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Abkurzungsverzeichnis

Abkulrzung Bedeutung

3CLpro C30 Endopeptidase (3C-like protease)

ACE2 Angiotensin-konvertierendes Enzym 2 (Angiotensin-Converting
Enzyme 2)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosin-Triphosphat

CoV Coronavirus

COVID-19 Coronavirus-Krankheit (Coronavirus Disease) 2019

EC50 Mittlere effektive Konzentration (Half Maximal Effective
Concentration)

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

ExoN Exoribonuklease

MERS Middle East Respiratory Syndrome

MP Monophosphat

NA Nukleotid-Analogon

nsp Nichtstrukturprotein

PLpro Papain-like Protease

PZN Pharmazentralnummer

RdRp RNA-abhangige RNA-Polymerase (RNA-Dependent RNA-
Polymerase)

RDV Remdesivir

(ss)RNA (Einzelstrangige [single-stranded]) Ribonukleinsdure (Ribonucleic
Acid)

RTC Replikase-Transkriptase-Komplex (Replicase-Transcriptase-
Complex)

SARS Severe Acute Respiratory Syndrome

TP Triphosphat

U Uracil

zbAM Zu bewertendes Arzneimittel

Remdesivir (Veklury®)

Seite 4 von 13



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 31.03.2021

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die firr die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code flir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zbAM

Wirkstoff: Remdesivir
Handelsname: Veklury®
ATC-Code: noch nicht zugewiesen

ATC-Code=Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zbAM

PZN Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe

167561542 EU/1/20/1459/001 RDV 100 mg 1 Durchstechflasche

Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionslésung

16756148 EU/1/20/1459/002 RDV 100 mg 1 Durchstechflasche

Pulver fur ein
Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionslésung

a: Das Konzentrat wird hier der Vollstdndigkeit halber mit aufgefihrt, das Inverkehrbringen ist jedoch nicht geplant.
EU=Européische Union, PZN=Pharmazentralnummer, RDVV=Remdesivir

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Das zu bewertende Arzneimittel (zbAM) Veklury® enthalt den Wirkstoff Remdesivir (RDV).
Das Nukleotid-Analogon (NA) RDV hemmt als Inhibitor der viralen Ribonukleinsaure (RNA)-
Polymerase die Virusreplikation direkt. RDV wurde bereits ab Januar 2020 im Rahmen des
Compassionate Use! zur Behandlung von Patienten mit der Coronavirus-Krankheit 2019
(COVID-19) international eingesetzt, ab Méarz erfolgte der Einsatz auch in Deutschland. Am
3. Juli 2020 wurde von der Europdischen Arzneimittel-Agentur fir RDV offiziell eine bedingte
Zulassung zur Behandlung der COVID-19 bei Erwachsenen und Jugendlichen (im Alter von
mindestens 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg) mit einer
Pneumonie, die eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr erfordert, erteilt. Im Zuge des
Bewertungsverfahrens wurde am 21. Dezember 2020 eine Anderung des Anwendungsgebiets
mit einer Einschrdnkung der Art des Sauerstoffbedarfs, auf Low- oder High-Flow
Sauerstofftherapie oder eine andere nicht-invasive Beatmung zu Therapiebeginn, von der
Européischen Kommission beschlossen [1].

RDV wurde zwar primér fir die Behandlung der Erkrankung durch das Ebola-Virus,
gleichzeitig jedoch auch unter dem Aspekt einer potenziellen Wirksamkeit gegen weitere durch
RNA-Viren verursachte Erkrankungen entwickelt [2]. Entsprechend weist RDV eine antivirale
Breitspektrum-Aktivitdt gegen mehrere virale Pathogene auf. Zu den Viren, bei denen RDV
sowohl in vitro als auch in vivo (im Tiermodell) Wirksamkeit gezeigt hat, geh6éren neben dem
Ebola-Virus auch das Middle East Respiratory Syndrome (MERS)- und das Severe Acute
Respiratory Syndrome (SARS)-Coronavirus (CoV) [3-6]. Das neuartige SARS-CoV-2, der
Erreger von COVID-19, weist unter anderem strukturelle Ahnlichkeiten mit MERS-CoV und
SARS-CoV auf [7]. In-vitro-Tests zeigten, dass RDV auch gegen SARS-CoV-2 aktiv ist [7, 8]

