Neue Arzneimittel

(,Update - Neue Arzneimittel").

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zugelassenen
Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu diesen Arzneimitteln
zur Verfligung zu stellen, zundchst bei Markteinfithrung sowie nach der frithen Nutzenbewertung durch den Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markteinfiihrung enthalt Informationen
basierend auf dem Europdischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie
weiteren bei Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus klinischen Studien. Nach Abschluss der friihen Nutzenbewertung wird
der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine therapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des

IQWIG, der Stellungnahme der AkdA und des Beschlusses des G-BA im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung dargestellt

Remdesivir (Veklury®)v' (2021)

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Veklury® (Remdesivir) ist bedingt zugelassen zur Behandlung von COVID-19 bei Erwach-
senen und Jugendlichen (im Alter von mindestens 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht
von mindestens 40 kg) mit einer Pneumonie, die eine zusétzliche Sauerstoffzufuhr erfor-
dert (Low- oder High-Flow-Sauerstoff oder nicht-invasive Beatmung zu Beginn der Be-
handlung).

Remdesivir ist ein Adenosin-Nukleotid-Prodrug, das in Wirtszellen zum wirksamen Nu-
kleosid-Triphosphat-Metaboliten umgewandelt wird. Remdesivir-Triphosphat wirkt als ein
Analogon von Adenosin-Triphosphat (ATP) und konkurriert mit dem natiirlichen ATP-Sub-
strat um die Integration in entstehende RNA-Ketten durch die SARS-CoV-2-RNA-abhin-
gige RNA-Polymerase. Dies fiihrt zu einer verzégerten Kettenterminierung wihrend der

Replikation der viralen RNA und damit zur Hemmung der Virusreplikation.

Markteinfithrung
Veklury® (Remdesivir) ist seit 1. Juni 2021 fur den stationidren Gebrauch iiber kranken-
hausversorgende Apotheken sowie Krankenhausapotheken auf dem deutschen Markt ver-

fugbar.

Bewertung

Remdesivir erhielt am 3. Juli 2020 eine sogenannte bedingte Zulassung (,,conditional
marketing authorisation“, CMA) zur Behandlung sauerstoffpflichtiger Patienten mit
COVID-19-Pneumonie. Die CMA wurde auf Grundlage vorliufiger Daten aus der Studie
NIAID-ACTT-1 erteilt. Eine Neubewertung der CMA erfolgte im Dezember 2020. Hierbei
wurden in erster Linie die finalen Ergebnisse zur 28-Tage-Mortalitat in der NIAID-ACTT-
1-Studie berticksichtigt. Ergdnzend wurden die Zwischenergebnisse der WHO-Studie
SOLIDARITY herangezogen.

In der Studie NIAID-ACTT-1 war in der Gesamtgruppe die Zeit bis zur Genesung
(operationalisiert als Zeit bis zur Entlassung aus stationérer Behandlung) unter Remde-
sivir signifikant verkirzt (10 vs. 15 Tage). Beziiglich der 28-Tage-Mortalitit bestand in

der Gesamtgruppe lediglich ein numerischer Vorteil unter Remdesivir (11,4 % vs. 15,2 %,
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nicht signifikant). Subgruppenanalysen zeigten eine deutlich unterschiedliche Effektivitit
von Remdesivir in Abhangigkeit von der Krankheitsschwere bei Behandlungsbeginn: Pa-
tienten mit Low-Flow-Sauerstofftherapie hatten hinsichtlich beider Endpunkte einen si-
gnifikanten Vorteil unter Remdesivir, dagegen war bei Patienten mit invasiver Beatmung
oder ECMO (extrakorporaler Membranoxygenierung) sowohl die Mortalitat numerisch
erhéht als auch die Zeit bis zur Genesung numerisch verlangert. Diese Ergebnisse
werden bestitigt durch Subgruppenanalysen der WHO-Studie SOLIDARITY, die einen
negativen Trend auf die krankenhausinterne Mortalitit bei Patienten zeigen, die zu Stu-
dienbeginn beatmet wurden. Pathophysiologisch erscheint es plausibel, dass der weitere
Krankheitsverlauf durch Remdesivir nicht mehr positiv beeinflusst werden kann, wenn
bei Behandlungsbeginn bereits die systemische Entziindungsreaktion im Vordergrund
steht.

Insgesamt erscheint Remdesivir gut vertraglich. Subgruppenanalysen deuten auf ne-
phrotoxische und hepatotoxische Effekte bei Risikopatienten hin. Die Langzeitsicherheit
von Remdesivir kann noch nicht beurteilt werden.

