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Zusammenfassung

Die friihe Nutzenbewertung von Remdesivr (Veklury®) bei Patient*innen zur Therapie der sauerstoff-
pflichtigen COVID-19 Pneumonie ist das erste Verfahren fir ein neues Arzneimittel bei dieser Infekti-
onskrankheit. Remdesivir ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen (im Alter
von mindestens 12 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von mindestens 40 kg) mit einer Pneumonie,
die eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr erfordert (Low- oder High-Flow Sauerstofftherapie oder eine an-
dere nicht-invasive Beatmung zu Therapiebeginn, NIV). Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht be-
auftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Ei-
nen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unter- IQWIG
nehmer
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen | Ergebnis- weitere Sub- Zusatznutzen | Ergebnis-
sicherheit population sicherheit
nach MaRgabe betrachtlich Beleg LFO: Erwachsene | betrachtlich Hinweis
des Arztes
LFO: Jugendliche nicht belegt
HFO, NIV nicht belegt

HFO: High-Flow-Sauerstofftherapie; LFO: Low-Flow-Sauerstofftherapie; NIV: nicht invasive Beatmung

Unsere Anmerkungen sind:

Die Behandlung der COVID-19 Pneumonie inshesondere bei hospitalisierten Patient*innen ist eine
Herausforderung. Remdesivir ist das einzige zugelassene antivirale Medikament fir diese Infektion.

Die Festlegung der ZVT entspricht nicht mehr dem Stand des Wissens und der Versorgung. Bei
Patient*innen mit einer Pneumonie, die eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr erfordert, gehért die Gabe
von Dexamethason zum Therapiestandard.

Remdesivir wurde in 4 randomisierten, publizierten Studien getestet: Solidarity, ACTT-1, GS5774
und CAP-2. Nur ACTT-1 war Placebo-kontrolliert.

In die Studien wurden Patient*innen in unterschiedlichen Krankheitsstadien aufgenommen. Auch die
primaren und sekundaren Studienendpunkte waren unterschiedlich.

Remdesivir fihrte in einer Studie (ACTT-1) bei Patient*innen mit zusatzlichem Sauerstoffbedarf zur
Verkirzung der Zeit bis zur Erholung, nicht bei Patient*innen mit schwerem Verlauf von COVID-19.
Subgruppenanalysen deuten auf eine Senkung der Mortalitat bei Patient*innen mit Sauerstoffbedarf
hin, allerdings auch auf eine Verschlechterung der Prognose bei beatmeten Patient*innen.

Die Mortalitat wurde in keiner der Gesamtstudienpopulationen reduziert.

In Anbetracht des Erkenntniszuwachses beim Therapiestandard und der methodischen Problematik der
selektiven Auswertung von Subgruppen erscheinen das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
und der Bericht des IQWiG wenig geeignet, ein zeitgerechtes Bild der Wirksamkeit von Remdesivir bei
Patienten mit einer moderaten SARS-CoV-2 Pneumonie zu zeichnen.

Insbesondere bei Patient*innen mit schwerwiegenden Komorbiditaten und einem hohen Risiko fir eine
COVID-19 assoziierte Mortalitat wird Remdesivir zur Verklrzung der Krankheitsdauer eingesetzt. Auf
dem Hintergrund der nicht eindeutigen Datenlage und vor allem angesichts der Anderung des Thera-
piestandards durch die Einfiihrung von Dexamethason ist ein Zusatznutzen fiir Remdesivir bei Pati-
ent*innen mit zuséatzlichen Sauerstoffbedarf nicht quantifizierbar.
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2. Einleitung

Die Zahl der an dem Coronavirus SARS-CoV-2 erkrankten Menschen steigt weiterhin an. Mitte Juli 2021
waren weltweit fast 200.000.000 Erkrankungsfélle registriert, die Zahl der Todesfélle ist auf Uber
4.000.000 gestiegen. In Deutschland gab es bisher drei Erkrankungswellen. Varianten mit héherem
Infektionsrisiko breiten sich vor allem in Hot Spots rasch aus. Nach Abklingen der dritten Erkrankungs-
welle im Juni 2021 konzentrieren sich die gesundheitspolitischen Aktivitaten auf die Schutzimpfung und
nicht-pharmakologische MaRhahmen.

