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(54) Zusammensetzung zur Priavention und/oder Behandlung viraler Zoonosen, inklusive

SARS-CoV-2 und deren Varianten.

(67) Die vorliegende Erfindung betrifft eine Zusammensetzung
zur Verwendung bei der Pravention und/oder Behandlung zo-
onotischer viraler Infektionskrankheiten, wobei die zoonoti-
schen viralen Infektionskrankheiten durch membranumhulite Vi-
ren ausgeldst werden. Die Zusammensetzung umfasst mindes-
tens ein Extrakt aus einer Echinacea Art.
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Beschreibung

TECHNISCHES GEBIET

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Zusammensetzung zur Prévention und/oder Behandlung zoonotischer vi-
raler Infektionskrankheiten, also Infektionserkrankungen, die durch Viren ausgelést werden, welche von Tieren auf den
Menschen Ubergehen, inklusive SARS-CoV-2 und deren Varianten.

[0002] Es ist bekannt, dass Tiere wie Kamele oder die Fledermaus ein Reservoir flir neuartige Viren bilden und diese bei
Verzehr oder engem Kontakt auf den Menschen Ubergehen kénnen (Zoonosis). Da es sich hier um Viren handelt, welche
unserem Immunsystem unbekannt sind, fehlen effiziente Abwehrreaktionen, welche den viralen Infekt einddmmen kénn-
ten. Die ungehinderte Verbreitung dieser Viren im Kérper kann schwere Krankheitssymptome wie hohes Fieber, Lungen-
entzlindung, Lungenddemen, h&morrhagischen Pneumonien, dem acute respiratory distress syndrome (ARDS), Sepsis,
Atemnot, Kurzatmigkeit auslésen und wie bei Coronaviren (z.B. SARS-CoV-2) beobachtet sogar zum Lungenversagen,
Herzstillstand und Tod flhren.

[0003] Eine besonders grosse Gefahr geht von neuartigen Coronavirusstdmmen, aber auch von Influenzaviren aus, da
diese eine sehr hohe Wandlungsféhigkeit durch Mutationen aufweisen, wodurch sie der Immunabwehr entgehen und sich
ungebremst im respiratorischen Trakt, in den Lungen, und dann im ganzen Kérper vermehren kdnnen (Viraemie).

[0004] Zur Pravention von COVID-19 wurden Impfstoffe entwickelt, die teilweise auf mRNA-Technik basieren, und knapp
2 Jahre nach Charakterisierung von SARS-CoV-2, dem Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2, ist eine
Mehrheit der Menschen in westlichen Landern geimpft. Dennoch gelingt es dem Coronavirus, durch Mutationen dieser
gewonnenen Immunitat zu entgehen, weil die gebildeten Antikdrper die veranderten Viren schlechter erkennen und neu-
tralisieren kénnen. Verschiedene Coronavirus Varianten (beispielsweise alpha, beta, gamma, delta und Omicron) sind
durch Mutationen entstanden, welche den Bevoélkerungsschutz durch die Impfung herabsetzen. Diese Mutanten werden
Variants of Concern (VOC's) genannt und werden als besonders geféhrlich eingestuft. Zudem ist bekannt, dass der Impf-
schutz mit der Zeit nachlésst und 6 Monate nach Immunisierung nur noch etwa 50% an Infektionsschutz bietet.

[0005] Eine Losung fir den nachlassenden Immunschutz bietet die Auffrischungsimpfung. Diese |6st die Problematik von
Mutationen jedoch nicht, oder nur bedingt. Es ist anzunehmen, dass das SARS-CoV-2 Virus weiterhin mutieren wird und
der Immunitét durch Impfung immer mehr entgehen wird. Einem Aufruf des British Medical Journal folgend, soll die For-
schung und Entwicklung von weiteren antiviral wirkenden Priparaten intensiviert werden Stokel-Walker C. British Medical
Journal. 2021; 374:n216. Diese sollten mdglichst unspezifisch wirken, also eine Vielzahl an Virusvarianten inhibieren, um
die Wandelbarkeit des Virus zu kontrollieren. Es ist realistisch, anzunehmen, dass kiinftige Zoonosen durch Coronaviren
oder auch Influenza folgen werden, fir die keine Impfstoffe bereitstehen werden und welche ahnlich wie SARS-CoV-2 einen
grossen volkswirtschaftlichen und gesundheitlichen Schaden verursachen werden.

[0006] Die Entwicklung und behérdliche Zulassung von Mitteln zur Therapie viralen Zoonosen eilt dem Auftreten und Fort-
schreiten einer Zoonose zu einer Pandemie h&ufig hinterher. Es besteht deshalb eine grosse Notwendigkeit, Mittel bereit-
zustellen, um virale Zoonosen einzuddmmen. In Zusammenhang mit der COVID-19-Pandemie stellen SARS-CoV-2 Imp-
fungen zusammen mit hygienischen und behérdlich angeordneten Massnahmen, wie Handewaschen, Social Distancing,
Quarantane oder Lock-down, die einzigen Mittel zur Prévention, respektive zur Einddmmung der Weiterverbreitung des
Virus dar. Die hohe Mutationsrate und Wandelbarkeit von Corona- und Influenzaviren, die rasch nachlassende Immunitat
und logistisch-organisatorische Hurden bei der Verabreichung der Auffrischungsimpfung stellen mittel- bis langfristig gros-
se, grundsétzliche Hirden bei der Einddmmung der COVID-19 Pandemie aber auch kiinftigen Epi- und Pandemien dar.

[0007] Praparate, welche Extrakte oder Pressséfte aus Echinacea enthalten, sind bekannt und werden traditionell zur
Pravention und akuten Behandlung von Erkéltungen eingenommen. Diese traditionelle Anwendung beschrankt sich jedoch
auf die Selbstmedikation verhaltnisméssig wenig komplexer Erkrankungen mittels rezeptfreier Medikamente und schliesst
die komplexen und potentiell letalen Krankheitsbilder von Zoonosen nicht mit ein.

[0008] Daten zur Wirksamkeit von Echinacea purpurea bei der Pravention und Behandlung von Erkéltungen sind gemischt
und beziehen sich vornehmlich auf die bereits bekannten Krankheitskeime wie Rhinoviren, Respiratorische Synzytial Vi-
ren, Parainfluenza oder endemische Coronaviren (CoV) (Karsch-Vélk M, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Feb
20;2(2)). Letztere beinhalten die Stimme CoV-NL63, OC43 oder 229E, welche Ublicherweise laufende Nase, Husten oder
Halsschmerzen auslésen, aber kaum mit systemischen Symptomen wie bei SARS-CoV-2 Infekten (Zoonose) assoziiert
und kaum letal sind. Karsch-Voelk errechnete eine relative Risikoreduktion fur Erk&ltungen von 10 bis 20%.

[0009] Gemé&ss dem Artikel von Barrett B. in Phytomedicine 2003;10:66-86 ist fraglich, ob Echinacea eine direkte antivirale
und antibakterielle Wirkung zukommt oder nicht.

[0010] Hudson J. et al. Pharmaceutical Biology 2005;43(9):1-7 und Vimalanathan S, et al. Pharmaceutical Biolo-
gy 2005;43(9):1-9 veréffentlichten danach widerspriichliche Resultate betreffend die antivirale Aktivitat verschiedener
Echinacea Praparate.

[0011] Signer J. et al. Virology Journal, 2020;17(1):136 und Pleschka S. et al. Virology Journal 2009;6:197 zeigten fur
Echinacea purpurea antivirale Aktivitat bei Influenza, Herpes Simplex und Coronaviren, inklusive SARS-CoV-2. Die Aktivi-
tat war jedoch nur bei direktem Kontakt des Extrakts mit dem Virus zu beobachten, was auf eine viruzide Wirkung schlies-
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sen lasst, und bei Coronaviren nur in héheren Konzentrationen von lber 50 pg/ml zu beobachten. Ob die Ergebnisse
dieser in vitro Studie, auch hinsichtlich der konkreten Konzentrationen respektive der viruziden Wirkung, tberhaupt auf die
erheblich komplexere Situation im menschlichen Kérper, geschweige denn in der praventiven Anwendung anwendbar wéi-
ren, blieb fraglich (Signer J, et al. 2020). Bei peroraler Verabreichung ist davon auszugehen, dass viruzide Konzentrationen
im Rachenraum, dem Hauptinfektionsort, kurz nach Applikation zwar vorhanden sind, diese durch die Speichelproduktion
und Schlucken in kurzer Zeit jedoch verdinnt werden und nach wenigen Minuten verloren gehen. Die viruzide Wirkung
ist somit lediglich sehr kurz.

DARSTELLUNG DER ERFINDUNG

[0012] Es ist ein Ziel der vorliegenden Offenbarung, eine Zusammensetzung zur Verwendung bei der Pravention und/oder
Behandlung zoonotischer viraler Infektionskrankheiten bereitzustellen, wobei die zoonotischen viralen Infektionskrankhei-
ten durch membranumhullte Viren ausgeldst werden.

[0013] Vorzugsweise soll eine Zusammensetzung zur Verwendung bei der Prévention und/oder Behandlung von Infekti-
onskrankheiten bereitgestellt werden, welche durch SARS-CoV-2 ausgeldst werden, insbesondere durch eine oder meh-
rere der SARS-CoV-2 Varianten B.1.1.7, B.1.351, P1, B.1.617.2, AV.1, B1.525 und B.1.1.529. Weiterhin soll vorzugsweise
eine Zusammensetzung zur Verwendung bei der Pravention und/oder Behandlung von Infektionskrankheiten bereitgestellt
werden, welche durch besorgniserregende SARS-CoV-2 Varianten ausgeldst werden (s.g. variants of concern, VOC's).

[0014] Vorzugsweise soll eine Zusammensetzung zur Verwendung bei der Pravention und/oder Behandlung zoonotischer
viraler Infektionskrankheiten bereitgestellt werden, welche bereits bei einer geringen Dosierung viruzid wirkt, das heisst,
die Virusinfektiositat reduziert.

[0015] Vorzugsweise soll weiterhin eine Zusammensetzung bereitgestellt werden, welche die Viruslast, beispielsweise im
Rachenraum, reduzieren kann und dadurch die Weiterverbreitung von zoonotischen Viren reduzieren kann.

[0016] Vorzugsweise soll weiterhin eine Zusammensetzung bereitgestellt werden, welche Zellen, insbesondere Epithel-
zellen, beispielsweise im Rachenraum, prophylaktisch vor einer Infektion durch zoonotische Viren schiutzen (zellprotektiv).

[0017] Weiterhin soll vorzugsweise eine Zusammensetzung bereitgestellt werden, welche den Eintritt zoonotischer Viren
in Zellen, insbesondere Epithelzellen, beispielsweise im Rachenraum, verhindert.

[0018] Weiterhin soll vorzugsweise eine Zusammensetzung bereitgestellt werden, welche die Vermehrung von SARS-
CoV-2, insbesondere besorgniserregenden SARS-CoV-2 Varianten, zumindest unterdriickt oder sogar verhindert.

