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 Markteinfihrung enthalt Informationen
basierend auf dem Européischen 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 frithen Nutzenbewertung dargestellt

Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) v’

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus
Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir) ist zugelassen zur Behandlung der Coronavirus-Krank-
heit 2019 (COVID-19) bei Erwachsenen, die keine zusitzliche Sauerstoffzufuhr benétigen
und ein erhdhtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln.
Nirmatrelvir ist ein Inhibitor der 3-CL(,,chymotrypsin-like cysteine“)-Protease und stort
hierdurch die Replikation von SARS-CoV-2. Der vor allem aus der Therapie von HIV (Hu-
manes Immundefizienz-Virus) bekannte Wirkstoff Ritonavir dient lediglich der Hemmung
des CYP3A-vermittelten Abbaus von Nirmatrelvir. Durch die héheren Plasmaspiegel soll

die Wirksamkeit von Nirmatrelvir verbessert werden.

Markteinfiihrung

Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir) erhielt am 28. Januar 2022 eine bedingte Zulassung.
Der Bund hat eine Million Therapiezyklen beim Anbieter reserviert und sieht ein spezielles
Verfahren zur Verordnung und Belieferung vor. Bei positivem Testergebnis kénnen Arzte
eine Verordnung fiir Nirmatrelvir/Ritonavir direkt an die Apotheke tibermitteln. Die Apo-
theke bestellt anschlieRend Nirmatrelvir/Ritonavir beim Grof3handel und gibt es schnellst-

mdglich zusammen mit der Gebrauchsinformation an den Patienten ab (1).

Bewertung

Die Zulassungsstudie EPIC-HR (,,Evaluation of Protease Inhibition for Covid-19 in High-
Risk Patients“) (2) untersuchte Nirmatrelvir/Ritonavir bei ambulanten Patienten mit
COVID-19, die ein erhohtes Risiko fur einen schweren Verlauf hatten. Die Behandlung
wurde innerhalb von ftinf Tagen nach dem Auftreten von Symptomen begonnen. Nirmat-
relvir/Ritonavir beeinflusste signifikant den kombinierten Endpunkt aus Gesamtmorta-
litit und COVID-19-bedingten Hospitalisierungen (1 % vs. 6 %, Number needed to treat
(NNT) = 18).

Patienten waren von der Studie ausgeschlossen, wenn sie gegen SARS-CoV-2 geimpft
waren oder eine frithere SARS-CoV-2 Infektion bekannt war. Dennoch hatte die Hilfte
der Patienten bei Studienbeginn einen positiven Antikérpernachweis. Schwere Verlaufe

waren bei diesen Patienten selten und unterschieden sich nur geringfligig zwischen den
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Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sitzlichen Uberwachung. Dies ermég-
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Erkenntnisse tber die Sicherheit. Ange-
horige von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung zu melden.
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Armen (0,2 % vs. 1,5 %; NNT = 77). Bei geimpften oder genesenen Patienten ist wegen
des niedrigeren Ausgangsrisikos von einem deutlich geringeren Nutzen von Nirmatrel-
vir/Ritonavir auszugehen.

Die Studie EPIC-HR wurde bei Patienten durchgefiihrt, die mit der Delta-Variante infi-
ziert waren. Auch wenn Mutationen Uberwiegend das Spike-Protein und nicht die Virus-
proteasen betreffen, ist die Wirksamkeit von Nirmatrelvir/Ritonavir gegentiber der aktuell
dominierenden Omikron-Variante unklar. Zudem fiihrt die Omikron-Variante zu leichte-
ren Krankheitsverlaufen als die Delta-Variante (3). Durch das niedrigere Ausgangsrisiko
ist bei Omikron gegenwirtig eine geringere absolute Risikoreduktion (ARR) durch Nir-
matrelvir/Ritonavir zu erwarten.

In Subgruppenanalysen profitierten &ltere Patienten (= 65 Jahre) am stirksten von
Nirmatrelvir/Ritonavir (ARR 14 %; NNT 8). Allerdings sind bei diesen haufig multimor-
biden Patienten zahlreiche Wechselwirkungen von Ritonavir mit der Begleitmedikation
zu beachten (4;5). Zudem liegen keine klinischen Daten fur Patienten mit moderater Nie-
reninsuffizienz vor. Das Monitoring ist in der Praxis dadurch erschwert, dass die Patien-
ten ihre Therapie mit Nirmatrelvir/Ritonavir in hduslicher Quarantine erhalten.