Das Betacoronavirus SARS-CoV-2 gehdrt zu den respiratorischen Viren (Community Acquired Respi-
ratory Viruses = CARV), die obere und untere Atemwegsinfektionen auslésen kénnen. Die durch SARS-
CoV-2 hervorgerufene Erkrankung COVID-19 geht typischerweise mit Symptomen einer Atemwegsin-
fektion einher und kann im Verlauf zu einer Pneumonie mit relativ hoher assoziierter Mortalitat fiihren.
Der Pathomechanismus der schweren COVID-19 Erkrankung beruht im Wesentlichen auf einer Hyper-
inflammationsreaktion mit Koagulopathie. Kausale Therapien gegen das Virus selber gibt es bisher
kaum, am erfolgreichsten sind die Mal3nahmen zur Vermeidung von SARS-CoV-2 Infektionen wie Hy-
gieneregeln oder Impfungen. Antivirale Substanzen sollten moéglichst friih eingesetzt werden, bei inten-
sivpflichtigen Patient*innen sind sie weitestgehend wirkungslos. Ein vielversprechendes antivirales Me-
dikament ist Remdesivir, das aufgrund von randomisierten Studien in den USA und China auch in
Deutschland bedingt zugelassen wurde zur Therapie einer COVID-19 Pneumonie.

Der aktuelle Riickgang der hospitalisierten, z. T. intensivmedizinisch betreuten Patient*innen darf nicht
dazu fuhren, die Verbesserung der Behandlung Infizierter zu vernachlassigen. Die aktuellen Empfeh-
lungen sind in mehreren Leitlinien auf dem Stand des Wissens publiziert, sowohl als S3 Leitlinie zur
stationéren Therapie [1] als auch fir definierte Risikogruppen [2, 3].

3. Stand des Wissens

Zur medikamentdsen Therapie von COVID-19 werden Arzneimittel mit sehr unterschiedlichen Angriffs-
punkten entwickelt und eingesetzt. Dazu gehdrt Remdesivir. Remdesivir ist ein Nukleosidanalogon. Es
war primér fur die Behandlung von Ebolavirus-Infektionen entwickelt worden, erreichte dort aber keine
Marktreife. Remdesivir (RDV) ist ein Nukleotid-Prodrug, das in den Wirtszellen zum pharmakologisch
aktiven Nukleosid-Triphosphat metabolisiert wird. Es konkurriert mit dem natirlichen ATP-Substrat um
die Integration in die neu entstehenden RNA-Ketten [4]. Wahrend der Replikation der viralen RNA in
infizierten Wirtszellen fuhrt der Einbau von RDV-Triphosphat konsekutiv zu einer verzégerten Stoérung
des Kopiervorgangs. Zu Beginn der COVID-19 Pandemie wurden mehrere randomisierte Studien zur
Wirksamkeit von Remdesivir initiiert. Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien zum Einsatz von
Remdesivir bei Patient*innen mit COVID-19 sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Therapie mit Remdesivir bei Patient*innen mit COVID-19 — Daten randomisierter Stu-
dien

Studie Patienten Kontrolle Neue The- Nt Erholungs- Klinischer Mortalitat®
rapie zeit? Status® (HR%
Solidarity hospitalisiert Kontrolle Remdesivir | 5451 | 19 vs 2257 11,2vs 11,0
[5] 0,958
n.s. n.s.®

ACTT-1[6] hospitalisiert, Placebo Remdesivir | 1062 | 15vs 10%? 11,9vs 6,7

kein O, Bedarf 1,298 0,73

WHO Grad 3 p < 0,001 (0,52-1,03) %
GS-US-540- | hospitalisiert, Kontrolle Remdesivir 391 2 vs 01
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5774 [7] WHO Grad 3 5 Tage

n.s. n.s

Kontrolle Remdesivir 393 2vs 11
10 Tage

n.s. n.s

CAP-1[8] hospitalisiert, Placebo Remdesivir 237 13 vs 141
WHO Grad 3
n.s. n.s.

