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zbAM Zu bewertendes Arzneimittel

zVT ZweckmadBige Vergleichstherapie

Remdesivir (Veklury®)

Seite 7 von 76




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 04.07.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3  Modul 3 — allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die iibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

ZweckméBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Né&heres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmifBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemall § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméiBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als  Vergleichstherapie = sollen = bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméaBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Gemill § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmiflige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmiBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewébhrleisten.

Zur zweckmaifligen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Néheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Remdesivir (RDV) wird angewendet zur Behandlung der Coronavirus-Krankheit 2019
(COVID-19) bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten (im Alter von mindestens 4 Wochen
und mit einem Korpergewicht von mindestens 3 kg):

e Mit einer Pneumonie, die eine zusitzliche Sauerstoffzufuhr erfordert (Low- oder
High-Flow Sauerstofftherapie oder eine andere nicht-invasive Beatmung zu
Therapiebeginn)

e Die keine zusétzliche Sauerstoffzufuhr benétigen und ein erhohtes Risiko haben, einen
schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln.

(siche Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Gemadll Abschnitt 4.2 der Fachinformation sind die Patienten widhrend der Behandlung mit
RDV zu iiberwachen (siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation) [1].

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich auf die Erweiterung der Zulassung von RDV
auf:
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e Pidiatrische Patienten (im Alter von mindestens 4 Wochen und mit einem
Korpergewicht von mindestens 3 kg bis unter 40kg!), die keine zusitzliche
Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhohtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-
Verlauf zu entwickeln.

Im Folgenden wird auf den Verweis zu dem weiteren zu beachtenden Abschnitt geméaf
Fachinformation verzichtet.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet wird die folgende zweckméBige Vergleichstherapie (zVT)
herangezogen:

e Therapie nach drztlicher Maf3gabe

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie™ stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) gemidfl § 8
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) zur Festlegung der zVT fiir RDV
fiir das Anwendungsgebiet COVID-19 bei pédiatrischen Patienten hat nicht stattgefunden. Die
Wahl der zVT ,,Therapie nach drztlicher Malligabe* fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
wird im folgenden Abschnitt begriindet.

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfSigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufiern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfsigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

' RDV bei Erwachsenen und bei pidiatrischen Patienten (im Alter bis <18 Jahren und mit einem Korpergewicht von >40 kg),
die keine zusitzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhohtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu
entwickeln, wurde nach der am 20. Dezember 2021 und am 16. September 2022 erfolgten Zulassungserweiterung im Rahmen
des AMNOG-Prozesses bereits bewertet (Vorgangsnummern 2022-01-15-D-789 und 2022-10-15-D-887), so dass die in diesem
Anwendungsgebiet neue und damit bewertungsrelevante Population ausschlieBlich die péadiatrische Population mit einem
Korpergewicht von >3 kg bis <40 kg umfasst.
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Fir das erste Nutzenbewertungsverfahren zu RDV wurde im Beratungsgesprich am
12. August 2020 (Beratungsanforderung 2020-B-180, Vorgangsnummer 2021-04-01-D-665)
als zVT fiir Patienten mit einer Pneumonie und Sauerstoffbedarf ,,Therapie nach arztlicher
MaBgabe‘ vom G-BA festgelegt’. Als ,,Therapie nach érztlicher MaBgabe* wird die Therapie
verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte Behandlung von Patienten
mit COVID-19 gewihrleistet [3]. In den Verfahren zu RDV bei Erwachsenen und bei
padiatrischen Patienten (im Alter bis <18 Jahren und mit einem Koérpergewicht von >40 kg),
die keine zusidtzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhdhtes Risiko haben, einen
schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln (Vorgangsnummern 2022-01-15-D-789 und 2022-
10-15-D-887), wurde diese zVT ebenfalls herangezogen [4, 5], desgleichen in dem Verfahren
zu RDV bei pidiatrischen Patienten (im Alter von >4 Wochen bis <12 Jahren und mit einem
Korpergewicht von >3 kg) mit einer Pneumonie, die eine zusétzliche Sauerstoffzufuhr erfordert
(Low- oder High-Flow-Sauerstofftherapie oder eine andere nicht-invasive Beatmung zu
Therapiebeginn) (Vorgangsnummer 2022-10-15-D-879) [6]. Auch in den Verfahren zu
Casirivimab/Imdevimab (Vorgangsnummer 2022-04-15-D-810%), Sotrovimab (Vorgangs-
nummer 2022-05-15-D-817), Nirmatrelvir/Ritonavir (Vorgangsnummer 2022-07-01-D-835),
Tixagevimab/Cilgavimab (Vorgangsnummer 2022-10-15-D-881%) und Sipavibart (Vorgangs-
nummer 2025-02-15-D-1151°) war die zVT identisch.