[0019] Vorzugsweise soll weiterhin eine Zusammensetzung bereitgestellt werden, welche ihre Wirkung bei entsprechen-
der Verabreichung lokal im Rachenraum, in den Atemwegen, insbesondere im Epithelgewebe und in der Schleimhaut des
Respirationstraktes, einschliesslich der Bronchien, der Bronchiolen und der Alveolen, sowie im Lungengewebe, entfaltet.
Weiterhin soll vorzugsweise eine Zusammensetzung bereitgestellt werden, welche ihre antivirale oder viruzide Wirkung
auch lokal an solchen Stellen ausserhalb des menschlichen oder tierischen Kérpers entfaltet, an denen sich Viren nieder-
lassen kdnnen, beispielsweise an Handflaichen, Nasentamponaden, Nasal-Tampons, Schutzmasken, Medizinalmasken,
Tirfallen, medizinischen Vorrichtungen, Luftfiltern, beispielsweise in Klimaanlagen.

[0020] Zumindest einige dieser Ziele werden durch die vorliegende Erfindung geldst.

[0021] Gemé&ss einem ersten Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung eine Zusammensetzung zur Verwendung bei der
Pravention und/oder Behandlung zoonotischer viraler Infektionskrankheiten, wobei die Zusammensetzung mindestens ein
Extrakt aus einer Echinacea Art umfasst.

[0022] In einer Ausflhrungsform sind die zoonotischen viralen Infektionskrankheiten Atemwegsinfektionskrankheiten. In
einer weiteren Ausfuhrungsform sind die zoonotischen viralen Infektionskrankheiten durch Coronaviren ausgelést. In einer
bevorzugten Ausflhrungsform sind die zoonotischen viralen Infektionskrankheiten durch SARS-CoV-2 ausgeldst, insbe-
sondere durch eine oder mehrere der SARS-CoV-2 Varianten B.1.1.7, B.1.351, P1, B.1.617.2, AV.1, B1.525 und B.1.1.529.

[0023] Die weiter unten im Detail dargelegten experimentellen Untersuchungen und klinischen Studien haben ergeben,
dass die hierin offenbarte Zusammensetzung unerwartet gut geeignet ist fur die Behandlung von zoonotischen viralen In-
fektionskrankheiten, insbesondere solchen zoonotischen viralen Infektionskrankheiten, die durch SARS-CoV-2 ausgeldst
sind. Eine besonders hohe therapeutische Effektivitat der offenbarten Zusammensetzung wurde flir besorgniserregende
Varianten von SARS-CoV-2 beobachtet, beispielsweise B.1.1.7, B.1.351, P1, B.1.617.2, AV.1 und B1.525. Weiterhin wur-
de gefunden, dass die offenbarte Zusammensetzung bereits bei einer uberraschend geringen Dosis eine effektive the-
rapeutische Wirkung gegen diese Viren erzielt. Auch in in vitro Untersuchungen war eine Uberraschend geringe Dosis
ausreichend, um eine antivirale Wirkung zu beobachten.

[0024] Uberraschenderweise erwies sich die offenbarte Zusammensetzung auch als effektiv fir die Pravention zoonoti-
scher viraler Infektionskrankheiten, insbesondere solcher, die durch SARS-CoV-2 ausgeldst sind. Eine besonders hohe
préaventive Effektivitdt der offenbarten Zusammensetzung wurde fir besorgniserregende Varianten von SARS-CoV-2 be-
obachtet, beispielsweise B.1.1.7, B.1.351, P.1, B.1.617.2, AV.1 und B1.525. Weiterhin wurde gefunden, dass die offenbarte
Zusammensetzung bereits bei einer Uberraschend geringen Dosis eine effektive prdventive Wirkung gegen diese Viren
erzielt.
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[0025] Klinische Studien haben gezeigt, dass die hierin offenbarte Zusammensetzung eine besonders hohe praventi-
ve Wirkung gegen Infektionskrankheiten aufweist, welche durch Coronaviren, insbesondere SARS-CoV-2 (insbesondere
B.1.1.7, B1.351, P1, B1.617.2), ausgel6ést wurden. Der in den klinischen Studien beobachtete Schutz vor einer Infektion
mit SARS-CoV-2 war mit 63% erheblich stérker ausgeprégt als der Schutz vor endemischen Viren, flir die lediglich ein
Schutz von 25% beobachtet wurde, &hnlich zu Beobachtungen von Karsch-Voelk von 10%-20% (Cochrane Database Syst
Rev. 2014 Feb 20;2(2)). Weiterhin wurde in den weiter unten beschriebenen klinischen Studien beobachtet, dass die Vi-
ruskonzentration in Nasen-/Rachensekreten um mehr als 99% vermindert wurde.

[0026] Die weiter unten beschriebenen experimentellen Untersuchungen belegen weiterhin, dass die hierin offenbarte
Zusammensetzung Uberraschenderweise ein Inhibitor von TMPRSS-2 ist. Ohne auf eine Theorie beschrankt sein zu wol-
len, scheint diese hemmende Aktivitat gemass einer Arbeitshypothese zumindest teilweise flr die klinisch beobachtete
potente praventive Wirkung der offenbarten Zusammensetzung bei Coronaviren zu sein, da diese TMPRSS-2 zur Infekti-
on benétigen. Die hemmende Aktivitadt kdnnte ausserdem auch zumindest teilweise fir die in vitro und klinisch beobach-
tete Fahigkeit der offenbarten Zusammensetzung verantwortlich sein, die Vermehrung von SARS-CoV-2, insbesondere
besorgniserregenden SARS-CoV-2 Varianten, zumindest zu unterdrlicken oder sogar vollstdndig zu verhindern. Auch die
potente therapeutische Wirkung der offenbarten Zusammensetzung kénnte zumindest teilweise auf die hemmende Wir-
kung zurlickzufiihren sein, da die Virenvermehrung im Akutfall potentiell reduziert wird. Die erstmalige Beobachtung, dass
die offenbarte Zusammensetzung die transmembrane Serinprotease-2 (TMPRSS-2) inhibiert, ermdéglicht einen neuen
Wirkmechanismus, durch welchen Coronavirus Infektionen generell verhindert werden kénnen. Ein damit einhergehen-
der Vorteil ist, dass die Inhibition der TMPRSS-2 und die dadurch bewirkte Hemmung der Aufnahme von Coronaviren
in Zellen deutlich lAnger anhélt. Ein weiterer Vorteil ist, dass die Wirksamkeit, mit der die offenbarte Zusammensetzung
Zellen vor Coronavirus Infektionen schitzt, grésstenteils unabh&ngig von der genauen Struktur des Spike-Proteins der
Corona-Viren, insbesondere der SARS-CoV-2-Viren und seiner Varianten, ist. Da diese zellprotektive Wirkung der offen-
barten Zusammensetzung besonders hoch gegenluber mehreren besorgniserregenden SARS-CoV-2 Varianten ist, ist zu
erwarten, dass die zellprotektive Wirkung auch gegentlber besorgniserregenden SARS-CoV-2 Varianten bestehen bleibt,
welche Mutationen aufweisen, einschliesslich Mutationen, die das Spike-Protein betreffen. Es ist somit zu erwarten, dass
die zellprotektive Wirkung der offenbarten Zusammensetzung grésstenteils unabh&ngig ist von allfilligen Mutationen von
SARS-CoV-2.

[0027] Die hierin offenbarte Zusammensetzung hat folglich den Vorteil, dass sie einen Ubergreifenden Wirkmechanismus
aufweist. Dieser Wirkmechanismus umfasst mitunter eine zellprotektive Wirkung, welche vermutlich zumindest teilweise
auf die Inhibition von TMPRSS-2 zurilickzufiihren ist. Der Wirkmechanismus umfasst weiterhin eine viruzide Wirkung,
durch welche die Viren bei Kontakt mit der offenbarten Zusammensetzung inaktiviert werden. Der Ubergreifende Wirkme-
chanismus erlaubt die Pravention, Behandlung und Verhinderung der Weiterverbreitung verschiedener Viren, insbeson-
dere verschiedener SARS-CoV-2 Varianten.

[0028] Geméass einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung eine Zusammensetzung zur Verwendung bei der
Pravention und/oder Behandlung von Zoonosen, wobei die Zusammensetzung mindestens ein Extrakt aus einer Echinacea
Art umfasst.

[0029] Gemé&ss einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung eine Zusammensetzung zur Verwendung zur
Einddmmung der Weiterverbreitung zoonotischer viraler Infektionskrankheiten innerhalb einer Gruppe von mindestens
zwei Menschen. Weiterhin offenbart wird die Verwendung der hierin offenbarten Zusammensetzung zur Einddmmung der
Weiterverbreitung zoonotischer viraler Infektionskrankheiten innerhalb einer Gruppe von mindestens zwei Menschen.

[0030] In einigen Ausfihrungsformen wird die offenbarte Zusammensetzung zusammen mit einem oder mehreren Mikro-
néhrstoffen formuliert und/oder zusammen mit diesen verabreicht. In einigen Ausfihrungsformen wird die Zusammenset-
zung mit einem oder mehreren Spurenelementen co-formuliert und/oder co-verabreicht.

[0031] In einigen Ausfihrungsformen liegt die Zusammensetzung in einer solchen Form vor, welche zur Inhalation und/
oder fur die pulmonale und/oder nasale und/oder okulare und/oder parenterale, insbesondere die intravendse oder sub-
kutane, Verabreichung geeignet ist. In einigen Ausflihrungsformen liegt die Zusammensetzung in einer solchen Form vor,
welche die Viren am Eindringen in den menschlichen und/oder tierischen Kérper hindert, beispielsweise in einer peroralen,
inhalativen, intranasalen, intraokularen, intrapulmonalen, percutanen, mucoadh&siven, subcutanen, transdermalen oder
sublingualen Form.

[0032] Bevorzugte Ausfiihrungsformen dieser Erfindung sind in den abhangigen Anspriichen definiert.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG
[0033] Sofern nicht anders angegeben, gelten die folgenden Definitionen.

[0034] Die Pravention einer Krankheit bezeichnet ein therapeutisches Verfahren, welches noch vor Eintritt der Krankheit
an einem Patienten begonnen wurde. Das préventive therapeutische Verfahren kann optional auch nach Krankheitseintritt
fortgesetzt werden.

[0035] Die Behandlung einer Krankheit bezeichnet ein therapeutisches Verfahren, welches ab Eintritt der Krankheit an
einem Patienten durchgefihrt wird. Der Zeitpunkt des Eintritts der Krankheit kann beispielsweise durch das Auftreten von
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Symptomen und/oder durch ein Diagnostizierverfahren festgestellt werden. Der Zeitpunkt des Eintritts der Krankheit kann
durch den Patienten selbst oder durch einen behandelnden Arzt festgestellt werden.

[0036] Eine Zusammensetzung wird dann als therapeutisch wirksam bezeichnet, wenn sie fur die Pravention und/oder
Behandlung einer Krankheit geeignet ist. Die Krankheit wird typischerweise durch einen Krankheitserreger, beispielsweise
ein Virus, ausgeldst. In diesem Fall bezieht sich die therapeutische Wirkung der Zusammensetzung typischerweise auf die
Fahigkeit der Zusammensetzung, dem Krankheitserreger zu schadigen oder die Infektion menschlicher Zellen durch den
Krankheitserreger einzuddmmen. Im Fall von viralen Infektionskrankheiten liegt eine therapeutische Wirksamkeit mitunter
fur solche Zusammensetzungen vor, die antiviral sind. Eine antivirale Wirkung kann beispielsweise auf die Eigenschaft
einer Zusammensetzung, den Eintritt von Viren in Wirtszellen zu verhindern, zurlickzufihren sein. Eine Zusammensetzung
ist antiviral, wenn sie gegen ein Virus gerichtet ist oder dessen Infektiositat unterbindet. Eine Zusammensetzung ist viruzid,
wenn sie die Infektiositat von Viren irreversibel unterbindet oder Viren zerstért. Fur eine viruzide Wirkung ist in der Regel
ein direkter Kontakt mit dem Virus erforderlich. Eine Zusammensetzung ist zellprotektiv, wenn sie eine Zelle, insbesondere
eine Koérperzelle, vor viraler Infektion schitzt.