1 N - Anzahl Patienten; 2 Erholungszeit — Median in Tagen,; 2 klinischer Status — definiert durch eine 7-Punkte-Skala an Tag 11; *
HR - Hazard Ratio; ® Mortalitit — Sterblichkeit, als Rate in %; ¢ Ergebnis fir Kontrolle, Ergebnis fir neue Therapie; 7 Tag 15;
Mortalitat — Sterblichkeit® Hazard Ratio fiir Neue Therapie; ° n. s. — nicht signifikant; 1° Konfidenzintervall, ** Rate hospitalisierter

Patient*innen an Tag 14;

Die Daten zu Remdesivir flhrten im Oktober 2020 zur Zulassung durch die FDA, im Juli 2020 zur Con-
ditional Marketing Authorisation durch die EU. Die Therapiedauer von Remdesivir sollte in der Regel 5
Tage, im Einzelfall bis zu 10 Tage betragen. Eine langere Therapiedauer verbessert das Ergebnis nicht.
Wenn ein Einsatz von Remdesivir trotz der Anwendungsbeschréankungen vorgesehen ist, soll eine Be-
ratung mit entsprechender Dokumentation durch das Infektiologie-Beratungsnetzwerk der DGI oder den
Standigen Arbeitskreis der Kompetenz- und Behandlungszentren fur Krankheiten durch hochpathogene
Erreger (STAKOB) stattfinden.

4, Dossier und Bewertung von Remdesivir
4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat eine Therapie nach Mal3gabe des Arztes als zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt.
Das berucksichtigt die unterschiedlichen Ausgangsbedingungen der Patient*innen. Allerdings hat sich
der Therapiestandard durch den Einsatz von Dexamethason 6 mg/Tag tber 10 Tage seit dem Juli 2020
grundlegend geandert. Basis waren die Ergebnisse der randomisierten, multizentrischen RECOVERY-
Studie mit 6.425 hospitalisierten Patient*innen aus GrofR3britannien [9]:

- In der Gesamtstudie wurde die 28-Tage-Mortalitdt gesenkt (Hazard Ratio 0,83; p<0,001).
- Der Effekt war am stérksten bei beatmeten Patient*innen (Hazard Ratio 0,65; KI 0,51 — 0,82).

- Der Effekt war ebenfalls signifikant bei Patient*innen mit Sauerstoffbedarf, aber ohne mechani-
sche Beatmung (Hazard Ratio 0,80; KI 0,70 — 0,92).

- Bei SARS-CoV-2 positiven Patient*innen ohne Sauerstoffbedarf war die Mortalitat unter Dexa-
methason hoher (Hazard Ratio 1,22; Kl 0,93 — 1,61), der Unterschied ist statistisch nicht signi-
fikant.

4.2 Endpunkte
4.2.1. Mortalitat

Fur die gesamte Gruppe aller Patient*innen zeigt sich in der aktualisierten Meta-Analyse kein Benefit
hinsichtlich des Uberlebens (RR 0,93 95% CI 0,82-1,06) [11, 12]. Allerdings zeigt eine Subgruppenana-
lyse je nach Sauerstoffbedarf folgende Werte hinsichtlich der Risikoreduktion: fiir Patient*innen ohne
Sauerstoffbedarf RR 0,78 (95% CI 0,41-1,50), fur Patient*innen mit Sauerstoffbedarf ohne invasive Be-
atmung RR 0,81 (95% CI 0,68-0,96) und fur Patient*innen mit mechanischer Beatmung RR 1,19 (0,98-
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1,46). Damit ergibt sich fir die Subgruppe der Patient*innen mit Sauerstoffobedarf ohne invasive Beat-
mung eine Risikoreduktion zu versterben von knapp 20%.