Insgesamt ist in der aktuellen Versorgungssituation aufgrund des Vorherrschens von
Omikron-Varianten und des relevanten Anteils (durch asymptomatische Infektionen)
Immunisierter von einer geringeren absoluten Risikoreduktion fiir den untersuchten
Endpunkt auszugehen als in der Studie EPIC-HR. Aus Sicht der AkdA erweitert Nirmat-
relvir/Ritonavir die Therapieoptionen bei COVID-19 insbesondere fiir dltere Patienten
ohne bekannte Immunitit durch Impfung oder Genesung, da in dieser Patientengruppe
weiterhin von einem erhéhten Ausgangsrisiko auszugehen ist (siehe auch (6)). Die Wirk-
samkeit von Nirmatrelvir/Ritonavir bei immunsupprimierten Patienten oder in Kombi-
nation mit monoklonalen Antikérpern lasst sich anhand der vorliegenden Daten nicht
beurteilen.

Die Erfahrungen mit Remdesivir, aber auch mit Neuraminidasehemmern bei
Influenza, sprechen fiir eine schwichere Wirksamkeit antiviraler Arzneimittel bei spa-
tem Behandlungsbeginn (z. B. spéter als flinf Tage nach Infektion (7)). Fiir Nirmatrelvir/
Ritonavir liegen ausschlieRlich Daten zu einem Behandlungsbeginn innerhalb von fiinf
Tagen nach dem Auftreten erster Symptome vor. Innerhalb dieses Zeitfensters nimmt
die Wirksamkeit von Nirmatrelvir/Ritonavir geringfiigig ab. Aus Sicht der AkdA sollten
geeignete Hochrisikopatienten vorausschauend tiber die Therapieoption mit Nirmatrel-
vir/Ritonavir aufgeklart werden, damit diese bereits bei ersten Symptomen einen Schnell-
test auf SARS-CoV-2 durchfiihren und ihren Arzt kontaktieren (8).

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Die Zulassung von Nirmatrelvir/Ritonavir basiert auf der doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten Phase-I1/I11-Studie EPIC-HR. Die Studienteilnehmer erhielten tiber
funf Tage alle zwolf Stunden jeweils 300 mg Nirmatrelvir und 100 mg Ritonavir (1120 Pa-
tienten) oder entsprechende Placebopriparate (1126 Patienten). Eingeschlossen wurden
ambulante Patienten mit nachgewiesener SARS-CoV-2-Infektion, deren Symptombeginn
maximal funf Tage zurtick lag und die mindestens einen Risikofaktor fiir einen schweren

Krankheitsverlauf aufwiesen. Als Risikofaktoren galten unter anderem ein Alter 2 60 Jahre,
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Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?), Nikotinkonsum, Diabetes mellitus, Hypertonus, Immun-
suppression, onkologische Erkrankungen sowie chronische renale, pulmonale oder kar-

diovaskulédre Erkrankungen. Manner und Frauen wurden zu gleichen Teilen eingeschlos-

sen. Die Patienten waren median 46 Jahre alt. 30 % der Patienten kamen aus Europa und

41 % aus den USA. Die hiufigsten Risikofaktoren waren Ubergewicht (80 %), Nikotin-

konsum (39 %), Hypertonus (33 %) und Diabetes mellitus (12 %). Zum Zeitpunkt der Stu-
diendurchfiihrung (Juli bis Dezember 2021) war die Delta-Variante vorherrschend (Nach-
weis der Delta-Variante bei 99 % der Patienten).

Eine Studienteilnahme war nicht méglich, wenn die Patienten gegen SARS-CoV-2 ge-
impft oder bereits zu einem fritheren Zeitpunkt mit SARS-CoV-2 infiziert waren. Trotz die-
ser Ausschlusskriterien wiesen die Hilfte der Patienten zum Zeitpunkt der Randomisie-
rung einen positiven Antikérpertiter auf. Eine Differenzierung zwischen 1gG und IgM
Antikérpern erfolgte nicht. Es ist unklar, ob der Antikdrpernachweis auf einer fritheren,
nicht diagnostizierten SARS-CoV-2-Infektion beruhte oder Ausdruck einer aktuellen Immun-
reaktion gegen SARS-CoV-2 war. Laut aktuellem Forschungsstand findet eine Serokonver-
sion im Mittel in der zweiten Woche nach Symptombeginn statt (Range 4-22 Tage) (9).
Es ist deshalb anzunehmen, dass ein relevanter Anteil der Patienten vor Studienein-
schluss unbemerkt von COVID-19 genesen war.

