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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

3CLP™® 3-Chymotrypsin-like Cystein Protease

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

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BMI Body Mass Index

CoV Coronavirus

COVID-19 Coronavirus-Krankheit 2019 (Coronavirus Disease 2019)

ECso Mittlere effektive (Wirk-)Konzentration

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

ICso Mittlere inhibitorische Konzentration

IFA Informationsstelle fiir Arzneispezialititen

MERS Middle East Respiratory Syndrome

MERS-CoV Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus

PZN Pharmazentralnummer

RNA Ribonukleinsdure (Ribonucleic Acid)

SARS Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom (Severe Acute
Respiratory Syndrome)

SARS-CoV-1 Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom Coronavirus Typ 1
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 1)

SARS-CoV-2 Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom Coronavirus Typ 2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2)
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir 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 begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir 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 Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Nirmatrelvir/Ritonavir
Handelsname: Paxlovid™
ATC-Code: JOSAE30

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 Wirkstirke wund Packungsgrofe. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofle

(PZN)

17977087 EU/1/22/1625/001 150 mg Nirmatrelvir pro | 30 Filmtabletten
Filmtablette (20 Filmtabletten
+ Nirmatrelvir +
100 mg Ritonavir pro 11{?,[(1;111;?;?;) letten
Filmtablette

PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid™) wird angewendet zur Behandlung einer Coronavirus-
Krankheit 2019 (COVID-19) bei Erwachsenen, die keine zusédtzliche Sauerstoffzufuhr
bendtigen und ein erhohtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu
entwickeln [1].

Coronaviren (CoV) sind unter Sdugetieren und Vogeln weit verbreitet; ein Teil der bekannten
CoV-Spezies zirkuliert weltweit endemisch [2]. CoV konnen aufgrund ihrer Fahigkeit zur
homologen Rekombination die Artengrenze iiberspringen und somit relativ leicht ihr
Wirtsspektrum erweitern [3]. Beim Menschen l6sen CoV verschiedene Krankheiten aus, von
vorwiegend milden Erkéltungskrankheiten bis hin zu mitunter schweren Pneumonien oder
gefahrlichen, teilweise sogar potenziell todlich verlaufenden Krankheiten, wie es der Fall beim
schweren akuten respiratorischen Syndrom Coronavirus Typ 1 (SARS-CoV-1, Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus Type 1), dem schweren akuten respiratorischen Syndrom
Coronavirus Typ 2 (SARS-CoV-2, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2)
oder dem Middle East Respiratory Syndrome-Coronavirus (MERS-CoV) ist [2].

Der Lebenszyklus des Coronavirus SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 gehort innerhalb der Familie der CoV zum Genus Betacoronavirus [4-6]. SARS-
CoV-2 wurde Anfang 2020 als Ausloser der Coronavirus-Krankheit-2019 (COVID-19,
Coronavirus Disease 2019) identifiziert. Seitdem bedroht der Virusausbruch von SARS-CoV-
2 weltweit die oOffentliche Gesundheit [7]. Das Virus zdhlt zu den sieben bekannten
humanpathogenen CoV-Spezies [2]. CoV sind membranumbhiillte Ribonukleinsdure (RNA,
Ribonucleic Acid)-Viren, deren Hiille mit Glykoproteinspitzen besetzt ist, welche den CoV ihr
kronenartiges Aussehen verleihen [8]. Die Aufnahme des Viruspartikels in die Wirtszelle
erfolgt durch die Bindung des auf der viralen Oberfldche lokalisierten Spike-Proteins an den
auf der Zielzelle befindlichen Rezeptor Angiotensin-konvertierendes Enzym 2 (ACE2,
Angiotensin-converting Enzyme 2) (siche Abbildung 1) [9, 10]. Der ACE2-Rezeptor wird u. a.
auf Epithelzellen der Lunge und des Darms exprimiert [9]. Zusitzlich zur Bindung des Spike-
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Proteins an den ACE2-Rezeptor erfordert der Eintritt des Virus in die Wirtszelle die Spaltung
des Spike-Proteins. Die Spaltung wird durch zellulire Proteasen ausgefiihrt und ermdglicht die
Fusion von viralen und zelluldaren Membranen [10]. Nach Freisetzung des Nukleocapsids in das
Zytoplasma der Wirtszelle erfolgt die Translation der viralen RNA [11]. Das Genom des SARS-
CoV-2 besteht aus einem positiv orientierten RNA-Einzelstrang mit etwa
30.000 Nukleotiden [4, 12].