4.2.2. Morbiditéat
4.2.2.1. Erholung und Entlassung aus dem Krankenhaus

Bezuglich der Erholung von COVID-19 definiert als Entlassung aus dem Krankenhaus ohne Notwen-
digkeit weiterer medizinischer Betreuung zeigt sich in der aktuellen Meta-analyse fur die gesamte Ko-
horte ein leichter Benefit (RR 1,09 95% CI 1,03-1,15) [11, 12]. Der Effekt von Remdesivir auf die Zeit
bis zur Erholung ist nicht eindeutig, moglicherweise reduziert Remdesivir die Zeit bis zur Erholung in
Gruppen mit héherer Krankheitslast. Nach Entlassung ergibt sich durch eine Therapie mit Remdesivir
eine Reduktion des Risikos einer nachfolgenden Notwendigkeit fiir eine invasive Beatmung (RR 0,71
(95% CI 0,56-0,90).

4.2.2.2. Lebensqualitat

Der Endpunkt Lebensqualitat ist aus den vorliegenden Publikationen nicht sicher zu beschreiben.

4.2.2.3. Nebenwirkungen

Die Rate von unerwiinschten Ereignissen wird durch die Gabe von Remdesivir mdglicherweise reduziert
mit einer RR 0,75 (95% CI 0,63-0,90) fir mindestens ein unerwiinschtes Ereignis zugunsten der Pati-
ent*innen, die Remdesivir erhielten [11, 12].

4. 3. Bericht des IQWIiG
Der Bericht des IQWIG ist ausfuhrlich. Kritikpunkte sind:

4.3. 1. Beeinflussung der Mortalitat durch Selektion im Vorfeld

Die Studie SOLIDARITY wurde mit folgender Begriindung ausgeschlossen: Eine zu den hierzulande
bestehenden Versorgungsmoglichkeiten vergleichbare medizinische Versorgung (z. B. hinsichtlich Be-
atmungs- und intensivmedizinischer Kapazitaten) ist in diesen Landern nicht gewéhrleistet und die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse somit nicht gegeben. (Seite 13, Absatz 2). Eine Analyse, wie die
Ergebnisse bei Einschluss ausgesehen hatte (ahnlich der differenzierten Betrachtung von CAP-2) gibt
es nicht. Darlber hinaus ist nicht nachzuvollziehen, warum nicht eine Subgruppe eingeschlossen
wurde. Zumindest die Publikation teilt die Patienten nach no supplemental oxygen, supplemental
oxygen und already receiving mechanical ventilation ein [5].

4.3.2. Beeinflussung der Mortalitat durch Selektion in der Analyse

Die Sterblichkeit in den Studien wurde erheblich durch die angewandten Selektionskriterien beeinflusst.
Beispiel: Die Gesamtpopulation von GS5774-A (n= 584) wurde durch Selektion des IQWIG auf 93/584
(16%) reduziert [7]. Die beobachtete Gesamtmortalitét in der Gesamtpopulation war 0,7% (4/584) durch
die angewandte Selektion stiegt die Mortalitat auf 4/93 (4,3%) und nach Aufteilung auf 4/36 (11%) in
der LFO Placebo + Standardtherapiegruppe (Tabelle 13). Dieser Selektiosbias tragt erheblich zu dem
Schluss des IQWIG bei, dass ein betrachtlicher Zusatznutzen besteht (Tabelle 14).