Primirer Endpunkt der Studie war der Anteil der Patienten, die innerhalb von 28 Tagen
aufgrund von COVID-19 stationidr behandelt wurden oder — gleich welcher Ursache — ver-
starben. Insgesamt ereigneten sich 12 Todesfille, keiner davon unter Nirmatrelvir/Ritona-
vir. Der kombinierte Endpunkt wurde tberwiegend durch COVID-19-bedingte Hospitali-
sierungen beeinflusst. In den vorliegenden Unterlagen werden keine Kriterien angegeben,
die —in Abgrenzung zu einer Hospitalisierung mit COVID-19 — ftir eine COVID-19-beding-
te Hospitalisierung erfullt sein missen. Ergianzende Angaben zur Hospitalisierungsrate
jeglicher Ursache wiaren wiinschenswert gewesen.

Die mITT(,modified intention-to-treat")-Population umfasste Patienten mit minde-
stens einer Einnahme der Studienmedikation und mindestens einer Studienvisite nach
Baseline. Je nach Beginn der Studienmedikation (< 3 oder < 5 Tage nach ersten Sympto-
men) und dem Erhalt von monoklonalen Antikérpern wurden verschiedene Teilgruppen
der mITT-Population unterschieden. Primir wurden Patienten der mlTT-Population
untersucht, deren Behandlung innerhalb von drei Tagen begann und bei denen zu Stu-
dienanfang keine Therapie mit monoklonalen Antikérpern erfolgt bzw. geplant war.

Aufgrund des positiven Ergebnisses einer geplanten Zwischenauswertung wurde die
Rekrutierung nach Einschluss von 2246 Patienten abgebrochen (entsprechend 75 % der
urspriinglich geplanten Patientenzahl). In der finalen Auswertung erfiillten 1379 Patienten
die Kriterien der primiaren ITT-Population. Bei diesen Patienten fiihrte Nirmatrelvir/Rito-
navir zu einer absoluten Risikoreduktion fiir COVID-19-bedingte Hospitalisierungen oder
Tod (NNT = 18) von knapp 6 %. Eine dhnliche Effektivitit bestand auch in der mITT2-Po-
pulation (n = 2224). Diese umfasste sowohl Patienten mit einem spateren Behandlungs-
beginn (Tag 4 oder 5 nach Symptombeginn) als auch Patienten mit zuséatzlicher Antikor-
pertherapie.

Subgruppenanalysen stiitzen die Annahme, dass der Behandlungsbeginn nicht wesent-

lich die Wirksamkeit von Nirmatrelvir/Ritonavir beeinflusst (< 3 Tage vs. > 3 Tage: ARR 5,8 %
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vs. 5,2 %). Dagegen lasst sich die Wirksamkeit von Nirmatrelvir/Ritonavir bei zusatzlicher
Gabe von monoklonalen Antikérpern nicht sicher beurteilen, da die Anzahl der Patienten
gering (n =139) und ihre Ereignisrate niedrig war (ein Ereignis unter Nirmatrelvir/Ritona-
vir, zwei Ereignisse unter Placebo). Weitere Subgruppenanalysen zeigten eine weitgehend
konstante relative Risikoreduktion (84-95 %) durch Nirmatrelvir/Ritonavir bei Vorliegen
typischer Risikofaktoren (hcheres Alter, Adipositas) bzw. protektiver Faktoren (jlingeres
Alter, positive Serologie). Entsprechend dem unterschiedlichen Ausgangsrisiko schwankte
die Hohe der absoluten Risikoreduktion erheblich: Wahrend die absolute Risikoreduktion
bei dlteren Patienten (= 65 Jahre) 14 % betrug (NNT = 8), lag sie bei Patienten mit posi-
tiver Serologie nur wenig tiber 1 % (NNT = 77).