[0037] Zoonctische Infektionskrankheiten sind Infektionskrankheiten, die von Tier zu Mensch und optional auch von Men-
sch zu Tier Ubertragbar sind. Zoonotische virale Infektionskrankheiten sind solche zoonotischen Infektionskrankheiten,
welche durch ein Virus, einschliesslich seiner Varianten und Mutationen, ausgelést werden, wobei das Virus von Tier zu
Mensch und optional auch von Mensch zu Tier Ubertragbar ist.

[0038] Ein Extrakt bezeichnet in der vorliegenden Offenbarung einen Stoff oder ein Stoffgemisch, welches durch Extrak-
tion einer Pflanze oder eines Pflanzenteils, typischerweise mithilfe eines Extraktionsmittels, erhalten wird. Das Extrakti-
onsmittel ist typischerweise ein Lésungsmittel und wird vorzugsweise zumindest teilweise entfernt, beispielsweise durch
Verdampfen. Das Extrakt kann auch durch reines mechanisches Auspressen einer Pflanze oder eines Pflanzenteils ge-
wonnen werden.

[0039] Echinacea ist die botanische Bezeichnung fir eine Pflanzenart, die auch als Sonnenhut oder Scheinsonnenhut
oder Igelkopf bekannt ist. Sie gehért zur Familie der Korbblitler, Unterfamilie Asteroideae. Die Art Echinacea umfasst
mitunter Echinacea angustifolia (var. angustifolia und var. strigosa), Echinacea atrorubens, Echinacea laevigata, Echinacea
pallida, Echinacea paradoxa (var. neglecta und var. paradoxa), Echinacea purpurea, Echinacea sanguinea, Echinacea
simulata, Echinacea tennesseensis. In bevorzugten Ausfiihrungsformen umfasst die Art Echinacea: Echinacea purpurea,
Echinacea pallida, Echinacea angustifolia, insbesondere Echinacea purpurea.

[0040] Der Begriff ,Mikronahrstoff* umfasst beispielsweise Vitamine und Spurenelemente. Vitamine sind organische Sub-
stanzen, die nicht vom Kérper synthetisiert werden und flr einen normalen Stoffwechsel notwendig sind. Man unterschei-
det zwischen wasserléslichen und fettléslichen Vitaminen und solchen mit oder ohne Co-Enzymfunktion. Spurenelemente
sind Metalle, die in sehr geringen Mengen im Kérper vorhanden sind. Sie sind flr normale Stoffwechselfunktionen uner-
lasslich und sind typischerweise Cofaktoren von Enzymen oder bilden einen integralen Bestandteil der Struktur bestimm-
ter Enzyme.

[0041] In einigen Ausflhrungsformen sind die zoonotischen viralen Infektionskrankheiten
Atemwegsinfektionskrankheiten. Atemwegsinfektionskrankheiten sind Krankheiten, die auf die Infektion des Atemtraktes
durch einen pathogenen Erreger zurlickzufihren sind. Der Atemwegstrakt umfasst mitunter die Nase, die Nasenneben-
hohlen, den Rachen, die Luftrohre, die Bronchien und die Bronchiolen.

[0042] In einigen Ausflihrungsformen sind die Viren, die die zoonotischen viralen Infektionskrankheiten auslésen, mem-
branumhilite Viren. Membranumhdiillte Viren sind Viren, die eine Virushllle aufweisen. Die Virushllle ist eine &ussere
Struktur, die das viralen genetische Material schitzt, insbesondere wahrend der Transports zwischen verschiedenen Wirts-
zellen. Die Virushulle besteht Ublicherweise aus Teilen der Membran der Wirtszelle. Die Virushille umfasst somit typi-
scherweise Phospholipide und kann zusétzlich Proteine und/oder virale Glycoproteine umfassen.

[0043] In einer Ausflhrungsformen wurde die zoonotische virale Infektionskrankheit durch Coronaviren ausgelést. In einer
weiteren Ausflihrungsform wurde die zoonotische virale Infektionskrankheit durch SARS-CoV-2 ausgelést. In einer weite-
ren Ausfuhrungsform wurde die zoonotische virale Infektionskrankheit durch eine oder mehrere der SARS-CoV-2 Varianten
B.1.1.7, B.1.351, P1, B.1.617.2, AV.1, B1.525 und B.1.1.529 ausgeldst. In einer weiteren Ausfihrungsform wurde die zoo-
notische virale Infektionskrankheit durch besorgniserregende Varianten von SARS-CoV-2 ausgeldst, insbesondere solche
besorgniserregenden Varianten, die immunresistent sind. Der Begriff ,immunresistent” bezieht sich in diesem Kontext auf
die Immunisierung, die durch Impfstoffe erzielt wird, insbesondere durch die Impfstoffe Comirnaty von Pfizer/BioNTech,
COVID-19 Vaccine Janssen von Janssen-Cilag, Spikevax von Moderna und Vaxzevria von AstraZeneca.

[0044] Die weiter unten beschriebenen in vitro und klinischen Untersuchungen deuten nun darauf hin, dass samtliche
aus dem Wildtyp SARS-CoV-2 entstandene Varianten wie beispielsweise die alpha, beta, gamma, eta, und die delta-Va-
riante, bei Uberraschend niedrigen Konzentrationen der offenbarten Zusammensetzung inaktiviert werden kénnen (viruzi-
de Wirkung). Fir diese Varianten waren bereits Konzentrationen von 10 bis 25 pg/ml ausreichend fur eine vollstdndige
Inaktivierung.

[0045] Bei peroraler, lokaler und/oder bukkaler Verabreichung eines Medikaments wird die verfugbare Menge des Medi-
kaments durch die Speichelproduktion und das Schlucken unweigerlich verringert. Insbesondere fiir eine solche Verabrei-
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chung ist es somit wichtig, dass ein Medikament bereits in einer niedrigen Konzentration therapeutisch aktiv ist. Zusétzlich
ist es fur die Entfaltung der viruziden oder antiviralen Wirkung der offenbarten Zusammensetzung besonders vorteilhaft,
wenn die offenbarte Zusammensetzung in direkten Kontakt mit dem Virus kommt und in einer Formulierung vorliegt, wel-
che eine verlangerte Verweilzeit im Rachenraum bewirkt.

[0046] Die Uberraschende Beobachtung, dass die offenbarte Zusammensetzung bereits in dusserst geringen Konzentra-
tionen therapeutisch aktiv und antiviral wirksam ist, erméglicht somit die perorale, lokale oder bukkale Verabreichung der
Zusammensetzung zur Prévention und/oder Behandlung von Infektionskrankheiten, die durch Coronaviren, insbesondere
SARS-CoV-2 und die genannten Varianten ausgeldst wurden. Die perorale, lokale oder bukkale Verabreichung ist aus
diesen Grlunden auch besonders geeignet fur die Verwendung der offenbarten Zusammensetzung zur Einddmmung der
Weiterverbreitung der Viren.

[0047] Der Begriff ,Coronaviren® bezeichnet die Mitglieder der Virusfamilie Coronaviridae innerhalb der Ordnung Nirovi-
rales. SARS-CoV-2 ist auch als Schweres-akutes-Atemwegssyndrom-Coronovirus Typ 2 bekannt und ist der Ausléser
der Infektionskrankheit COVID-19. Die Benennung der SARS-CoV-2 Varianten basiert auf der PANGO Nomenklatur und
der WHO-Nomenklatur, Stand 3. Dezember 2021. Die Variante B.1.1.7 ist auch bekannt als Alpha-Variante (WHO). Die
Variante B.1.351 ist auch bekannt als Beta-Variante (WHO). Die Variante B.1.617.2 ist auch bekannt als Delta-Variante
(WHO). Die Variante P1 ist auch bekannt als Gamma-Variante (WHO). Die Variante AV.1 ist auch bekannt als Schottische
Variante. Die Variante B.1.525 ist auch bekannt als Eta-Variante (WHO). Die Variante B.1.1.529 ist auch bekannt als Omi-
cron-Variant (WHO). Der Begriff der ,besorgniserregenden Varianten von SARS-CoV-2“ entspricht der Klassifizierung der
von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) vorgenommenen Klassifizierung der SARS Virusvarianten. Er umfasst ins-
besondere digjenigen SARS-CoV-2 Varianten, die von der WHO am 7. Dezember 2021 als besorgniserregend eingestuft
waren (so genannte ,variants of concern®, VOC).

[0048] Ein Uberraschender Vorteil der offenbarten Zusammensetzung ist, dass diese in in vitro und in klinischen Studien
eine unerwartet starke therapeutische Wirkung gegenlber den besorgniserregenden Varianten von SARS-CoV-2 gezeigt
hat. Die starke therapeutische Wirkung wurde sowohl in der Prévention, also vor Eintreten einer Infektion, als auch in der
Behandlung, also nach Eintreten einer Infektion, beobachtet. Erstaunlicherweise waren deutlich gréssere Konzentrationen,
respektive Dosierungen der offenbarten Zusammensetzung flr eine therapeutische Wirkung gegenuber dem SARS-CoV-
2 Wildtyp oder endemischen Coronaviren erforderlich als gegeniber besorgniserregenden Varianten von SARS-CoV-2,
insbesondere den Varianten B.1.1.7, B1.351, P.1, B1.617.2,AV.1 und B1.525.

[0049] In klinischen Studien wurde weiterhin beobachtet, dass die Viruslast im Nasen-Rachenraum nach Einnahme der
offenbarten Zusammensetzung deutlich schneller und effizienter reduziert wurde als ohne Einnahme der Zusammenset-
zung. Die Ubertragungswahrscheinlichkeit wurde somit deutlich reduziert.

[0050] In einigen Ausflhrungsformen sind die Patienten, die die Prévention und/oder Behandlung mittels der hierin offen-
barten Zusammensetzung erhalten, mindestens 18 Jahre und héchstens 75 Jahre alt. Die weiter unten dargelegten klini-
schen Studien untermauern die therapeutische Wirksamkeit der offenbarten Zusammensetzung fur diese Altersgruppe.
In weiteren Ausfuhrungsformen sind die Patienten, die die Pravention und/oder Behandlung mittels der hierin offenbarten
Zusammensetzung erhalten, immunsupprimiert. Die offenbarte Zusammensetzung ist besonders flr diese Patientengrup-
pe geeignet, weil die Zusammensetzung einerseits eine zellprotektive Wirkung hat, insbesondere durch Hemmung von
TMPRSS-2, und andererseits antiviral wirksam ist.

[0051] In einigen Ausflhrungsformen ist die Echinacea Art ausgewéhlt aus Echinacea purpurea, Echinacea angustifolia
und Echinacea pallida, vorzugsweise Echinacea purpurea.