Gemal 5. Kapitel § 6 Absatz 3 Satz 2 der Verfahrensordnung [7] ist fiir den Wirkstoff RDV
auch in den vorliegenden Anwendungsgebieten als zVT ,,Therapie nach drztlicher Mal3gabe*
heranzuziehen.

Diese Festlegung begriindet sich auf den vom G-BA festgelegten Kriterien wie folgt:

Kriterium #1: Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht
kommt, muss das Arzneimittel grundsiitzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet
haben.

Fiir die Behandlung von COVID-19 bei pédiatrischen Patienten (mit einem Korpergewicht von
mindestens 3 kg bis unter 40 kg), die keine zusétzliche Sauerstoffzufuhr benétigen und ein
erhohtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln, liegen bis jetzt keine
weiteren zugelassenen und verfiigbaren antiviralen Therapien vor®.

2 Die im Beratungsgesprich zum ersten Verfahren zu RDV vom G-BA festgelegte Formulierung lautete ,,Therapie nach
Mallgabe des Arztes“. Da diese Formulierung im Verlauf des ersten Verfahrens sowie im Beschluss zu RDV vom
16. September 2021 durch die sinngleiche Formulierung ,,Therapie nach &rztlicher Mafigabe* ersetzt wurde, wird die
schlussendlich im Beschluss gewédhlte Formulierung hier zugrunde gelegt [2].

3 In dem Verfahren zu Casirivimab/Imdevimab zur Postexpositionsprophylaxe einer COVID-19-Infektion (Vorgangsnummer
2022-04-15-D-809) wurde Beobachtendes Abwarten als zVT herangezogen.

4 In dem Verfahren zu Tixagevimab/Cilgavimab zur Priexpositionsprophylaxe einer COVID-19-Infektion (Vorgangsnummer
2023-05-15-D-944) wurde Beobachtendes Abwarten als zVT herangezogen.

5 In dem Verfahren zu Sipavibart zur Priexpositionsprophylaxe einer COVID-19-Infektion (Vorgangsnummer 2025-02-15-D-
1151) wurde Beobachtendes Abwarten als zVT herangezogen.

¢ Am 28. Februar 2025 erfolgte eine Zulassungserweiterung fiir Casirivimab/Imdevimab auf pidiatrische Patienten (im Alter
von >2 bis <12 Jahren und mit einem Korpergewicht von >10 kg bis <40 kg), die keine zusitzliche Sauerstofftherapie bendtigen
und bei denen ein erhdhtes Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 besteht. Casirivimab/Imdevimab ist in
Deutschland nicht verfiigbar.
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Kriterium #2: Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentiése Behandlung in
Betracht kommt, muss diese im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung
erbringbar sein.

Nicht zutreffend.

Kriterium #3: Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nicht-medikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

In dem vorliegenden Anwendungsgebiet der COVID-19 bei padiatrischen Patienten (mit einem
Korpergewicht von mindestens 3 kg bis unter 40 kg) liegt bisher kein G-BA-Beschluss vor.

Kriterium #4: Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmiifligen Therapie im Anwendungsgebiet
gehoren.

Zur Bestimmung des allgemein anerkannten Stands der medizinischen Erkenntnisse der
COVID-19 bei pidiatrischen Patienten wurden die aktuellen Therapieempfehlungen nationaler
Fachkreise herangezogen; diese werden in Tabelle 3-1 zusammenfassend dargestellt. Die
Behandlung einer akuten COVID-19-Infektion im Kindesalter orientiert sich vor allem an
Studienergebnissen und Erfahrungen bei Erwachsenen, da bisher kaum randomisierte
Interventionsstudien fiir Kinder publiziert wurden [8]. Die Deutsche Gesellschaft fiir
padiatrische Infektiologie (DGPI) hat gemeinsam mit der Arbeitsgemeinschaft padiatrische
Immunologie (API), der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ),
Deutschen Gesellschaft fiir padiatrische Kardiologie und angeborene Herzfehler (DGPK),
Gesellschaft fiir pidiatrische Onkologie und Hématologie (GPOH), Gesellschaft fiir Kinder-
und Jugendrheumatologie (GKJR), Gesellschaft fiir pddiatrische Pneumologie (GPP) und sowie
in Zusammenarbeit mit dem Stindigen Arbeitskreis der Kompetenz- und Behandlungszentren
fiir Krankheiten durch hochpathogene Erreger beim Robert-Koch-Institut (STAKOB) eine
Stellungnahme zur medikamentdsen Behandlung von Kindern mit COVID-19 verdffentlicht
[9]. Dieses Dokument ergéinzt die ,,Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie von
Patienten mit COVID-19* des STAKOB [10] um péadiatrische Aspekte.