Tabelle 1: Wirksamkeit von Nirmatrelvir/Ritonavir beziiglich des primaren Endpunktes (COVID-19-bedingte Hospitalisierung oder Tod

jeglicher Ursache) in verschiedenen Teilgruppen

priméare miITT **< 697 682
Patienten mit Ereignis (%) 5(0,7) 44 (6,5)
Behandlungsunterschied, % (95 % Cl); p-Wert -5,8 (-7,8;-3,8); p < 0,001

miTT2® 1109 1115
Patienten mit Ereignis (%) 9 (0,8) 68 (6,1)
Behandlungsunterschied, % (95 % Cl); p-Wert -5,4 (-6,9; -3,8); p < 0,001

mITT1** mit negativer Serologie 487 505
Patienten mit Ereignis (%) 7 (1,4) 58 (11,5)
Behandlungsunterschied, % (95 % Cl) -10,3 (-13,3;-7,2)

mITT1** mit positiver Serologie 540 528
Patienten mit Ereignis (%) 1(0,2) 8 (1,5)
Behandlungsunterschied, % (95 % Cl) -1,3 (-2,5; -0,2)

a. Patienten mit mindestens einer Einnahme der Studienmedikation und mindestens einer Studienvisite nach Baseline.
b. Patienten, bei denen bei Studienbeginn keine Therapie mit monoklonalen Antikérpern erfolgt oder geplant ist.

c. Patienten mit Beginn der Studienmedikation < 3 Tage nach ersten Symptomen.

Cl: Konfidenzintervall; mITT: modifzierte Intention-to-treat Population.

Ausgewahlte Nebenwirkungen

Die hiufigsten unerwiinschten Ereignisse (UE) unter Nirmatrelvir/Ritonavir waren Sto-
rungen des Geruchs- und Geschmackssinnes (6 %) sowie Durchfall (3 %). Hypertonus
und Muskelschmerzen traten selten (< 1 %), aber numerisch hiufiger unter Nirmatrelvir/

Ritonavir auf. Alle genannten UE sind bekannte Risiken von Ritonavir.

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

= Durch Hemmung von CYP3A beeinflusst Ritonavir die Plasmaspiegel zahlreicher Arz-
neimittel. Relevante Wechselwirkungen kénnen bis zu fiinf Tage nach Einnahme von
Ritonavir auftreten. Vor einer Verordnung von Nirmatrelvir/Ritonavir muss die aktuelle
Komedikation erfragt und auf Wechselwirkungen tberpriift werden. Es sind zahlreiche,
breit eingesetzte Substanzgruppen betroffen. Aufgrund ausgeprégter Interaktionen

kann Nirmatrelvir/Ritonavir kontraindiziert sein (4;5).
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= Die Studie EPIC-HR schloss sehr wenige (< 1 %) Patienten mit Immundefizienz ein.
Es ist aktuell unklar, ob die empfohlene Behandlungsdauer von fiinf Tagen bei immun-
geschwichten Patienten das Risiko fiir Therapieversagen erhéht und die Entwicklung
von Resistenzen fordert.

= Patienten mit miRiger bis schwerer Niereninsuffizienz waren aus der Studie EPIC-HR
ausgeschlossen. Eine pharmakokinetische Studie zeigte einen Anstieg von UE bei zu-
nehmender Niereninsuffizienz. Der pharmazeutische Unternehmer empfiehlt bei mo-
derat eingeschrinkter Nierenfunktion eine Halbierung der Dosis (150 mg/100 mg).
Fiir diese Dosisanpassung liegen jedoch keine Daten aus klinischen Studien vor. Die
Gabe von Nirmatrelvir/Ritonavir bei schwerer Niereninsuffizienz wird nicht empfohlen.

= Fir Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz liegen keine Daten zu Nutzen und Risi-
ken von Nirmatrelvir/Ritonavir vor. Die Zwischenauswertung einer pharmakokinetischen
Studie zeigte keine abweichenden Ergebnisse fur Patienten mit moderater Leberinsuf-

fizienz im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Tag' Kosten fiir 5 Tage [€]**

2 x 300 mg Nirmatrelvir
+ 59,50 €
2 x 100 mg Ritonavir

Filmtabletten
150 mg/100 mg

Stand Lauer-Taxe: 15.04.2022.
'Dosierung gemif Produktinformation; *’Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Priparates einschliellich Import;
*Pandemieartikel: Bezug von Paxlovid® direkt vom BMG tiber Grofhandel, Kosten nicht zulasten der GKV/PKV.

Weiterfiihrende Informationen
Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) wurde bislang noch nicht in die Bewertung des Zusatz-

nutzens nach § 35a SGB V vom G-BA aufgenommen.

Quelle

Europiischer Offentlicher Beurteilungsberichte (EPAR) Paxlovid®, erschienen am 24. Februar 2022. Die vorliegende Information
erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr tibernommen
werden.

Dieser Artikel wurde am 26. April 2022 vorab online veroffentlicht.
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/paxlovid
https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/
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