[0052] In einigen Ausfuhrungsformen umfasst die Zusammensetzung ein erstes Extrakt aus den oberirdischen Pflanzen-
teilen der Echinacea Art und ein zweites Extrakt aus den unterirdischen Pflanzenteilen der Echinacea Art. Oberirdisch
bezieht sich auf diejenigen Pflanzenteile, die sich Uber dem Erdboden befinden. Die oberirdischen Teile einer Pflanze
werden in der vorliegenden Offenbarung auch als herba bezeichnet. Unterirdisch bezieht sich auf diejenigen Pflanzenteile,
die sich unter dem Erdboden befinden. Die unterirdischen Teile einer Pflanze werden in der vorliegenden Offenbarung
auch als radix bezeichnet.

[0053] Die oberirdischen Pflanzenteile werden vorzugsweise zur Zeit der Blite geerntet. In weiteren Ausfiihrungsformen
werden frische, nicht getrocknete oberirdische Pflanzenteile der Echinacea Art, vorzugsweise Echinacea purpurea, ver-
wendet.

[0054] Die unterirdischen Pflanzenteile kénnen zur Zeit der Bllte geerntet werden, werden aber vorzugsweise nach der
Blite geerntet, beispielsweise im Herbst oder im Winter. In weiteren Ausfihrungsformen werden frische, nicht getrocknete
unterirdische Pflanzenteile der Echinacea Art, vorzugsweise Echinacea purpurea, verwendet.

[0055] Die oberirdischen Pflanzenteile und die unterirdischen Pflanzenteile kénnen von verschiedenen Echinacea Arten
stammen, sie stammen jedoch vorzugsweise von derselben Echinacea Art. Dies bewirkt eine kleinere Menge an unge-
nutztem Pflanzenabfall.

[0056] Das erste Extrakt und das zweite Extrakt kdnnen gemeinsam in einer Extraktion gewonnen werden. In diesem Fall
wird vorzugsweise dasselbe Extraktionsmittel zur Extraktion des ersten und des zweiten Extrakis verwendet. Alternativ
kénnen das erste und das zweite Extrakt separat voneinander gewonnen werden.
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[0057] In einigen Ausfuhrungsformen ist das erste Extrakt erhaltlich durch Extraktion der nicht getrockneten oberirdi-
schen Pflanzenteile mithilfe eines ersten Extraktionsmittels. Die Extraktion erfolgt vorzugsweise innerhalb von weniger als
48 Stunden, insbesondere weniger als 24 Stunden ab dem Erntezeitpunkt.

[0058] In einigen Ausfuhrungsformen wird das Pflanzenmaterial unmittelbar vor der Extraktion und/oder im Extraktions-
mittel zerkleinert, beispielsweise auf eine Schnittgrésse von kleiner als 5 cm, vorzugsweise auf eine Schnittgrésse von
kleiner als 2 cm.

[0059] In weiteren Ausfuhrungsformen ist der Extrakt der oberirdischen Pflanzenteile erhaltlich durch eine Mazeration
in einem Verhéaltnis von Droge zu Extraktionsmittel von 1:12 (m/m), wobei die Trockensubstanz der Frischpflanze als
Droge definiert ist, und bei einem Ethanolgehalt von 57,3 % (m/m), unter Einbezug des Pflanzenwassers als Bestandteil
des Lésungsmittelgemisches. In weiteren Ausfiihrungsformen ist der Extrakt der unterirdischen Pflanzenteile erhéltlich
durch eine Mazeration in einem Verhéltnis von Droge zu Extraktionsmittel von 1:11 (m/m), wobei die Trockensubstanz der
Frischpflanze als Droge definiert ist, und bei einem Ethanolgehalt von 57,3 % (m/m), unter Einbezug des Pflanzenwassers
als Bestandteil des Losungsmittelgemisches. Die Mazerationen werden typischerweise wahrend einer Zeit von 5 Stunden
bis 25 Tagen, insbesondere wahrend einer Zeit von 5 Stunden bis 2 Tagen, unter gelegentlichem oder stidndigem Rihren
bei Raumtemperatur durchgefihrt.

[0060] In einigen Ausflhrungsformen ist das zweite Extrakt erhéltlich durch Extraktion der nicht getrockneten unterirdi-
schen Pflanzenteile mithilfe eines zweiten Extraktionsmittels, wobei die Extraktion innerhalb von weniger als 48 Stunden,
vorzugsweise weniger als 24 Stunden ab dem Erntezeitpunkt erfolgt.

[0061] In einigen Ausfuhrungsformen wird das Pflanzenmaterial unmittelbar vor der Extraktion und/oder im Extraktions-
mittel zerkleinert, beispielsweise auf eine Schnittgrésse von kleiner als 5 cm, vorzugsweise auf eine Schnittgrésse von
kleiner als 2 cm.

[0062] Das erste und das zweite Extraktionsmittel sind unabhéngig voneinander ausgewahlt. In einer typischen Ausflh-
rungsform sind das erste und das zweite Extraktionsmittel identisch.

[0063] Das erste und das zweite Extraktionsmittel umfassen jeweils mindestens ein Lésungsmittel ausgewéhlt aus der Lis-
te: CO, im Uberkritischen Zustand; Wasser; Alkohol oder Polyalkohol, insbesondere ein Alkohol oder Polyalkohol mit 1 bis
5 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Ethanol oder Glycerin; Keton, insbesondere ein Keton mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen,
vorzugsweise Aceton; Ester, insbesondere ein Ester mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Essigsaureethylester;
und Olen und Fetten, insbesondere pflanzliche Ole, beispielsweise Sonnenblumendl. In bevorzugten Ausflihrungsformen
umfassen das erste und das zweite Extraktionsmittel jeweils Ethanol und optional zuséatzlich Wasser. In einigen Ausflh-
rungsformen ist das erste und/oder zweite Extraktionsmittel jeweils ein Gemisch von Ethanol und Wasser, vorzugsweise
65% v/v Ethanol in Wasser.

[0064] In einigen Ausfiihrungsformen umfasst das erste und/oder das zweite Extraktionsmittel zusétzlich ein Tensid.

[0065] In einigen Ausfiihrungsformen umfasst die hierin offenbarte Zusammensetzung 75 Gew.-% - 99 Gew.-%, insbe-
sondere 95 Gew.-%, des ersten Extrakts und 1 Gew.-% - 25 Gew.-%, insbesondere 5 Gew.-%, des zweiten Extrakts.

[0066] In weiteren Ausfihrungsformen betragt der relative Anteil des ersten Extrakts zum zweiten Extrakts, bezogen auf
die jeweilige Trockenmasse, zwischen 10:1 und 30:1, vorzugsweise 19:1.

[0067] In einigen Ausflhrungsformen, in welchen die offenbarte Zusammensetzung fir die Prdvention der genannten zo-
onotischen viralen Infektionskrankheiten verwendet wird, betragt die Konzentration des mindestens einen Extrakts 25 pg/
mL. In den Ausfihrungsformen, in welchen die Zusammensetzung ein erstes und ein zweites Extrakt umfasst, bezieht
sich diese Konzentration vorzugsweise auf die Gesamtheit des ersten und des zweiten Extrakts. Die Konzentration des
mindestens einen Extrakts bezieht sich auf die Trockenmasse des Extrakts. Sie schliesst folglich allfillige verbleibende
Lésungsmittelreste nicht mit ein.

[0068] In diesen Ausflhrungsformen wird eine Uberraschend niedrige Konzentration verwendet. Ein Vorteil dieser Aus-
fuhrungsformen ist, dass der Verbrauch der offenbarten Zusammensetzung somit gering ist. Ein weiterer Vorteil ist die
Senkung des allgemeinen gesundheitlichen Risikos, welches mit der Einnahme fremder Stoffe verbunden ist.

[0069] Die weiter unten im Detail beschriebenen Studien haben gezeigt, dass erstaunlicherweise die geringe Konzen-
tration dieser Ausflhrungsformen ausreicht, um eine hohe therapeutische Wirksamkeit zu erzielen. Die hohe therapeuti-
sche Wirksamkeit scheint darauf zurickzufiuhren zu sein, dass die hierin offenbarte Zusammensetzung zoonotische Vi-
ren, insbesondere SARS-CoV-2, insbesondere die Varianten B.1.1.7, B1.351, P1, B1.617.2, AV.1 und B1.525, effektiv am
Eindringen in die Zellen, insbesondere Epithelzellen, hindert. Ohne auf eine Theorie beschrénkt sein zu wollen, scheint
dieser Uberraschende Befund teilweise auf die neu nachgewiesene Aktivitat der offenbarten Zusammensetzung als TM-
PRSS2 Inhibitor zurlickzufiihren zu sein.

[0070] Ein Vorteil, der mit der Wirkung als TMPRSS2 Inhibitor auf zellularer Ebene verbunden ist, ist, dass Gewebe durch
lokale, gezielte Behandlung mit der offenbarten Zusammensetzung prophylaktisch geschiitzt werden kann und dieser
Schutz auch dann noch anhélt, wenn das Gewebe mit einem Virus Kontakt kommt und die Zusammensetzung nicht mehr
vorliegt, weil sie beispielsweise bereits vom Patienten heruntergeschluckt wurde. Durch eine lokale Verabreichung wird
unter anderem die Behandlung und Pravention einer durch Coronaviren induzierten Atemwegserkrankung erméglicht.
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[0071] In einigen Ausfuhrungsformen wird die hierin offenbarte Zusammensetzung zur Prévention des Andockens von
SARS-CoV-2 Viren, insbesondere B.1.1.7, B1.351, P.1, B1.617.2, AV.1 und B1.525, an menschliche Zellen im Atemtrakt,
insbesondere an Epithelzellen im Atemtrakt, verwendet.

[0072] In einigen Ausfihrungsformen, in welchen die offenbarte Zusammensetzung zur Prévention zoonotischer viraler
Infektionskrankheiten eingesetzt wird, wird die Zusammensetzung dreimal taglich verabreicht, vorzugsweise in einer Dosis
von jeweils 600 mg - 1000 mg, insbesondere 800 mg, des mindestens einen Extrakts. In weitere Ausfihrungsformen,
in welchen die offenbarte Zusammensetzung zur Behandlung zoonotischer viraler Infektionskrankheiten eingesetzt wird,
wird die Zusammensetzung fiinfmal téglich verabreicht, vorzugsweise in einer Dosis von jeweils 600 mg - 1000 mgq, ins-
besondere 800 mg, des mindestens einen Extrakts.

[0073] Die weiter unten beschriebenen klinischen Untersuchungen belegen, dass die offenbarte Zusammensetzung auch
bei derart geringen Dosierungen und Verabreichungen Uberraschenderweise eine hohe therapeutische Wirksamkeit auf-
weist, sowohl in der Pravention, als auch in der Behandlung.

[0074] In einigen Ausfiihrungsformen umfasst die offenbarte Zusammensetzung ferner eine Natriumchlorid Lésung.

[0075] In einigen Ausflhrungsformen liegt die offenbarte Zusammensetzung in Form eines Nasen-Sprays, einer Nasen-
Spllung, einer Nasen-Salbe, eines Nasen-Pulvers, einer Augendusche, einer Bronchiallavage, eines Pulmonal-Sprays,
eines Pumpzerstiubers, eines Inhalators, beispielsweise eines Pulverinhalators, eines Nebulisators oder eines Aerosols
Vor.