In der Zwischenzeit wurde die Zulassung von Remdesivir auf Patienten mit COVID-
19-Pneumonie eingeschrankt, die bei Behandlungsbeginn Low- oder High-Flow-Sauer-
stoff oder eine nicht-invasive Beatmung (NIV) benétigen. Aus Sicht der AkdA ist jedoch
das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Remdesivir bei Patienten mit High-Flow-Sauerstoff-
therapie oder NIV kritisch zu sehen (siehe auch ,,Neue Arzneimittel“ Remdesivir aus
dem Jahr 2020 (1)). Diese Patientengruppe ist in der Studie NIAID-ACTT zu klein, um
eine valide Aussage zur Effektivitat abzuleiten; numerisch besteht allenfalls ein Nutzen
bezuiglich der Zeit bis zur Genesung, nicht bezliglich der Mortalitat. Diesem unsicheren
Nutzen stehen Warnsignale fiir nephrotoxische und hepatotoxische Effekte gegentiber.
Die aktuelle S3-Leitlinie zur stationiren Behandlung von COVID-19-Patienten verzichtet
derzeit auf eine Empfehlung fur oder gegen den Einsatz von Remdesivir (2). Nach Ein-
schitzung der AkdA ist aktuell der Einsatz von Remdesivir allenfalls bei COVID-19-
Patienten mit Low-Flow-Sauerstoffbedarf gerechtfertigt, nicht aber bei Patienten mit
High-Flow-Sauerstofftherapie, NIV oder invasiver Beatmung einschlieRlich ECMO. Der

therapeutische Stellenwert ist unklar, weitere klinische Studien sind erforderlich.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien
Die Studie NIAID-ACTT-1 (3) ist eine doppelblinde, randomisierte Studie zum Vergleich
von Remdesivir und Placebo bei hospitalisierten Patienten mit COVID-19 Infektion (n =
1062). Eingeschlossen wurden sowohl Patienten mit akuter respiratorischer Insuffizienz
(Sauerstoffsattigung (SpO,) < 94 % oder Notwendigkeit einer Sauerstoffgabe oder ma-
schineller Beatmung) als auch respiratorisch stabile Patienten mit radiologischem
Verdacht auf Lungeninfiltrate. Patienten mit Niereninsuffizienz (eGFR < 30 ml/min) oder
erhéhten Transaminasen (Alanin-Aminotransferase [ALT] > 5 ULN) wurden ausgeschlossen.
Es erfolgte eine Randomisierung 1:1 zu Remdesivir (200 mg an Tag 1, gefolgt von téglich
100 mg) oder Placebo zusitzlich zur zentrumsiiblichen Therapie (,,standard of care®).
Lediglich 38 % (Remdesivir-Arm) bzw. 43 % (Placebo-Arm) der Patienten erhielten die Stu-
dienmedikation wie vorgesehen lber zehn Tage. Die haufigste Begleitmedikation bestand

in Hydroxychloroquin (36 %), ein Viertel der Patienten erhielt Dexamethason (siehe unten).
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15 % der Patienten stammten aus Europa, der liberwiegende Anteil (80 %) aus Nordame-
rika. Das mittlere Alter lag bei 59 Jahren. Etwa zwei Drittel der Patienten waren mannlich.
Der Symptombeginn lag im Median neun Tage vor Randomisierung. Bei der Mehrzahl der
Patienten lagen Vorerkrankungen vor (50 % Hypertonus, 37 % Adipositas, 30 % Diabetes
mellitus Typ 2, 11 % Asthma bronchiale).

Priméarer Endpunkt der Studie NIAID-ACTT-1 war die Zeit bis zur Genesung, operatio-
nalisiert als Zeit bis zur Entlassung aus stationirer Behandlung, unabhingig vom
Zustand des Patienten. Die Analyse erfolgte stratifiziert nach der Krankheitsschwere zum
Zeitpunkt der Randomisierung (mild/moderat vs. schwer). Patienten ohne Sauerstoffbedarf
wurden entsprechend ihrer Atemfrequenz entweder der mild/moderat erkrankten Gruppe
(bei Atemfrequenz < 24/min) oder der schwer erkrankten Gruppe (Atemfrequenz = 24/min)
zugeordnet. 90 % der Patienten waren zum Zeitpunkt der Randomisierung ,,schwer* er-
krankt, definiert als notwendige maschinelle Beatmung, notwendige Sauerstoffgabe,

SpO, < 94 % oder Tachypnoe mit einer Atemfrequenz = 24/min (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Erkrankungsschwere (Baseline) in der Studie NIAID-ACTT-1