! Compassionate Use bezeichnet den Einsatz von noch nicht zugelassenen Arzneimitteln in besonderen Hartefallen
(Arzneimittel-Hartefallprogramm).
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und neue Untersuchungen belegen, dass RDV die Replikation von SARS-CoV-2 in
menschlichen Lungenzellen und priméaren Epithelkulturen der menschlichen Atemwege stark
hemmt (EC50=0,01 mM). Auch im in-vivo-Modell zeigte sich die antivirale Wirksamkeit von
RDV [9]. Die strukturelle Ahnlichkeit von SARS-CoV-2 mit MERS-CoV und SARS-CoV und
die belegte antivirale Breitspektrum-Aktivitat von RDV flhrten vor dem Hintergrund fehlender
zugelassener therapeutischer Optionen fir die Behandlung der COVID-19 dazu, dass RDV
bereits kurze Zeit nach dem ersten Auftreten von COVID-19 in Einzelfallen bei Patienten
eingesetzt wurde.

Vor der Beschreibung des Wirkmechanismus von RDV wird zunéchst der Replikationszyklus
von SARS-CoV-2 und die Rolle der Zielstruktur von RDV, der viralen RNA-abhangigen RNA-
Polymerase (RdRp) kurz beschrieben. Der CoV-Lebenszyklus beginnt mit dem Eindringen des
Virus in die Wirtszelle und der Freisetzung der viralen RNA. Diese wird einerseits zur Bildung
der viralen Proteine und andererseits fur die Synthese der neuen RNA bendtigt. Die neu
gebildeten Viren gelangen durch Exozytose aus der Zelle (siehe Abbildung 1) [10].
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Abbildung 1: CoV-Replikations- und Lebenszyklus

Quelle: Modifiziert nach [10]
3CLpro=C30 Endopeptidase, ACE2=Angiotensin-konvertierendes Enzym 2, PLpro=Papain-like Protease, RNA=Ribonukleinsaure,
RdRp=RNA-abhangige RNA-Polymerase

In einem ersten Schritt binden die an der Oberflache von SARS-CoV-2 befindlichen Spike-
Proteine an das in der Zellmembran verankerte Angiotensin-konvertierende Enzym 2 (ACE2).
Dabei interagiert das virale Spike-Protein mit dem ACE2-Rezeptor und der
membranabhéngigen Protease TMPRSS2 der Wirtszelle, die als Kofaktor fungiert und die
Spike-Proteine aktiviert [11-13]. ACEZ2 ist der wichtigste zellulare Rezeptor fir SARS-CoV-2
und wird hauptséachlich in Epithelzellen der Lunge aber auch in Zellen des Herzens, der Niere,
der Blase, der Speiserohre und des Magen-Darm-Trakts exprimiert, wodurch diese Organe
anfalliger fur eine Infektion mit SARS-CoV-2 sind [14]. Die nach dem Eindringen des Virus in
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der Wirtszelle freigesetzte RNA stellt den Bauplan fur die Synthese der viralen Proteine und
der virale RNA dar.

Das SARS-CoV-2-Genom besteht aus einer einzelstrangigen RNA positiver Polaritat, der
sogenannten (+)ssRNA, die direkt zur Translation viraler Proteine genutzt wird [15-17]. Dabei
erfolgt als erstes die Synthese zweier aus mehreren Funktionseinheiten bestehender
Polyproteine ppla und pplab, die konsekutiv proteolytisch von den Proteasen 3CLpro und
PLpro in 16 virale Nichtstrukturproteine (nsp) gespalten werden [17, 18] um einen
Replikations-Transkriptions-Komplex (RTC) zu formen. Das nsp12, das fir das Enzym RdRp
kodiert, bildet gemeinsam mit den zuvor proteolytisch gespaltenen Kofaktoren nsp7 und nsp8
die Kernkomponenten fiir die CoV-RNA-Synthese [16, 19, 20], respektive den Polymerase-
Komplex [7]. Die Vermehrung der viralen ssRNA erfolgt dann tber einen komplementaren
(-)-Strang als Matrize flr weitere (+)-Strdnge. Von den neu synthetisierten RNA-Strangen
werden wiederum virale Polyproteine translatiert. So kénnen sich die Viruskomponenten in der
infizierten Zelle sehr schnell replizieren. Der gesamte Prozess der Polyproteinsynthese und
Genomreplikation erfolgt im Zytoplasma der Zelle in Assoziation mit intrazellularen
Membrankompartimenten. Liegen in der Wirtszelle virale Proteine und RNA-Genome in
ausreichender Menge vor, werden diese Komponenten mit Hilfe des endoplasmatischen
Retikulums und dem Golgi-Apparat zu infektiosen Virionen zusammengebaut und durch
Exozytose freigesetzt [10, 15, 16, 21, 22]. Dabei weisen CoV eine Besonderheit auf: Sie
besitzen eine Proof-Reading-Funktion in Form einer viralen Exoribonuklease (ExoN), die sich
in der N-terminalen Domane von nspl4 befindet. Zur Durchfiihrung des Proof-Readings
interagiert diese CoV-ExoN mit dem sehr prozessiven Polymerase-Komplex [7].