[0076] In einigen Ausflhrungsformen wird die Zusammensetzung vom Patienten als Lésung in Wasser oral eingenommen,
vorzugsweise verteilt Uber einen Zeitraum von mindestens 20 Minuten, beispielsweise 30 Minuten. Die orale Einnahme
kann beispielsweise Trinken und/oder Gurgeln umfassen.

[0077] In einigen Ausflhrungsformen ist das mindestens eine Extrakt aus einer Echinacea Art die einzige therapeutisch
aktive Komponente der Zusammensetzung. Die Zusammensetzung kann neben dem mindestens einen Extrakt Hilfsstoffe
umfassen, beispielsweise Hilfsstoffe zur Formulierung. Mégliche Hilfsstoffe, die in der Zusammensetzung umfasst sein
kénnen, sind Sorbitol, Mannitol, Cyclodextrin und/oder Laktose. In weiteren Ausfiihrungsformen umfasst die offenbarte
Zusammensetzung ferner eine oder mehrere weitere therapeutisch aktive Substanzen, beispielsweise eine oder mehrere
weitere Extrakt, insbesondere ein Cistus incanus Extrakt.

[0078] Die offenbarte Zusammensetzung kann in verschiedenen Formulierungen vorliegen. Die offenbarte Zusammen-
setzung kann beispielsweise als Tinktur vorliegen. Die offenbarte Zusammensetzung kann auch als Tablette vorliegen.
Wenn die offenbarte Zusammensetzung als Tablette vorliegt, umfasst sie vorzugsweise mindestens einen Hilfsstoff zur
Formulierung als Tablette. Es ist ein Vorteil der hierin offenbarten Zusammensetzung, dass diese nicht nur als Tinktur,
sondern gerade auch als Tablette formuliert werden kann.

[0079] In einigen Ausfuhrungsformen liegt die offenbarte Zusammensetzung in einer solchen Form vor, welche die Vi-
ren vor dem Eindringen in den menschlichen und/oder tierischen Kérper hindert. Mit einer solchen Zusammensetzung
kébnnen Oberflachen behandelt werden, an denen sich Viren niederlassen kdénnen, beispielsweise an Handflachen, Na-
sentamponaden, Nasal-Tampons, Schutzmasken, Medizinalmasken, Tirfallen, medizinischen Vorrichtungen, Luftfiltern,
beispielsweise in Klimaanlagen. Mit einer solchen Zusammensetzung kénnen auch Stallungen von Tieren, beispielsweise
Geflugelfarmen, prophylaktisch und bei Verdacht auf Infektionen behandelt werden, insbesondere durch Bespriihen.

[0080] Die vorliegende Offenbarung betrifft weiterhin die Verwendung der offenbarten Zusammensetzung zur Einddm-
mung der Weiterverbreitung zoonotischer viraler Infektionskrankheiten innerhalb einer Gruppe von mindestens zwei Men-
schen. Fur diese Verwendung kann auf die Offenbarung und die technische Lehre bezuglich der zuvor beschriebenen
Ausflhrungsformen verwiesen werden, insbesondere hinsichtlich der konkreten zoonotischen viralen Infektionskrankhei-
ten sowie der méglichen Konzentrationen, Dosierungen und Inhaltsstoffe der Zusammensetzung. In einigen Ausfihrungs-
formen umfasst die Verwendung der offenbarten Zusammensetzung zur Einddmmung der Weiterverbreitung zoonotischer
viraler Infektionskrankheiten die Verabreichung der hierin offenbarten Zusammensetzung an mindestens einen Menschen
der Gruppe. In weiteren Ausfiihrungsformen ist dieser mindestens eine Mensch der Gruppe junger als 18 Jahre, vorzugs-
weise junger als 14 Jahre. In weiteren Ausfiihrungsformen ist dieser mindestens eine Mensch der Gruppe gegen SARS-
CoV-2 immunisiert. Die Immunisierung gegen SARS-CoV-2 kann beispielsweise mittels Antikérpertiter bestimmt werden.
Eine Immunisierung gegen SARS-CoV-2 kann beispielsweise durch eine Immunisierung durch Impfstoffe erzielt werden,
insbesondere durch die Impfstoffe Comirnaty von Pfizer/BioNTech, COVID-19 Vaccine Janssen von Janssen-Cilag, Spike-
vax von Moderna und Vaxzevria von AstraZeneca. Eine Immunisierung gegen SARS-CoV-2 kann auch durch eine Gene-
sung von einer SARS-CoV-2 Erkrankung erzielt werden.

[0081] Ein Vorteil dieser Ausfuhrungsformen ist, dass sie den Schutz einer Gruppe von Menschen vor zoonotischen viralen
Infektionskrankheiten, insbesondere Coronavirus-Erkrankungen, insbesondere durch SARS-CoV-2 und seine Varianten
ausgeloste Infektionskrankheiten, erméglichen. Ein weiterer Vorteil ist, dass auch Menschen zum Erzielen des Schutzes
der Gruppe beitragen kénnen, die selbst ein im Vergleich zu den anderen Menschen der Gruppe geringeres Gesundheits-
risiko gegentber der Infektionskrankheiten, insbesondere SARS-CoV-2, haben.

[0082] Die vorliegende Offenbarung wird nachfolgend durch einige Ausfuhrungsbeispiele illustriert.
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[0083] Die im Folgenden beschriebenen Untersuchungen belegen, dass die hierin offenbarte Zusammensetzung i) be-
sorgniserregende SARS-CoV-2 Varianten bereits in wesentlich tieferen Konzentrationen hemmen kann als endemische
Coronaviren, wie HCoV-0C43, CoV-229E oder den SARS-CoV-2 Wildtyp (HU-1) (Beispiel 2) und ii) die menschliche Zel-
len virus-resistenter macht, indem die Expression der transmembranen Serinprotease 2 (TMPRSS-2) gehemmt wird (Bei-
spiel 3). Die therapeutische Wirkung wurde zudem in einer klinischen Studie belegt (Beispiel 4). Fir alle nachfolgende
beschriebenen Beispiele 2-4 wurde die in Beispiel 1 beschriebene Zusammensetzung verwendet.

Beispiel 1: Herstellung der fiir die Studien und Untersuchungen verwendeten Zusammensetzung

[0084] Die oberirdischen Pflanzenteile der Echinacea purpurea werden wahrend der Blitezeit von Hand oder maschinell
sorgfaltig und mit méglichst geringer mechanischer Belastung geerntet. Dabei werden die gesamten oberirdischen Pflan-
zenteile genommen. Dies geschieht typischerweise im Zeitraum zwischen Mitte Juli und Mitte August. Je nach Klima kann
sich der Zeitraum auch etwas ausweiten. Die Wurzel verbleibt nach der Ernte der oberirdischen Teile im Boden.

[0085] Die Wurzeln der Echinacea purpurea werden im Spatherbst, respektive Anfang Winter aus dem Boden enthnommen.
Dies kann mechanisch, d.h. von Hand oder maschinell mit einem geeigneten landwirtschaftlichen Gerét geschehen.

[0086] Die geernteten Pflanzen werden frisch, d.h. ohne vorgéangige Trocknung zu den priméren Extrakten (Tinkturen)
verarbeitet. Die Echinacea purpurea herba wird durch einen Hacksler auf eine Teilchengrésse von ca. 0.5 - 5 cm zerkleinert
und umgehend in den mit Ethanol 96 % (V/V) beschickten Extraktionsbehélter transferiert. Dies geschieht mit Hilfe eines
Zyklons und eines Férderbandes. Aufgrund des Wassergehaltes in der Frischpflanze werden die noch zu addierenden
Mengen an Ethanol 96 % (V/V) und gereinigtem Wasser (nach Pharmacopoea Europaea, Ph.Eur.) derart berechnet, dass
nach der Zugabe auf 1 Teil Trockensubstanz der Pflanze 12 Teile an Ethanol / Wasser als Extraktionsmittel resultieren.
Der Ethanolgehalt betragt wahrend der Extraktion (inkl. Pflanzenwasser) 57.3 % (m/m) oder ca. 65% (V/V). Zur Beschleu-
nigung der Extraktion und zur Vereinfachung des anschliessenden Pressvorgangs kann wahrend der Extraktion mithilfe
eines Unterniveau-Zerkleinerers (Rotor-Stator-Prinzip) die Teilchengrésse auf < 1 cm reduziert werden. Die Echinacea
purpurea radix wird nach dem Waschen mit Hilfe eines Kutters auf eine Teilchengrésse von ca. 0.5 - 5 cm zerkleinert
und umgehend in den mit Ethanol 96% (V/V) beschickten Extraktionsbehéalter transferiert. Die Extraktion der oberirischen
sowie der unterirdischen Pflanzenteile geschieht in diesem Beispiel separat. Die Ansatzgrdsse fur die Extraktion beider
Pflanzenteile betragt z.B. 80 kg in einem Edelstahlfass, 800 kg in einem Edelstahlcontainer oder 8000 kg in einem Edel-
stahltank mit eingebautem Rihrwerk.

[0087] Nach 3 Wochen Extraktion unter 3-5 x Rihren oder 5 - 48 h Extraktion unter stindigem Ruhren werden die Ma-
zerate mit einer Packpresse oder einer Schneckenpresse abgepresst. Die von den groben, unléslichen Pflanzenanteilen
befreiten Tinkturen werden wéhrend beispielsweise 30 Tagen in einem Lagertank zur Klarung der Schwebestoffe einge-
lagert. Danach wird der klare Uberstand mithilfe einer Pumpe in einen sauberen Lagerbehélter transferiert. Nach der Kla-
rungszeit werden die Tinkturen separat durch einen Zellulosefilter filtriert und je nach Ansatzgrésse in einem 200 Liter
Fass, 1000 Liter Container oder einem 40'000 Lagerbehalter im Verhéltnis 95 % (m/m) Echinacea purpurea herba Frisch-
pflanzentinkturzu 5 % (m/m) Echinacea purpurea radix Frischpflanzentinktur bis zur vollstdndigen Homogenitat gemischt.
Die resultierende Mischung wurde in den Beispielen 2 und 3 verwendet.

[0088] Die so erhaltene Zusammensetzung (Echinaforce®) wird durch Destillation des Ethanols unter Vakuum (25 -
75 mbar) und Temperatur (45 °C) eingedampft. Das so erhaltene Konzentrat wird je nach Applikationsform mit flissigen
und/ oder festen Hilfsstoffen in die entsprechende Darreichungsform tberfihrt. Die resultierende Darreichungsform wurde
in Beispiel 4 verwendet.