Fiir den Lebenszyklus verschiedener Typen der CoV, wie SARS-CoV-1, SARS-CoV-2 und
MERS-CoV, ist die viruskodierte 3-chymotrypsin-like Cystein Proteinase (3CLP®)
essenziell [13, 14]. Die 3CLP™ vermittelt nach dem Eintritt des Virus in die Wirtszelle die
Spaltung der viralen Polyproteine ppla und pplab in zahlreiche fiir die Virusreplikation und —
transkription erforderlichen Proteine (siehe Abbildung 1) [15, 16]. Aufgrund ihrer
funktionellen Bedeutung fiir die Transkription und Replikation des viralen Genoms wird die
3CLP™ als attraktives Ziel fiir die Arzneimittelentwicklung betrachtet [17, 18]. Da bislang keine
nahe verwandten Homologe der 3CLP™ beim Menschen bekannt sind, sind die Perspektiven
aussichtsreich, Wirkstoffe mit einem geringen Nebenwirkungsprofil zu identifizieren [19].
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Abbildung 1: Darstellung des Lebenszyklus von SARS-CoV-2

Die vergroBerte Abbildung zeigt die Kristallstruktur der viralen Hauptprotease 3CLP™.

Quelle: [16]

3CLP: 3-Chymotrypsin-like Cysteine Protease; RNA: Ribonukleinsdure; SARS-CoV-2: Schweres Akutes
Respiratorisches Syndrom Coronavirus Typ 2

Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid™) Seite 7 von 13



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 28.06.2022

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Nirmatrelvir als potenter und selektiver 3CLP™-Inhibitor

Proteaseinhibitoren werden bereits zur Behandlung von Patienten mit dem humanen
Immundefizienz-Virus (HIV) oder Hepatitis C-Infektionen eingesetzt. Die Bindung von
Nirmatrelvir an die SARS-CoV-2 3CLP™ fiihrt zu einer Storung des aktiven Zentrums der
Protease [17].

Nirmatrelvir ist ein oral verfiigbarer Inhibitor der 3CLP® von SARS-CoV-2, dessen
Wirksamkeit (Inhibitionskonstante [Ki] = 0,00311 pM) in einem enzymatischen Laborversuch
nachgewiesen wurde. Da die 3CLP™ von humanen CoV eine strukturelle Ahnlichkeit sowie eine
hohe Konservierung im aktiven Zentrum aufweisen, konnte die Inhibierung von 3CLP™ anderer
CoV, beispielsweise von SARS-CoV-1 oder MERS-CoV, durch Nirmatrelvir bestétigt werden.
Die Selektivitdt von Nirmatrelvir fiir SARS-CoV-2 3CLP™ wurde gegen zahlreiche humane,
Sdugetier- und virale Proteasen, sowie gegen die Protease von HIV-1 gepriift. In den
Untersuchungen wurde eine > 521-fache Selektivitdt fir SARS-CoV-2 3CLP® (mittlere
inhibitorische Konzentration [ICs0] =0,0192 uM) im Vergleich zu menschlichem
Chymotrypsin und anderen humanen, zelluldren Proteasen sowie zur Protease des HIV
beobachtet. Zudem wurde die antivirale Aktivitdt von Nirmatrelvir gegen SARS-CoV-2 im
Rahmen eines Tests zu cytopathischen Effekten untersucht. Fiir die Inhibition von
SARS-CoV-2 durch Nirmatrelvir wurde eine mittlere effektive (Wirk-)Konzentration (ECso)
von 4,78 uM und ein ECoo-Wert von 10,1 uM (in Abwesenheit von CP-100356, einem P-
Glykoprotein-Inhibitor) sowie ein ECso-Wert von 0,0748 uM und ein ECoo-Wert von 0,156 uM
(in Anwesenheit von CP-100356) gemessen [20].

Der Wirkmechanismus von Nirmatrelvir wurde mittels zahlreicher biochemischer,
kristallographischer und zellbasierter Verfahren untersucht. Nirmatrelvir bindet an das aktive
Zentrum der SARS-CoV-2 3CLP™ und simuliert auf diese Weise das Andocken eines Substrats
an 3CLP"™ (Abbildung 2). Unter Verwendung einer Ko-Kristallstruktur von Nirmatrelvir, dass
an die 3CLP® gebunden war, wurden sechs Kontakte im aktiven Zentrum der 3CLP™
identifiziert. Die insgesamt 13 identifizierten Aminosédurereste innerhalb der Nirmatrelvir-
Bindestelle sind hochkonserviert und weisen eine geringe Mutationsfrequenz auf [20].
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Abbildung 2: Interaktion zwischen Nirmatrelvir und der Substrat-Bindestelle der Protease

3CLP™ von SARS-CoV-2

Die Abbildung zeigt die Bindung von Nirmatrelvir (gelb) an die Substrat-Bindestelle von 3CLP™, dargestellt in
Supervised Molecular Dynamics Simulation. Aminoséurereste der Bindestelle in einer Umgebung von 4 A sind
in blau abgebildet.