Die RdRp der RNA-Viren ist aufgrund ihrer Schlisselrolle bei der RNA-Synthese, dem Fehlen
von Homologen und der konservierten (im Lauf der molekularen Evolution nicht oder nur
geringfugig verdnderten) Sequenz und Struktur eine ideale Zielstruktur fur antivirale
Substanzen. Als virale RdRp-Inhibitoren mit breitem Wirkungsspektrum stellen NA daher eine
vielversprechende Klasse fiir die Therapie von COVID-19 dar. Zum Wirkmechanismus der NA
wird angenommen, dass diese durch ihren Einbau in die virale RNA entweder einen
Kettenabbruch bewirken oder zu einer Zunahme der Mutationen und letztendlich zu nicht
lebensfahigen Genomen fiihren (todliche Mutagenese). Maligeblich fir die Wirksamkeit der
NA ist dabei die Unfahigkeit der viralen RdRp, NA-Triphosphate (TP) von endogenen
Nukleotid-TP zu unterscheiden. Zudem weisen NA im Vergleich zu anderen antiviralen
Medikamenten eine relativ hohe Resistenzbarriere auf, was insofern relevant ist, als dass
Escape-Varianten die virale Replikation erheblich zu beeintréchtigen scheinen [7]. Eine
Herausforderung fur die NA-Entwicklung stellt die Existenz der CoV-ExoN dar, da sie
eingebaute NA wieder aus der viralen RNA entfernen kann [7], wodurch die Identifizierung
und Entwicklung wirksamer antiviraler Nukleoside gegen CoV bislang erschwert wurde [3].

RDV st ein Nukleotid-Prodrug, das in den Wirtszellen zum pharmakologisch aktiven
Nukleosid-TP metabolisiert wird. RDV-TP wirkt in der Zelle als NA des Adenosin-
Triphosphats (ATP) und konkurriert mit dem nattrlichen ATP-Substrat um die Integration in
die neu entstehenden RNA-Ketten [1, 23]. Dabei wirkt RDV-TP nicht SARS-CoV-2-spezifisch,

Remdesivir (Veklury®) Seite 8 von 13



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 31.03.2021

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

sondern kann als Substrat fur unterschiedliche virale RdARp-Enzyme oder -Komplexe eingesetzt
werden [23]. Streng genommen ist die Bezeichnung Polymerase-Inhibitor fir den
Wirkmechanismus von RDV also nicht korrekt. Wahrend der Replikation der viralen RNA in
infizierten Wirtszellen durch die SARS-CoV-2-RdRp fuhrt der Einbau von RDV-TP in die neu
entstehende virale RNA konsekutiv zu einer verzogerten Stérung des Kopiervorgangs nach
genau drei weiteren RNA-Bausteinen. Aufgrund der Struktur von RDV wird der Einbau eines
vierten Bausteins nicht mehr zugelassen und somit die RNA-Synthese sowie die weitere
Vermehrung des Virus gehemmt. Die RdRp Proof-Reading Mechanismen verhindern, dass es
durch den Einbau von RDV zu einer kompletten Blockade der RNA-Synthese kommt, kénnen
jedoch die Wirkung von RDV nicht vollstandig aufheben. RDV scheint sich der Erkennung
durch die virale ExoN — SARS-CoV-2 Proof-Reading-Funktion — zumindest teilweise
entziehen zu kdnnen; der genaue Mechanismus dieser Umgehung ist derzeit noch nicht bekannt.
Eine mogliche Erklarung konnte darin liegen, dass sich, nach der Hemmung der
RNA-Synthese, RDV so mit dem aktiven Zentrum der RdRp verbindet, dass die Proof-
Reading-Funktion der viralen 3'-Exonuklease zumindest teilweise beeintrachtigt wird [24].