Beispiel 2: Inhibition besorgniserregender Varianten von Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2 (SARS-CoV-2)

[0089] Um die antivirale und/oder viruzide Aktivitdt der Zusammensetzung nach Beispiel 1 zu untersuchen, wurden
250 Plaque-bildende Einheiten (pfu's) der folgenden SARS-CoV-2 Linien in Dulbecco's Modified Eagle's Medium (DMEM)
ohne fetales Kélberserum (FBS) suspendiert: B.1.1.7 (alpha), B1.351 (beta), P.1 (gamma), B1.617.2 (delta), AV.1 (Scot-
land) und B1.525 (eta) (Verwendung der PANGO (PhylogeneticAssignment of Named Global Outbreak Lineages) Nomen-
klatur). Die Zusammensetzung nach Beispiel 1 wurde in Konzentrationen von 0.1 pg/mL, 2 pg/mL, 5 pg/mL, 10 pg/mL,
25 pg/mL und 50 pg/mL (berechnet als Trockenmasse pro Volumen Medium) zugegeben und die Mischung wéhrend ei-
ner Stunde bei 37°C, 5% CO, inkubiert und anschliessend auf Vero-E6 Zellen gegeben. Nach einer Stunde wurde das
Inokulum entfernt, die Zellen mit 1 x Phosphat gepufferte Salzlésung (PBS) gewaschen und diese 48 bis 72 Stunden
inkubiert. Die Infektiositat wurde ermittelt durch Plaque-Reduktionsassay, respektive durch die Beobachtung des zytopa-
thischen Effekts (CPE) als Endpunkt Methode. Beim Plaque-Reduktionsassay wurden Zellen mit Avicel medium (Minimal
Essential Medium (MEM) mit Penizillin-Streptomycin Lésung (P/S), 2% Fetales Kélber Serum (FCS), 1.25% Avicel Zellu-
lose (RC-591, Dupont)) fur 48 h oder 72 h bei 37 °C, 5% CO; inkubiert. Avicel Medium wurde daraufhin entfernt und die
Zellen 3x mit Phosphat gepufferte Salzlésung (PBS) gewaschen, mit 10% Formalin tGber 60 min fixiert und gefarbt (0.5%
Crystal Violet, 20% Methanol in dH,O) fur 15 min bei Raumtemperatur. Fir die Endpunktbestimmung des zytopathischen
Effekts (CPE) wurden Vero-E6 Zellen in 96-well Platten bis zur 95 bis 100% Konfluenz kultiviert. 100 Plaque-bildende
Einheiten (pfu)/100 pl an oben genannten Virussuspensionen wurden in Dulbecco's Modified Eagle's Medium (DMEM)
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ohne Fetales Kélber Serum (FBS) suspendiert und zu den Zellen gegeben zur Inokulation wahrend 1 Stunde bei Raum-
temperatur. Das Medium wurde entfernt und Proben transferiert auf Zellkulturplatten, inkubiert bis zytopathische Effekte
visuell messbar waren. In sémtlichen Experimenten wurde als Kontrolle eine 0.2% Ethanol Lésung verwendet, um den
Effekt des Lésungsmittels in der Zusammensetzung nach Beispiel 1 zu bestimmen. In sdmtlichen Experimenten hatte die
Kontrolle keinen Einfluss auf die Resultate.

[0090] Komplette Inhibierung der Infektiositét wurde bei sdmtlichen 6 als besorgniserregend eingestuften Varianten (ndm-
lich B.1.1.7 (alpha), B1.351 (beta), P.1 (gamma), B1.617.2 (delta), AV.1 (Scotland) und B1.525 (eta)) bereits bei 25 pg/mi
beobachtet, wobei ein Labor fiir die alpha-, beta- und gamma-Varianten selbst bei 1 pg/ml keine Replikation mehr fest-
stellen konnte. Eine deutliche Reduktion um mehr als 90% konnte bereits bei 10 pg/ml erzielt werden. Im Vergleich dazu
ist eine Konzentration bis zu 50 ug/ml der Zusammensetzung nach Beispiel 1 erforderlich, um den SARS-CoV-2 Wildtyp
(HU-1) komplett zu neutralisieren (Signer J, et al. Virology Journal 2020 Sep 9;17(1):136.).

Beispiel 3: Préaventive Wirkung der offenbarten Zusammensetzung und Hemmung der Transmembranen
Serinprotease-2 (TMPRSS2)

[0091] Der zell-protektive Effekt wurde bestimmt, indem bis zu 70% Konfluenz kultivierte, primare humane Nasenepithel-
zellen (HNEpC)), respektive humane Bronchialepithelzellen (HBEpC) erst mit Phosphatgepufferter Salzlésung (PBS) ge-
waschen und danach wahrend bis zu 72 Stunden mit unterschiedlichen Konzentrationen (5, 10, 25, 40, 50 and 80 ug/
ml) der Formulierung nach der Zusammensetzung nach Beispiel 1 inkubiert wurden. Danach wurde die Formulierung
nach der Zusammensetzung nach Beispiel 1 entfernt und die Zellen mit unbehandelten SARS-CoV-2 oder endemischen
OC43 Coronaviren in einer Multiplizat der Infektion (MOI) = 1 Uber 1 Stunde bei 34, respektive 37°C inokuliert. Nach wei-
teren 72 Stunden wurde die Menge an neugebildeten Viren mittels der Zytopathischer Effekt (CPE) Endpunkt Methode in
Vero-E6 Zellen bestimmt. Die Formulierung nach der Zusammensetzung nach Beispiel 1 reduzierte den Virenbefall durch
SARS-CoV-2 bei einer Konzentration von 20 pg/ml komplett, hingegen vom endemischen Coronavirus-Typ OC43 nur par-
tiell.

[0092] Immunohistochemische Farbungen konnten schliesslich zeigen, dass die Transmembrane Serinprotease-2 (TM-
PRSS-2) in und auf priméren Nasenepithelzellen durch die Formulierung nach der Zusammensetzung nach Beispiel 1 in-
hibiert wird. Dieses TMPRSS-2 spaltet eine Domé&ne des Bindungsrezeptors (Spike Protein) auf SARS-CoV-2 und befa-
higt dieses, die Zelle zu infizieren. Hierzu wurden humane Nasenepithelzellen (HNEpC) auf Deckglasern kultiviert, wie
oben beschrieben mit der Formulierung nach der Zusammensetzung nach Beispiel 1 behandelt, daraufhin 3 x mit Phos-
phatgepufferter Salzlésung (PBS) gewaschen und mit 10%-iger Formalin Lésung fixiert. Nach 3-maligem Waschen mit
Phosphatgepufferter Salzlésung (PBS) wurden die Zellen mit Phosphatgepufferter Salzlésung (PBS), welches 0.1% Sa-
ponin enthielt, wahrend 5 Minuten permeabilisiert und 3 mal 5 Minuten mit Phosphatgepufferter Salzlésung enthaltend
0.1% Tween20-Detergenz (PBST) gewaschen. Unspezifisches Antigen wurde mit 1% BSA in PBST wéahrend 1 Stunde
bei Raumtemperatur blockiert. Detektion erfolgte mit primarem Antikérper (TMPRSS2-Antikérper, Novus Biologicals cat#
NBP1-20984) in einer Konzentration von 5ug/ml. Am n&chsten Tag wurde der Sekundare Antikérper Rabbit-Anti-Goat
19G H&L-(Alexa Fluor488) (ab150141, Abcam, Cambridge, UK) in einer Konzentration von 1:250 beigeflgt (und 1 Stunde
bei Raumtemperatur inkubiert und die Zellen daraufthin mit PBST gewaschen. Bilder wurden mittels Zeis Axio Observer
invertiertem Fluoreszenzmikroskop (Zeiss, Germany) gemacht und die Fluoreszenzintensitat via ImagedJ software (open
source) erfasst.

[0093] Bereits 40 ug/ml der Formulierung nach der Zusammensetzung nach Beispiel 1 reduzierte die Expression der
Transmembranen Serinprotease-2 (TMPRSS-2) auf priméaren humanen Nasenepithelialzellen (HNEpC) signifikant gegen-
Uber der Kontrollbehandlung mit 0.2% Ethanol. Mit diesem Experiment konnte erstmals aufgezeigt werden, wie die For-
mulierung nach der Zusammensetzung nach Beispiel 1 nicht nur Viren direkt inaktivieren kann (antiviral), sondern einen
wichtigen Schritt beim zelluldren Befall inhibiert und zell-protektiv wirkt.

[0094] Die Resultate zeigen neu, dass die Zusammensetzung nach Beispiel 1 besorgniserregende Varianten von SARS-
CoV-2 (SARS-CoV-2 VOCs) Viren effizienter inaktiviert als den SARS-CoV-2 Wildtyp (Wuhan). Zudem schltzt die Zusam-
mensetzung nach Beispiel 1 die menschlichen Zellen, indem es die Transmembrane Serinprotease-2 inhibiert, welches
den viralen Befall sonst unterstitzen wirde. Auch hier war der Effekt bei SARS-CoV-2 deutlicher als fur die endemische
Coronavirus-Variante OC43.

[0095] Die Experimente zeigen, dass selbst bei Vorinkubation der Wirtszelle und nicht des Virus, protektive Effekte re-
sultieren. Dies impliziert, dass die préventive Anwendung der hierin offenbarten Zusammensetzung die Kérperzellen vor
einer Virusinfektion schiitzt. Dieser Schutz entsteht geméass einer Arbeitshypothese, indem die hierin offenbarte Zusam-
mensetzung eine zellulare Serinprotease (TMPRSS-2) inhibiert, welche den Viruseintritt in die Zelle unterstitzt. Diese
Erkenntnisse zeigen also véllig neue Wirkmechanismen auf, wie Coronavirus Infektionen verhindert werden kénnen.

Beispiel 4: Klinische Studie

[0096] Neueste klinische Untersuchungen konnten nun belegen, dass die Zusammensetzung nach Beispiel 1i) Inzidenzen
von Atemwegsinfektionen durch respiratorische Virusarten, ii) Inzidenzen von Atemwegsinfektionen durch membranum-
hiillten (membranumhdillte: Virenstdmme/arten, deren Viruskapsid mit einer Doppelhille aus Phospholipidschichten um-
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hillt/umgeben sind) respiratorische Virusarten, iii) Inzidenzen von Atemwegsinfektionen durch Coronavirusarten und iv)
Inzidenzen von Atemwegsinfektionen durch SARS-CoV-2 Viren reduziert. Weiter konnten diese klinischen Untersuchun-
gen nun ebenfalls belegen, dass die Formulierung nach der Zusammensetzung nach Beispiel 1 die Viruslast in behandel-
ten und infizierten Individuen deutlich senkt im Vergleich zu Nichtbehandlung i) im Falle einer Infektion mit respiratorischen
Virusarten, ii) im Falle von membranumhillten respiratorischen Virusarten, iii) im Falle von Coronavirusarten und iv) im
Falle von SARS-CoV-2 Viren.

[0097] Dazu wurde eine randomisierte, parallele, offene, nicht-behandlungskontrollierte, monozentrische klinische Studie
durchgeflhrt in Sofia-Bulgarien im Beobachtungszeitraum vom 30. November 2020 (erster Proband, erster Besuch) bis
29. Mai 2021 (letzter Proband, letzter Besuch). Eingeschlossen, und zu gleichen Teilen in die Behandlungsgruppe oder
Nichtbehandlungsgruppe randomisiert wurden Probanden mit Wohnsitz in Sofia und benachbarten Regionen, nach Er-
halt der schriftlichen Teilnahmezustimmung. Die folgenden Ausschlusskriterien wurden fiir die Probandenselektion ange-
wandt: Alter <18 Jahre; >75 Jahre; Schwangerschaft; Langzeiteinnahme von Antibiotika, antiviralen Mitteln oder Immun-
suppressoren (Substanzen und/oder Behandlungen, die das Immunsystem unterdriicken); Chirurgischer Eingriff innerhalb
von 3 Monaten vor Studienbeginn oder wéhrend Studie geplant; Diabetes mellitus; Bronchopulmonale (die Lunge und
die Bronchien betreffend) Funktionsstérungen oder Krankheiten; Bekannte Immunsystem und Stoffwechselstérungen;
Schwerwiegende Gesundheitszusténde; Bekannte Allergien gegen Inhaltsstoffe der Studienmedikation; Teilnahme an ei-
ner klinischen Studie innerhalb von 30 Tagen vor Studienbeginn oder wahrend Studie geplant.