Remdesivir Placebo
(n = 541) (n=521)

milde/moderate Erkrankung* 55 (10 %) 50 (10 %)
schwere Erkrankung* 486 (90 %) 471 (90 %)
keine Sauerstoffgabe (OS 4) 75 (14 %) 63 (12 %)
Low-Flow-Sauerstoff (OS 5) 232 (43 %) 203 (39 %)
High-Flow-Sauerstoff/NIV (OS 6) 95 (18 %) 98 (19.%)
invasive Beatmung/ECMO (OS 7) 131 (24 %) 154 (30 %)

ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung; OS: Ordinalskala der WHO Clinical Progression Scale; NIV: nicht-invasive Beatmung; schwere Erkrankung: notwendige maschi-
nelle Beatmung, notwendige Sauerstoffgabe, SpO, < 94 % oder Tachypnoe mit einer Atemfrequenz 2 24/min; milde/moderate Erkrankung: SpO, > 94 % und Atemfrequenz
2 24/min ohne Sauerstoffgabe.

“nachtraglich verinderte Eingruppierung; bei Randomisierung Stratifizierung in 159 (gering/moderat erkrankt) bzw. 903 Patienten (schwer erkrankt).

Wie bereits 2020 in ,Neue Arzneimittel“ zu Remdesivir (1) kritisiert, entspricht die dicho- 4 WHO Working Group on the Clinical
. . . L. . . Characterisation and Management of

tome Aufteilung der Krankheitsschwere nicht der gingigen klinischen Praxis. Dagegen COVID-19 infection: A minimal com-
. . . .. . . mon outcome measure set for COVID-
korreliert die Ordinalskala der WHO (,,Clinical Progression Scale“ (4)) sowohl mit 19 clinical research. Lancet Infect Dis

. o . . . 2020; 20 €192-€197.
typischen klinischen Behandlungssettings (Score 4: Normalstation, Score 5: Intermediate e

Care, Score 2 6: Intensivstation) als auch mit pathophysiologisch unterschiedlichen Er-
krankungsstadien.

In der Gesamtgruppe und bei Patienten mit ,,schwerer Erkrankung“ war die mediane
Zeit bis zur Genesung unter Remdesivir signifikant verkiirzt (10 vs. 15 Tage bzw. 11 vs. 18
Tage). Bei Patienten mit ,leichter oder moderater Erkrankung zeigte sich kein Behand-
lungsunterschied. Bei einer Subgruppenanalyse entsprechend der Clinical Progression
Scale war der Behandlungsunterschied nur fiir Patienten mit Low-Flow-Sauerstofftherapie
(Score 4) statistisch signifikant. Unter Remdesivir war hier allerdings die Zeit bis zur Ge-
nesung lediglich im Median um zwei Tage verkiirzt (7 vs. 9 Tage).

Fiir den wichtigen sekundaren Endpunkt der 28-Tage-Mortalitat ist die Subgruppenanalyse
nicht praspezifiziert. Eine explorative Analyse kommt jedoch zu konsistenten Ergebnissen:
Wihrend sich in der Gesamtgruppe ein Trend zu einer reduzierten Mortalitit unter Rem-
desivir zeigt (11,4 % vs. 15,2 %; Hazard Ratio [HR] 0,73; 95 % Konfidenzintervall [Cl]
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0,52-1,03), besteht in der Subgruppenanalyse nur fiir Patienten mit Low-Flow-Sauerstoff-
therapie ein Vorteil unter Remdesivir. In der Gruppe der Patienten mit invasiver Beatmung
oder ECMO findet sich sogar ein Trend zu einer erhéhten Mortalitdt unter Remdesivir
(siehe Tabelle 2). In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen zeigen Interaktionstests
bei Patienten mit Score 6 und 7 der Clinical Progression Scale eine reduzierte Wirksamkeit

von Remdesivir auf die Zeit bis zur Genesung und auf die Mortalitat.