RNA-Synthese ATP/RDV-TP Verzogerte Hemmung der

RNA-Synthese
gl
OO —_— OCOeOO0

ceoe
%O—’ %@CQO "

Abbildung 2: RDV-Wirkmechanismus

Quelle: modifiziert nach [23]
ATP=Adenosin-Triphosphat, RDV=Remdesivir, TP=Triphosphat, RNA=Ribonukleinséure, U=Uracil

In-vitro inhibiert RDV alle bisher getesteten menschlichen und tierischen CoV, einschlieRlich
SARS-CoV-2; gegenliber SARS- und MERS-CoV konnte seine antivirale Wirkung auch im
Tiermodell gezeigt werden [7, 23, 25, 26]. Studien mit SARS-CoV zeigten zudem, dass durch
zwei Mutationen — die beiden Resistenzmutanten F480L und V557L in nsp12 — in der RdRp-
Doméne ein partieller Resistenzphanotyp hervorgerufen werden kdnnte. Zwar hat keine der
beiden Mutationen direkte Auswirkungen auf die katalytische Stelle oder die substratbindende
Tasche, allerdings wirken sie sich wahrscheinlich auf die Genauigkeit der viralen RdRp aus [7],
beeintrachtigten so die Replikation, respektive die Fitness des Virus und bewirken damit eine
geringgradige Resistenz gegeniiber RDV. In vitro kommt es jedoch zu einem kompletten
Verlust der viralen Fitness und im Tiermodell zu einer verringerten Pathogenitat, was darauf
hindeutet, dass diese Mutationen weder das Auftreten der Erkrankung begunstigen noch in der
Natur erhalten bleiben [3].
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete * der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan | Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Veklury wird angewendet zur nein 21. Dezember 2020° | A

Behandlung der Coronavirus-Krankheit
2019 (COVID-19) bei Erwachsenen und
Jugendlichen (im Alter von mindestens
12 Jahren und mit einem Korpergewicht
von mindestens 40 kg) mit einer
Pneumonie, die eine zusatzliche
Sauerstoffzufuhr erfordert (Low- oder
High-Flow Sauerstofftherapie oder eine
andere nicht-invasive Beatmung zu
Therapiebeginn) (siehe Abschnitt 5.1).

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,.Z*.

b: RDV erhielt am 3. Juli 2020 von der EMA eine bedingte Zulassung fiir das folgende Anwendungsgebiet: VVeklury wird angewendet zur
Behandlung der Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) bei Erwachsenen und Jugendlichen (im Alter von mindestens 12 Jahren und
mit einem Kérpergewicht von mindestens 40 kg) mit einer Pneumonie, die eine zuséatzliche Sauerstoffzufuhr erfordert (siehe Abschnitt
5.1). Am 21. Dezember 2020 wurde eine Anderung des Anwendungsgebiets mit einer Einschrankung der Art des Sauerstoffbedarfs, auf
Low- oder High-Flow Sauerstofftherapie oder eine andere nicht-invasive Beatmung zu Therapiebeginn, von der Européischen
Kommission beschlossen [1].

COVID-19=Coronavirus-Krankheit 2019, EMA=Européische Arzneimittel-Agentur, RDV=Remdesivir

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der Fachinformation von RDV enthommen [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
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Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zbAM

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend  an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Administrative Angaben und Angaben zum Zulassungsstatus beruhen auf den Daten der
internen Datenbanken des pharmazeutischen Unternehmers.

Angaben zum Wirkmechanismus von RDV wurden anhand der Fachinformation sowie
Sekundarliteratur (siehe Referenzliste) gemacht.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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