Quelle: [21]

3CLPe: 3-Chymotrypsin-like Cysteine Protease; SARS-CoV-2: Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom
Coronavirus Typ 2

Nirmatrelvir wird zusammen mit Ritonavir, einem antiviralen Wirkstoff aus der Gruppe der
HIV-Proteaseinhibitoren, verabreicht, um das Wirkprofil von Nirmatrelvir zu erhohen.
Ritonavir weist in dieser Verabreichung keine antivirale Aktivitdt gegen SARS-CoV-2 auf.
Beide Wirkstoffe werden als separate Tabletten in einem Blister zusammen verpackt, um die
Patientencompliance zu gewihrleisten und Einnahmefehler zu vermeiden.

Das Ziel der Entwicklung von Nirmatrelvir beinhaltete, die proteolytische Aktivitdt der
Hauptprotease 3CLP™ zu inhibieren und somit die virale Replikation von SARS-CoV-2 zu
verhindern. Nirmatrelvir erweist sich bei oraler Einnahme in Kombination mit Ritonavir als
selektiver Wirkstoff. Bisher sind keine nahe verwandten humanen Homologe zu 3CL Proteasen
von CoV bekannt [14]. Aus diesen Griinden ist Nirmatrelvir in Kombination mit Ritonavir als
wirksamer und selektiver Inhibitor der SARS-CoV-2 3CLP™ zur Therapie von SARS-CoV-2-
Infektionen optimal geeignet.
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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 fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen 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)

Paxlovid wird angewendet zur nein 28.01.2022 A
Behandlung einer Coronavirus-
Krankheit 2019 (COVID-19) bei
Erwachsenen, die keine zusétzliche
Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein
erhohtes Risiko haben, einen schweren
COVID-19-Verlauf zu entwickeln
(siche Abschnitt 5.1°).

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.
b: Auszug aus Abschnitt 5.1 der Fachinformation [1]:

»Angaben zur Wirksamkeit von Paxlovid basieren auf der Zwischenanalyse sowie der unterstiitzenden
endgiiltigen Analyse der Studie EPIC-HR, einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase 2/3-
Studie an nicht-hospitalisierten, symptomatischen, erwachsenen Teilnehmern mit laborbestitigter Diagnose einer
SARS-CoV-2-Infektion. Geeignete Teilnehmer waren 18 Jahre und élter und wiesen mindestens einen der
folgenden Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf auf: Diabetes, Ubergewicht (BMI > 25), chronische
Lungenerkrankung  (einschlieBlich ~ Asthma), chronische Nierenerkrankung, aktuelles Rauchen,
immunsuppressive  Erkrankung oder immunsuppressive Therapie, Herzerkrankung, Hypertonie,
Sichelzellandmie, neurologische Entwicklungsstérungen, aktive Krebserkrankung, medizinisch bedingte
technologische Abhingigkeit oder Alter ab 60 Jahre, unabhingig von den Begleiterkrankungen. Teilnehmer mit
einem COVID-19-Symptombeginn von <5 Tagen wurden in die Studie aufgenommen. Personen mit einer
bekannten fritheren COVID-19-Infektion oder -Impfung wurden von der Studie ausgeschlossen.

BMI: Body Mass Index; COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; SARS-CoV-2: Schweres akutes
respiratorisches Syndrom Coronavirus Typ 2

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

Die Angaben zum Anwendungsgebiet und Datum der Zulassungserteilung sind dem Wortlaut
der Fachinformation von Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid™) entnommen [1].
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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
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir 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, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Nicht zutreffend Nicht zutreffend

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 Arzmeimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Fir die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zum Wirkmechanismus von
Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid™) und zu den administrativen Informationen wurde auf die
Fachinformation sowie ausgewihlte Sekundirliteratur zuriickgegriffen. Die aufgefiihrte
Pharmazentralnummer wurde durch den Bund iiber die Informationsstelle fiir
Arzneispezialitidten (IFA) GmbH beantragt.
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2.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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