[0098] Im Zeitraum der Durchfuhrung der klinischen Studie herrschten im Land Bulgarien die folgenden SARS-CoV-2 Va-
rianten vor, wobei in Klammern ihre prozentualen Anteile gezeigt sind:

— Alpha Variante (bis 8. Februar 2021 zwischen 1% und 30%; ab 8. Februar 2021 bis 14. Juni 2021 durchgehend
Uber 30%, durchschnittlich Uber den gesamten Zeitraum ungefahr 50%).

— Beta Variante (bis 8. Februar 2021 zwischen 0% und 1.5%; ab 8. Februar 2021 bis 14. Juni 2021 zwischen 2.9%
und 1%; durchschnittlich Uber den gesamten Zeitraum ungeféhr 1.2%).

— Gamma Variante (zwischen 0% und 2%; durchschnittlich lber den gesamten Zeitraum ungeféhr 1%).

— Delta Variante (bis 1. Mai 2021 zwischen 0% und 5%; zwischen 1. Mai 2021 und 14. Juni 2021 zwischen 5% und
19%).

[0099] N=120 Probanden wurden in die Studie eingeschlossen und N=60 in die Behandlungsgruppe und N=60 in die
Nichtbehandlungsgruppe randomisiert. Die Probanden in beiden Studiengruppen wurden geméss Demographie, viraler
Praexposition und Impfstatus wéhrend des Beobachtungszeitrums in der klinischen Studie als vergleichbar identifiziert.

[0100] Eingeschlossene Probanden sowohl in der Behandlungs-, als auch in der Nichtbehandlungsgruppe wurden tber
einen Zeitraum von insgesamt 5.5 Monaten in der Studie beobachtet. Insgesamt wurden 1252 Probandenbeobachtungs-
wochen in der Behandlungsgruppe und 1316 Probandenbeobachtungswochen in der Nichtbehandlungsgruppe registriert.
Nach einer EinflUhrungswoche ohne Behandlung begannen die Probanden in der Behandlungsgruppe mit der Préventiv-
behandlung mit 3-mal téglich je 800 mg der Formulierung nach der Zusammensetzung nach Beispiel 1 (Tagesdosis der
Formulierung nach Beispiel 1: 2'400 mg Extrakt) wahrend 3 einzelnen Préventivphasen von je, 2, 2 und 1 Monat Dauer.
Die einzelnen Praventivphasen wurden unterbrochen durch je 1 Woche ohne Anwendung der Praventivbehandlung.

[0101] Akute symptomatische Erkrankungsepisoden bei Probanden in der Behandlungsgruppe wurden bis zu 10 Tage
lang mit 5-mal taglich je 800 mg der Formulierung nach der Zusammensetzung nach Beispiel 1 (Tagesdosis der Formu-
lierung nach Beispiel 1: 4000 mg Extrakt) behandelt.

[0102] In der Nichtbehandlungsgruppe wurden die Probanden parallel iber den gleichen Zeitraum beobachtet. Die Pro-
banden der Behandlungsgruppe und Nichtbehandlungsgruppen waren frei in der Wahl der Anwendung zusétzlicher Pra-
vention und Behandlung akuter symptomatischer Erkrankungsepisoden, ausser dass die Probanden in der Behandlung
keine zuséatzlichen Préparate einnehmen sollten, die Bestandteile von Pflanzen der Gattung Echinacea enthalten.

[0103] Die Probanden kehrten monatlich in das Studienzentrum zuriick und wéhrend akuter symptomatischer Erkran-
kungsepisoden zusétzlich an den Tagen 1, 2, 5 und 10. Wahrend dieser Visiten wurden Nasopharyngeale Abstriche (Na-
sen-Rachenraum-Abstrich, durch die Nasengang beprobt) (NP) und Oropharyngeale Abstriche (Mund-Rachenraum-Ab-
strich, durch die Mundhdhle beprobt) (OP)-Abstriche und vendse Blutproben (7,0 mL) entnommen fir den Virennachweis
und die Quantifizierung der Virenlast. Von SARS-CoV-2-positiven Probanden, wurde zusétzlich solange jeden 5. Tag NP/
OP- Proben zu entnommen, bis sie SARS-CoV-2-negativ getestet wurden.

[0104] Nasopharyngeale Abstriche (Nasen-Rachenraum-Abstrich, durch die Nasengang beprobt) (NP) und oropharyn-
geale Abstriche (Mund-Rachenraum-Abstrich, durch die Mundhéhle beprobt) (OP) fiir den Nachweis von Inzidenzen
von Atemwegsinfektionen durch respiratorische Virusarten (ohne SARS-CoV-2) wurden mit sterilen Abstrich Tupfern
(NP Abstriche: dinne & flexible FLOQ-swabs (608CS01P), COPAN SA, lItalien; OP Abstriche: Reguldre FLOQ swabs
(608CS01R)) gesammelt und in ein eNAT-Mediumréhrchen (COPAN SA, Italien) Uberfihrt. Probenvorbereitung und Mes-
sung der reversen Transkriptase - quantitative Polymerase-Kettenreaktion (RT-gPCR) wurden mit dem VIASURE RT-gP-
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CR-Nachweispanel fir Atemwegsviren mit dem ,Respiratory Panel IV* (CerTest BIOTEC S.L., Spanien) durchgefuhrt. Die
gesammelten NP und OP Abstrichproben wurden auf das Vorhandensein von Rhinoviren Typ: HRV, Enteroviren Typ: HEV,
Adenoviren Typ: AdV und membranhdliten Viren untersucht als zusatzliche Inzidenz zu i) &i ii), einschliesslich: Influenza-
viren Typ: Influenza A (einschliesslich (H1N1):2009)/B, Parainfluenzaviren Typ: PIV-1/PIV-2/PIV-3/PIV-4, Respiratory Syn-
cytial Virus Typ: RSV A/RSV B, Metapneumovirus Typ: MPV und Bocavirus Typ: BoV als zusétzliche Inzidenz zu i), ii) &
iii) und Coronavirus Typ: CoV-229E/CoV-NL63/CoV-OC43 /CoV-HKU1 als zusétzliche Inzidenz zu i), ii), iii) & iv).

[0105] Zusétzliche NP- und OP-Abstrich Proben zum Nachweis von SARS-CoV-2 Viren wurden unter Verwendung von
sterilen Polyurethanschaum-Knospen Abstrich Tupfer X-Transwabs (Medical Wire & Equipment (MWE), Vereinigtes Ké-
nigreich) mit Bruchpunkten gesammelt und in einem Réhrchen mit 1 ml flissigem Amies-Kulturmedium (MWE, Vereinig-
tes Koénigreich) kombiniert. Probenvorbereitung und RT-gPCR-Messung wurden mit einem separaten SARS-CoV-2-RT-
gPCR-Nachweispanel (Tagpath Covid 19 - ThermoFisher Scientific, USA) durchgefihrt. Die gesammelten NP und OP
Abstrichproben wurden auf das Vorhandensein von SARS-CoV-2 Virus untersucht (ohne Inzidenzen von Atemwegsinfek-
tionen durch respiratorische Virusarten) als zusatzliche Inzidenz zu i), ii), iii), & iv). Eine zusétzliche serologische Analyse
von vendsen Blutproben wurde zum qualitativen Nachweis von SARS-CoV-2 spezifischen Immunglobulinen Klassen G
und m (SARS-CoV-2 1gG/IgM) mit dem Elecsys Anti SARS-CoV-2 Kit (Roche Diagnostics Int., Schweiz) durchgefuhrt.
Die gesammelten venésen Blutproben wurden auf das Vorhandensein von SARS-CoV-2 Virusinfektionen untersucht als
zusétzliche Inzidenz zu i), ii), iii), & iv). Alle Abstrich- (NP, OP Proben) und Blutproben wurden bei -80 °C im Probenkuhler
bis zur Weiterverarbeitung im Studienzentrum gelagert und von Bodimed Diagnostic Laboratory (Sofia, Bulgarien) unter
strikter Einhaltung der Diagnoseprotokolle der Hersteller verarbeitet und analysiert.

[0106] Die Inzidenzen an Infekten der Analysegruppen i), ii), iii), & iv) wahrend Praventionsphasen mit der Zusammenset-
zung nach Beispiel 1 in der Behandlungsgruppe wurden mit den Inzidenzen in der Nichtbehandlungsgruppe wéhrend der
identischen Beobachtungsperiode verglichen. Dabei hat sich eine virusprotektive Effektstarke von 25.2% (relative Risiko-
reduktion= RRR, Chi-Square test, p=0.186) gegen Infekte durch respiratorische Virusarten (i), eine virusprotektive Effekt-
stérke von 43.2% gegen umhllite Virenarten (ii) (Chi-Square test, p= 0.07), eine virusprotektive Effektstarke von 48.3%
gegen Coronavirusarten (iii) (Chi-Square test, p= 0.046) und von 63.1% gegen das SARS-CoV-2-Virus (iv) (Chi-Square
test, p= 0.03) fir die Behandlungsgruppe ergeben. Die virusprotektive Effektstarke der Behandlung mit der Formulierung
nach der Zusammensetzung nach Beispiel 1, ausgedriickt als relative Risikoreduktion (RRR) ist demnach deutlich héher
bei Infekten mit umhdillen Virenarten (ii), nimmt noch einmal zu bei Infekten mit Coronaviren (iii) und ist am héchsten bei
SARS-CoV-2 Viren (iv) im Vergleich zu Infekten verursacht durch alle untersuchten respiratorischen Virusarten (i).

[0107] Zusétzlich wurden die Zyklusschwellenwerte aus den RT-gPCR-Messungen abgeleitet (Ct-Werte), um relative Dif-
ferenzen in der Anzahl Virusgenomkopien, das heisst der Viruslast zu bestimmen (Differenz der Ct Werte= ACt), wobei die
Ct Werte der SARS-CoV-2 S-, N- und ORF1ab-Gene zur mathematischen Analyse der relativen Viruslasten mathematisch
kombiniert wurden. Die Ct-Werte von Probanden, die unter die Nachweisgrenze des jeweiligen RT-gPCR-Nachweispa-
nels fielen, nach Start der Behandlung, wurden auf die maximale Anzahl der durchgefiuhrten PCR-Zyklen im jeweiligen
eingesetzten RT-qPCR Nachweispanel gesetzt: Das RT-gPCR-Nachweispanel fir den Nachweis von Atemwegsinfektio-
nen durch respiratorische Virusarten: ,Respiratory Panel IV* = 45Ct-Werte und das RT-qPCR-Nachweispanel fir den
Nachweis von Atemwegsinfektionen durch SARS-CoV-2: ,SARS-CoV-2 gPCR-Panel” = 40 Ct-Werte. Fehlende Ct-Werte
aufgrund eines Krankenhausaufenthalts aufgrund von schweren COVID-19 Verldufen wurden bis zum Behandlungstag
10 durch den letzten experimentell festgesteliten Ct-Wert ersetzt. Danach wurden die Differenzen der Ct-Werte zwischen
Referenz und Vergleichsproben (ACt-Werte) berechnet. Die durchschnittlichen relativen Anderungen der Viruslast nach
5 und 10 Tagen Behandlung wahrend akuter symptomatischer Erkrankungsepisoden, ausgedrickt als ACt-Werte wurden
danach logarithmiert und die relative logarithmische Anderung der Viruslast berechnet (Dargestellt als: log;,ACt-Wert).