Tabelle 2: Subgruppenanalysen der Studie NIAID-ACTT-1 entsprechend der WHO Clinical Progression Scale (Baseline)

kein zusatzlicher Low-Flow-Sauerstoff High-Flow- invasive
Sauerstoff Sauerstoff/ NIV Beatmung/ECMO

Placebo RDV Placebo V Placebo Placebo
n—75 (n=63) (n=232) (n =203) (n=98) n—'|31 (n=154)

Verstorbene bis Tag 29

(Kaplan-Meier-Schitzer, %) OHE] = (g Ui,

Hazard Ratio 0,82 0,30 1,02 1,13

(95 % ClI) (0,17-4,07) (0,14-0,64) 0,54-1,91 0,67-1,89
Mediane Zeit bis zur 5 6 7 9 15 20 29 28
Genesung, Tage (95 % Cl) (4-6) (4-7) (6-8) (7-10) (10-27) (14-26) (24-NE) (24-NE)
Hazard Ratio 1,29 1,45 1,09 0,98

(95 % Cl) (0,91-1,83) (1,18-1,79) (0,76-1,57) (0,70-1,36)

Cl: Konfidenzintervall; ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung; NIV: nicht-invasive Beatmung; RDV: Remdesivir; NE: not possible to estimate.

Die Ergebnisse der Studie NIAID-ACTT-1 werden bestitigt durch die Zwischenresultate 5 WHO Solidarity Trial Consortium, Pan H,

. . . . . . Peto R et al.: Repurposed antiviral drugs

der WHO-Studie SOLIDARITY (5), einer randomisierten, unverblindeten, adaptiven Studie. for Covid-19 — interim WHO Solidarity

. . . . — . . . . Trial results. N Engl | Med 2021; 384:
Die Studie verglich bei stationadr behandelten Patienten mit gesicherter Covid-19-Erkran- sorsy e ) Me

kung mehrere Arzneimittel, darunter Remdesivir (n = 2750), mit dem Standard of Care
(n = 2725 als Kontrolle zu Remdesivir). Mit nur 9 % waren deutlich weniger Patienten als
in der Studie NIAID-ACTT-1 beatmet. Dabei wurde nicht erfasst, ob die Beatmung invasiv
oder nicht-invasiv erfolgte. In der Gesamtgruppe bestand kein eindeutiger Effekt von
Remdesivir auf die krankenhausinterne Mortalitat (Relatives Risiko [RR] 0,95; 95 % C1 0,81—
1,11). Subgruppenanalysen zeigten einen negativen Trend auf die Mortalitit bei Patienten,
die zu Studienbeginn beatmet wurden (RR 1,20; 95 % Cl 0,80-1,80), im Vergleich zu nicht-
beatmeten Patienten (RR 0,86; 95 % Cl 0,67-1,11).
Eine Metaanalyse der EMA schloss neben den Studien NIAID-ACTT-1 und SOLIDARITY 6 Wang Y, Zhang D, Du G et al:

Remdesivir in adults with severe COVID-

auch zwei kleinere Studien ein: Eine randomisierte, doppelblinde Studie aus China (n = 19: a randomised, double-blind, placebo-
. X . . controlled, multicentre trial. Lancet 2020;
237), die vor Erreichen der urspriinglich angestrebten Fallzahl abgebrochen wurde (6), 395: 1569.1578.

~

Spinner CD, Gottlieb RL, Criner GJ et
al.: Effect of remdesivir vs standard

sowie eine randomisierte, unverblindete Studie mit Einschluss von moderat erkrankten

Patienten, die entweder keinen zusitzlichen Sauerstoffbedarf hatten oder lediglich eine care on clinical status at 11 days in
. . . . patients with moderate COVID-19: a
Low-Flow-Sauerstofftherapie erhielten (n = 596) (7). Die Aussagekraft der Metaanalyse ist randomized clinical trial. JAMA 2020;

324: 1048-1057.
eingeschrankt durch die starke Heterogenitat der eingeschlossenen Studien. Die Ergeb-

nisse bestitigen jedoch den unterschiedlichen Behandlungseffekt von Remdesivir in Ab-
hangigkeit von dem Beatmungsstatus der Patienten: Die gepoolte Analyse zeigte in der
Gesamtpopulation eine nichtsignifikante Reduktion der Mortalitit unter Remdesivir; in
der Subgruppenanalyse bestand dieser positive Trend lediglich bei Patienten, die bei Stu-

dienbeginn nicht beatmet wurden.
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Die Begleitmedikation mit Dexamethason war in den Studien NIAID-ACTT-1 und SOLI-
DARITY zwischen den Studienarmen ausgeglichen, wobei deutlich weniger Patienten in
der Studie NIAID-ACTT-1 als in der Studie SOLIDARITY Dexamethason erhielten (23 %
vs. 48 %). Es liegen in beiden Studien keine Angaben zur Dosierung von Dexamethason
vor. Vorliegende Sensitivitdts- und Subgruppenanalysen stratifizieren nicht zwischen der
Verwendung von Kortikosteroiden bei Studienbeginn und ihrer Verwendung im weiteren
Studienverlauf. Es ist anzunehmen, dass die Kortikosteroidbehandlung bevorzugt bei Pa-
tienten mit einem schlechteren klinischen Status eingeleitet wurde. So war in der Studie
SOLIDARITY in beiden Gruppen der Einsatz von Kortikosteroiden mit einer héheren Mor-
talitdt assoziiert (Remdesivir: 16,6 % vs. 8,0 %; Placebo: 17,9 % vs. 6,9 %). Insgesamt
lassen sich aus den vorliegenden Daten keine sicheren Aussagen zur Begleitmedikation

mit Dexamethason ableiten.

