 15 mg/kg, q24h, PO 81 (Miinchen) | 4,9 % (Minchen) 86,4 % (Miinchen)
Multicenterstudie fir 42 Tage 209 (Zurich) 1,4 % (Zurich) 92,3 % (Zurich)
(LMU Minchen &
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Multicenter-Studie in Minchen & Zirich /5@

Kleintierklinik
der LMU Miinchen

e 26/280 (9,3 %) Katzen verstorben/Euthanasie wahrend Therapie
e 5/254 (2,0 %) Katzen erneut FIP
e 3 Katzen in Minchen an Tag 52/63/66

* “erste FIP”: 1 Katze ErguR, 1 Katze neurologisch,
1 Katze ErguR und milde neurologischen Symptome

* “zweite FIP”: neurologisch

e 2 Katzen in Zirich an Tag 59/128

* “erste FIP”: beide Katzen ErguR
* “zweite FIP”: neurologisch/okular

67

KIeintierinnik<‘
der LMU Miinchen

Erneute FIP-Symptomatik

68




Management von erneuter FIP /ﬁ)

Kleintierklinik
der LMU Miinchen

e wenn neurologische Symptome
e ggf. hoher und auf zweimal taglich dosieren (10 mg/kg g12h)
e ggf. langer therapieren (84 Tage)
e bei Verdacht auf Resistenz => ggf. ,second line drugs”
e Molnuporavir
 Paxlovid

69

.umms 2022 wor
Keine FCoV-Ausscheider- Therap|e|

Mutatlons in Cats wnh Feline Infectlous Pentomtls Tmated

with GS-441524
* bei 61 % (11/18 Katzen) FCoV-RNA im Kot positiv in dem ersten 3 Tagen “é"
* signifikanter Abfall der Viruslast ab Tag 4 (p = 0,040) At 8
* alle Katzen negativ ab Tag 6, aber erneute Ausscheidung bei 3 Katzen
giiz / T11 Tg T14 Ti5 T16
glEUA / l o l T4

DAYS OF TREATMENT DAYS OF TREATMENT
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Molnupiravir /5@

Kleintierklinik
der LMU Miinchen

e Molnupiravir (EIDD-2801) hergestellt als Lagevrio® von Merck (MSD)
¢ Notfallzulassung (EUA) fiir COVID-19 in USA

e orales Prodrug des Nukleosidanalogons B-D-N4-Hydroxycytidin
- erhéht Mutationsraten mit Guanin zu Adenin, Zytosin zu Uracil
Uber den akzeptierten Schwellenwert hinaus
- inaktiviert Coronaviren

e EMA gegen die Zulassung von Molnupiravir
—> darf in der EU nicht beim Menschen verwendet werden
e in USA potenziell in der Tiermedizin anwendbar wegen
Emergency Drug Release (EDR), wenn direkt vom Hersteller bezogen

71

Nirmatrelvir (Paxlovid™) Klm

der LMU Miinchen

e Protease-Inhibitor, urspriinglich fiir Menschen zugelassen
e sehr kurze Halbwertszeit

e Verabreichung in Kombination mit Ritonavir (Ritonavir hemmt Cytochrom-P450 -
verlangsamt den Abbau von Nirmatrelvir)
e invitro wirksam, v.a. in Kombination mit anderen antiviralen Substanzen

e einzelne unveroffentlichte Erfahrungsberichte tGber Erfolge bei
stark therapieresistenten Fallen + neurologischen Symptomen

-> ca. 15 Katzen mit FIP, Gberwiegend neurologisch, mit rascher Besserung nach
zusatzlicher Gabe von Paxlovid™

- prospektive Studien fehlen!
- daher aktuell Therapieoption der letzten Wahl!
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Aktuelle Daten zu GS-441524

% Ausblicke in der Therapie

legale Therapieoptionen

diagnostische Voraussetzungen
optimale Dosierung und Therapiedauer
Nebenwirkungen

symptomatische Therapie
Management von Begleiterkrankungen
Wirksamkeit gegen andere Erreger
Prognose

Relapse und Management

EUE

optimales Monitoring

KIeintierinnik<‘
der LMU Miinchen
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Therapie-Monitoring

» Monitoring des Therapieerfolgs
* Verbesserung klinischer Parameter,
inkl. neuer Manifestationen
—IMHA
— Myokarditis
* Verbesserung der Laborveranderungen,
inkl. akute-Phase-Proteine
—SAA
—AGP

e Monitoring von Nebenwirkungen

KIeintierinnik<‘

der LMU Miinchen
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Tag O - Therapiestart

Intensiviiberwachung individuell

nach klinischem Zustand

Tag 7

Tag 14

Tag 28

Monitoring

Besserung der klinischen Symptome
innerhalb von 2-5 Tagen

Abfall von SAA innerhalb von 2 Tagen

Abfall von AGP innerhalb von 7 Tagen

SAA im Referenzintervall innerhalb 7 Tagen

Verschwinden der Korperhdhlenerglisse
innerhalb von 10-14 Tagen

PCR negativ (Blut) nach 14 Tagen

Monitoring Termin ‘ Klinik, Blutbild, Blutchemie, SAA, AGP

Klinisch fast normal (Uveitis + neurolog.

Symptome kénnen langer dauern)

AGP im Referenzintervall nach 28 Tagen

75

AGP-Konzentrationen wahrend der Therapie

leichter AGP-Anstieg von Tag O bis 2

deutliche Abnahme in den ersten 7 Tage

* normale Werte (< 567 pg/ml)
nach 14 Tagen

* potenzielle Vorhersage eines Riickfalls

viruses

Article

Alpha-1-Acid Glycoprotein Quantification via Spatial
Proximity Analyte Reagent Capture Luminescence Assay:
Application as Diagnostic and Prognostic Marker in Serum and
Effusions of Cats with Feline Infectious Peritonitis Undergoing
GS-441524 Therapy

A. Katrin Helfer-Hungerbuehler "%, Andrea M. Spiri ', Theres Meili ', Barbara Riond ', Daniela Krentz *7,

Katharina Zwicklbauer 2, Katharina Buchta ?, Anna-Maria Zuzzi-Krebitz ?, Katrin Hartmann 0,
Regina Hofmann-Lehmann '© and Marina L. Meli !

2024 fiwory

Tinical '
iy, University of Zurich, CH-8057 Zurich, Switzerland
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