Die erste Auswertung der CAP-2 Studie [8] kommt zu keinem signifikanten Unterschied in der Mortalitat.
Erst die Re-Analyse [10] fur Patienten mit einer moderaten Erkrankung findet einen bedeutenden Un-
terschied. In der Analyse des IQWIG wird dieser Trial trotz der fehlenden Angaben eingeschlossen.
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Zitat Seite 22 Absatz 2: ,Fir die CAP-2-Studie liegen keine separaten Auswertungen vor. Jedoch macht
die Population derjenigen mit zusatzlichem Sauerstoffbedarf (ohne invasive Beatmung) zu Studienbe-
ginn 98 % der Gesamtpopulation aus, die somit fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden kann.
Dies entspricht dem Vorgehen des pU.*

In der Subgruppenanalyse (Tabelle 13) ergibt sich dann kein signifikanter Unterschied bezuglich der
Mortalitéat und aufgrund der Heterogenitat (nach oben beschriebenen Selektionsbias) werden die Er-
gebnisse ausgeschlossen und NICHT in die Bewertung des IQWIG eingeschlossen (Tabelle 14).

4.3.3. Erholung zum Studienende

Gleiches gilt fir den Parameter der Morbiditat. CAP-2 wurde ausgeschlossen, es bestand kein Unter-
schied in der Erholung zum Studienende. Die beobachteten Unterschiede beruhen daher nur noch auf
zwei Studien, wobei eine (5) eine open label Studie war. Diese Studienform ist nur eingeschrankt ver-
wertbar bei ,patient related outcomes®.

4.3.4. Vergleichsmedikation

Kortikosteroide sind mit der Reduktion der Sterblichkeit bei moderaten und schweren Verlaufen assozi-
iert [9] und werden auch in den analysierten Studien erwéhnt.

Zitat Seite 19, Absatz 3: ,So wurden in der Gesamtpopulation in der Studie ACTT-1 23 % der Patientin-
nen und Patienten mit Kortikosteroiden behandelt, in der Studie GS5774-A 17 % und in der Studie CAP-
2 66 %"

Mittlerweile gehort Dexamethason zur Standardtherapie [1-3, 6] und gerade die Studie mit dem hochs-
ten Anteil an Patienten mit Steroiden (CAP-2) wurde fur die Interpretation der Sterblichkeitsanalyse
ausgeschlossen. Eine Interaktionsanalyse, ob gerade die Steroide flr den nicht mehr nachweisbaren
Remdesivir Effekt verantwortlich sind, fehlt im Bericht des IQWIG.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Remdesivir ist aktuell bedingt zugelassen zur Therapie von hospitalisierten Patient*innen mit COVID-
19-Pneumonie und Sauerstoffbedarf, definiert als Low- oder High-Flow-Sauerstoffsubstitution oder an-
dere Formen der nicht-invasiven Beatmung. In dieser Situation kann Remdesivir (200 mg i. v. an Tag
1, ab Tag 2 100 mg i. v.) bei einigen Erkrankten zu einer Verklrzung der Zeit bis zur Regeneration
fuhren, ohne Beleg fir eine signifikante Senkung der Mortalitéat. Basis der Zulassung ist die ACTT-1-
Studie [9]. Diese Daten wurden in der SOLIDARITY-Studie der WHO nicht bestéatigt [88], auch nicht in
einer chinesischen Studie [125]. WHO und die deutsche S3 Leitlinie bewerten den Einsatz von Rem-
desivir kritisch [5, 134]. Die Empfehlung der aktuellen S3 Leitlinie lautet []:

Empfehlung 22: Bei hospitalisierten, nicht beatmeten Patienten mit COVID-19 Pneumonie und Sauer-
stoffbedarf, kann weder eine Empfehlung fur noch gegen eine Therapie mit Rem-
desivir abgegeben werden.

Bei Patient*innen mit hohem Risiko fiir einen schweren Verlauf wird die mdgliche Indikation fiir den
Einsatz von Remdesivir gesehen [2]. Auf dem Hintergrund der nicht eindeutigen Datenlage und vor
allem angesichts der Anderung des Therapiestandards durch die Einfiilhrung von Dexamethason ist ein
Zusatznutzen fir Remdesivir nicht belegt und auch in der Gruppe der Patient*innen mit zusatzlichen
Sauerstoffbedarf nicht quantifizierbar.
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