Ausgewahlte Nebenwirkungen

Unter Remdesivir traten bei gesunden Probanden gehiuft Transaminasenerhéhungen auf
(14 %). Bei Patienten mit COVID-19 bestand diesbeziiglich kein relevanter Unterschied
zum Placebo-Arm (zur potenziellen Hepatotoxizitit siehe unten). Haufige Nebenwirkungen
waren aufRerdem Kopfschmerzen, Ubelkeit und Hautreaktionen. Uberempfindlichkeitsre-

aktionen unter Remdesivir waren selten.

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

= Der antivirale Wirkmechanismus und die Erfahrungen mit Neuraminidasehemmern
bei Influenza sprechen fiir eine geringere Effektivitit von Remdesivir bei spitem Be-
handlungsbeginn. Dies wird gestiitzt durch eine Subgruppenanalyse der Studie NIAID-
ACTT-1: Hier zeigte sich ein schwicherer Effekt von Remdesivir bei einem Behand-
lungsbeginn mehr als zehn Tage nach Symptombeginn.

= Aufgrund der in vitro beobachteten antagonistischen Wirkung wird die gleichzeitige
Anwendung von Remdesivir und Chloroquinphosphat oder Hydroxychloroquinsulfat
nicht empfohlen.

= Remdesivir wird lberwiegend renal eliminiert. Es liegen keine Daten zur Effektivitat
und Sicherheit bei Patienten mit einer eGFR < 30 ml/min vor. Remdesivir sollte des-
halb bei einer eGFR < 30 ml/min nicht angewendet werden.

= |n tierexperimentellen Studien wurde eine schwere Nierentoxizitit beobachtet. Der
Mechanismus und die Relevanz fiir den Menschen sind unklar. Eine kumulative Expo-
sition von Remdesivir kénnte mit einem erhéhten Risiko fir Nierenschiden assoziiert
sein: Bei kritisch erkrankten Patienten (WHO Score 7) mit langer Therapiedauer wurde
in der Studie NIAID-ACTT-1 unter Remdesivir haufiger die Behandlung aufgrund rena-
ler Nebenwirkungen abgebrochen (13,6 % vs. 9,2 %).

= |n der Studie NIAID-ACTT-1 waren in der Kontrollgruppe chronische Lebererkrankungen
nicht mit einer erhéhten Mortalitit assoziiert. Dagegen war im Remdesivir-Arm die
Mortalitat numerisch deutlich erhéht bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen
(24,4 % vs. 12,3 %). Aufgrund der kleinen Fallzahlen lassen sich hieraus keine sicheren
Aussagen ableiten. Remdesivir sollte jedoch bei Patienten mit chronischen Leberer-

krankungen mit besonderer Vorsicht eingesetzt werden. Die Leberfunktion ist regel-
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méfig wiahrend der Therapie zu kontrollieren. Sollte unter Remdesivir ein fortgesetzter
Anstieg beobachtet werden, ist die Anwendung zu pausieren oder zu beenden. Bei
einem ALT-Wert > 5 ULN soll Remdesivir nicht angewendet werden, da fur diese Pa-

tientengruppe keine Studiendaten vorliegen.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Tag' Kosten pro Jahr [€]*

Tag 1: 1 x 200 mg
Konzentrat zur Herstellung einer

Infusionslésung ab Tag 2: 1 x 100 mg keine Angaben méglich

fiir mind. 5 bis max. 10 Tage

Stand Lauer-Taxe: 01.06.2021.
'Dosierung gemifl Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Priparates einschlieflich Import,
*nicht tiber GroRhandel beziehbar, Direktbezug vom Hersteller fiir krankenhausversorgende Apotheken/Krankenhausapotheken.

Weiterfiihrende Informationen
Nach der frihen Nutzenbewertung durch das IQWiG entscheidet der G-BA liber den Zu-
satznutzen. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme dufern, wird diese auf der

AkdA-Website veroffentlicht.

Quelle
Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Veklury®, erschienen am 22. Dezember 2020. Die vorliegende Information

erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr tibernommen
werden.
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