[0108] Dabei hat sich gezeigt, dass die Behandlung mit der Formulierung nach der Zusammensetzung nach Beispiel
1 nach 5 und 10 Tagen die Gesamtviruskonzentration aller respiratorische Virusarten (i) im Vergleich zu Tag 1 um -
2.19l0g,0ACt (Tag 5, Welch's t-test with Satterthwaite modification = t-test-Satt. mod., p=0.003) und um - 4.73log0ACt
(bei Tag 10, t-test-Satt. mod., p<0.0001) signifikant reduzierte, wahrend sie in der Nichtbehandlungsgruppe bis Tag 5 mit
-0.0710g10ACt (t-test-Satt. mod., p=0.8706) und Tag 10 mit -1.91 log1ACt (t-test-Satt. mod., p=0.0144) leicht reduziert war
(i). Die Effektstarke bei Infekten mit dem SARS-CoV-2 Virus (iv) war dabei vergleichbar hoch.

[0109] Die Behandlung mit der Zusammensetzung nach Beispiel 1 (Behandlungsgruppe) konnte fiir beide Messzeitpunk-
te (Tag 5 und 10) wahrend akuter symptomatischer Erkrankungsepisoden die Viruslasten lber alle respiratorische Virus-
arten (i) im direkten Vergleich zu nichtbehandelten Erkrankungsepisoden (Nichtbehandlungsgruppe), ausgedrlckt durch
den Term=Alog:cACt um den Faktor -2,12Alog10ACt (Tag 5, t-test-Satt. mod, p=0,0018) und um den Faktor -2,82Al0g,ACt
(Tag 10, t-test-Satt. Mod., p=0.0327) signifikant reduzieren. Dies entsprach einer signifikanten Verringerung der relativen
Viruslast um mindestens 99% unter Anwendung der Zusammensetzung nach Beispiel 1 im Vergleich zu Nichtbehandlung.
Hoch vergleichbare und gleichermassen signifikante Ergebnisse unter Behandlung mit der Zusammensetzung nach Bei-
spiel 1 wurden fir die Reduktion von SARS-CoV-2-Viruslasten (iV) beobachtet, mit relativen Anderungen der logarithmier-
ten Viruslasten von -2,18Alog,0ACt nach 5 Tagen Behandlung (t-test-Satt. Mod., p=0,0054) und mit -2,21Alog;0ACt nach
10 Tagen Behandlung (t-test-Satt. Mod., p = 0,0399) im Vergleich zur Nichtbehandlung.

[0110] Im Vergleich zur Nichtbehandlung (Nichtbehandungsgruppe) verkurzte die Behandlung mit der Zusammensetzung
nach Beispiel 1 (Behandlungsgruppe) die durchschnittliche Zeit bis zum Erreichen der Virusnegativitat (Def. Virusnega-
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tivitat: Zeitpunkt erstmaligen, labordiagnostisch nachgewiesenen Unterschreitens der Nachweisschwelle des angewand-
ten RT-gPCR-Nachweispanels nach vorhergehenden, RT-qPCR-positiven Nachweise derselben Virusvariante fur NP/OP
Abstrichproben desselben Probanden in zeitlicher Abfolge) signifikant um 8.02 Tage fur alle respiratorische Virusarten (i)
(95%-KI: 15/1 Tage, Wilcoxon-Zweiprobentest, p=0.0194) und um 4.83 Tage (95 %-Kl: 10/1 Tage, Wilcoxon- Zweiproben-
test, p=0.118) im Fall von SARS-CoV-2 Infektionen (ii). Die Behandlung mit der Zusammensetzung nach Beispiel 1 konnte
demnach im Vergleich zur Nichtbehandlung die Viruslast schneller und deutlicher reduzieren.

[0111] Die Gesamtanalyse der Viruslasten in allen NP und OP-Abstrichproben, die im Beobachtungszeitraum der Stu-
die genommen wurden, hat gezeigt, dass die Viruslasten Uber alle respiratorische Virusarten unter Behandlung mit der
Formulierung nach der Zusammensetzung nach Beispiel 1 insgesamt um -2,17ACt-Einheiten tiefer war als unter Nichtbe-
handlung (t-Test, p=0,09). Dies entsprach einer um 77% tieferen Virusgesamtlast wahrend symptomatischer und asympto-
matischer viraler Infekte unter Behandlung mit der Zusammensetzung nach Beispiel 1 im Vergleich zu Nichtbehandlung.

[0112] Zusammenfassend zeigen die klinischen Untersuchungen, dass die praventive Verabreichung der hierin offenbar-
ten Zusammensetzung Uber 5 Monate Infektionen durch Corona, respektive SARS-CoV-2 signifikant reduzieren kann. Der
protektive Effekt war bei SARS-CoV-2 mit 63% viel starker ausgepragt als bei den anderen endemischen Viren, welche
um 25% verhindert wurden. Ebenso konnte die Viruskonzentration in Nasensekreten nach bereit 5 Tagen signifikant und
um mehr als 99% vermindert werden, sowohl im Vergleich zum Referenztag (Tag 1), als auch im Vergleich zu Nicht- oder
unspezifischer Behandlung. Oben beschriebene, préklinische Effekte scheinen auch in vivo relevant zu sein und effektiv
Coronavirus Infektionen verhindern zu kénnen.

[0113] Da die Virenlast in Nasen-/Rachensekreten direkt mit der Ubertragbarkeit von viralen Erkrankungen korreliert, ist
davon auszugehen, dass deren Reduktion einen direkten Einfluss auf die Weiterverbreitung von SARS-CoV-2 Infektionen
haben kénnte und synergistisch zu anderen praventiven Massnahmen wirken kénnte, wie SARS-CoV-2 Impfungen, Mas-
kentragen oder Abstandhalten.

[0114] Angaben Uber die Quelle der genetischen Ressourcen laut Art. 49a PatG:

Genetische Ressourcen Quelle
Echinacea Pflanzen Schweiz
Patentanspriiche

1. Zusammensetzung zur Verwendung bei der Prévention und/oder Behandlung zoonotischer viraler Infektionskrankhei-
ten, wobei die Zusammensetzung mindestens ein Extrakt aus einer Echinacea Art umfasst, wobei die zoonotischen
viralen Infektionskrankheiten durch membranumhilite Viren ausgelést werden.

2. Zusammensetzung zur Verwendung bei der Pravention und/oder Behandlung nach Anspruch 1, wobei die zoonoti-
schen viralen Infektionskrankheiten Atemwegsinfektionskrankheiten sind.

3. Zusammensetzung zur Verwendung bei der Prdvention und/oder Behandlung nach einem der vorangegangenen An-
spriche, wobei die zoonotischen viralen Infektionskrankheiten durch Coronaviren ausgelést werden.

4. Zusammensetzung zur Verwendung bei der Prdvention und/oder Behandlung nach einem der vorangegangenen An-
spriche, wobei die zoonitischen viralen Infektionskrankheiten durch SARS-CoV-2 ausgeldst werden.

5. Zusammensetzung zur Verwendung bei der Prdvention und/oder Behandlung nach einem der vorangegangenen An-
spriche, wobei die zoonitischen viralen Infektionskrankheiten durch eine oder mehrere der SARS-CoV-2 Varianten
B.1.1.7, B.1.351, P1,B.1.617.2, AV.1, B1.525 und B.1.1.529 ausgel®st werden.

6. Zusammensetzung zur Verwendung bei der Prdvention und/oder Behandlung nach einem der vorangegangenen An-
spriche, wobei die Patienten mindestens 18 Jahre und héchstens 75 Jahre alt sind.

7. Zusammensetzung zur Verwendung bei der Prdvention und/oder Behandlung nach einem der vorangegangenen An-
spriche, wobei die Echinacea Art ausgewahlt ist aus Echinacea purpurea, Echinacea angustifolia und Echinacea
pallida, vorzugsweise Echinacea purpurea.

8. Zusammensetzung zur Verwendung bei der Prvention und/oder Behandlung nach einem der vorangegangenen An-
spriche, wobei die Zusammensetzung ein erstes Extrakt aus den oberirdischen Pflanzenteilen der Echinacea Art
und ein zweites Extrakt aus den unterirdischen Pflanzenteilen der Echinacea Art umfasst, wobei die oberirdischen
Pflanzenteile vorzugsweise zur Zeit der Blite geerntet worden sind.

9. Zusammensetzung zur Verwendung bei der Pravention und/oder Behandlung nach Anspruch 9, wobei das erste Ex-
trakt erhaltlich ist durch Extraktion der nicht getrockneten oberirdischen Pflanzenteile mithilfe eines ersten Extrakti-
onsmittels, wobei die Extraktion innerhalb von weniger als 48 Stunden, vorzugsweise weniger als 24 Stunden ab dem
Erntezeitpunkt erfolgt.

10. Zusammensetzung zur Verwendung bei der Pravention und/oder Behandlung nach einem der Anspriiche 8-9, wobei
das zweite Extrakt erhéltlich ist durch Extraktion der nicht getrockneten unterirdischen Pflanzenteile mithilfe eines
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zweiten Extraktionsmittels, wobei die Extraktion innerhalb von weniger als 48 Stunden, vorzugsweise weniger als
24 Stunden ab dem Erntezeitpunkt erfolgt.

Zusammensetzung zur Verwendung bei der Prévention und/oder Behandlung nach einem der Anspriche 9 und 10,
wobei das erste und/oder zweite Extraktionsmittel jeweils ein Gemisch von Ethanol und Wasser ist.

Zusammensetzung zur Verwendung bei der Pravention und/oder Behandlung nach einem der Anspriche 7-11, wo-
bei die Zusammensetzung 75 Gew.-% - 99 Gew.-%, insbesondere 95 Gew.-%, des ersten Extrakts und 1 Gew.-%
- 25 Gew.-%, insbesondere 5 Gew.-%, des zweiten Extrakts umfasst.

Zusammensetzung zur Verwendung bei der Prévention nach einem der vorangegangenen Ansprlche, wobei die
Konzentration des mindestens einen Extrakts aus einer Echinacea Art 25 pyg/mL betragt.

Zusammensetzung zur Verwendung bei der Prévention nach einem der vorangegangenen Ansprlche, wobei die
Zusammensetzung dreimal taglich verabreicht wird, vorzugsweise in einer Dosis von jeweils 600 mg - 1000 mg,
insbesondere 800 mg, des mindestens einen Extrakts.

Zusammensetzung zur Verwendung bei der Behandlung nach einem der Anspruche 1-13, wobei die Zusammen-
setzung funfmal taglich verabreicht wird, vorzugsweise in einer Dosis von jeweils 600 mg - 1000 mg, insbesondere
800 mg, des mindestens einen Extrakis.
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