Tabelle 3-1: Leitlinienempfehlungen zur Behandlung von COVID-19 bei pédiatrischen
Patienten

Referenz Zusammenfassung

Kluge S. et al. S3- Antivirale Therapieansétze

Leitlinie — Antivirale Therapieansitze zielen auf die direkte oder indirekte Hemmung der
Empfehlungen zur Virusvermehrung durch Interaktion mit Schliisselproteinen des viralen

Therapie von Patienten Replikationszyklus oder anderer fiir die Virusvermehrung notwendiger Strukturen

mit COVID-19-Living ab.
Guideline. Stand:

28. Februar 2025 [8] Aufgrund der pathophysiologischen Dynamik von akuten Atemwegsinfektionen,

bei denen der Virusvermehrung die grof3te Bedeutung in den ersten Tagen nach
der Infektion beigemessen wird, ist das therapeutische Zeitfenster fiir antivirale
Ansitze im Vergleich zu immunmodulatorischen Therapien kurz und vor allem
auf die Frithphase der Infektion, in der sich zumeist noch keine suffiziente eigene
Immunantwort etabliert hat, gerichtet.

Remdesivir (Veklury®) Seite 13 von 76



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 04.07.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Referenz

Zusammenfassung

Nirmatrelvir/Ritonavir:

e Nirmatrelvir/Ritonavir sollte bei Personen mit einem hohen Risiko fir
einen schweren Verlauf in der Friihtherapie (innerhalb der ersten 5 Tage)
eingesetzt werden.

RDV:

e RDV sollte bei Personen mit einem hohen Risiko fiir einen schweren
Verlauf als Friihtherapie (innerhalb von 7 Tagen) eingesetzt werden.

e RDV kann bei Patienten mit COVID-19-Pneumonie und Low-Flow
Sauerstofftherapie eingesetzt werden.

Kortikosteroide:

e Bei Patienten mit durch COVID-19-Pneumonie-bedingter
Sauerstofftherapie oder nicht-invasiver/invasiver Beatmung soll eine
Therapie mit systemischen Kortikosteroiden erfolgen. Die Therapie
sollte mit 6 mg Dexamethason p. o. oder i.v. iber 10 Tage erfolgen.

Besonderheiten bei padiatrischen Patienten

Die Behandlung einer akuten COVID-19-Infektion im Kindesalter orientiert sich
v. a. an Studienergebnissen und Erfahrungen aus der Erwachsenenmedizin, da
bisher kaum randomisierte Interventionsstudien fiir Kinder publiziert wurden.
Eine Zusammenstellung der pédiatrischen Diagnostik- und
Therapieempfehlungen verschiedener Fachgesellschaften wurde am 14.02.2022
verdffentlicht und soll demnéchst tiberarbeitet werden [9].

Feldt T, Jensen B,
Guggemos W, Keller N,
Kobbe R, Koch T, et al.
Standiger Arbeitskreis
der Kompetenz- und
Behandlungszentren fiir
Krankheiten durch
hochpathogene Erreger

Hinweise zu Erkennung,
Diagnostik und Therapie
von Patienten mit
COVID-19. Stand:

8. Februar 2023 [10]

am Robert Koch-Institut.

Antivirale Therapie

Die antivirale Friththerapie hat als iibergeordnetes Ziel, das Risiko fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf bei Patientinnen und Patienten mit entsprechenden
Risikofaktoren zu reduzieren.

Die antivirale Friiththerapie ist in der Frithphase der Infektion, d. h. maximal
5-7 Tage nach Symptombeginn bzw. nach dem vermutlichen Infektionszeitpunkt
zu beginnen.

Nirmatrelvir/Ritonavir:

e Kinder und Jugendliche <18 Jahre: Bei Kindern liegen bislang keine
Daten vor. Einsatz als Einzelfallentscheidung.

RDV:

e Die Autoren der Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie von
Patienten mit COVID-19 sehen aktuell den Stellenwert von Remdesivir
in der Behandlung der Frithphase der SARS-CoV-2-Infektion bzw.
Frithphase von COVID-19 (d. h. maximal bis zu 7 Tagen nach
Symptombeginn) bei Patienten mit Risikofaktoren fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf, die noch keine Sauerstoffsupplementation
benotigen. Bei Patienten mit COVID-19-Pneumonie ist eine zusétzliche
Therapie mit Remdesivir als gerechtfertigt zu sehen, wenn die Patienten
maximal eine Low-Flow Sauerstoffsupplementation benétigen und sich
maximal im Zeitfenster von 7 Tagen nach Symptombeginn befinden.

Kortikosteroide:
e Kinder und Jugendliche waren in den bisherigen Studien stark

unterreprésentiert, so dass keine evidenzbasierte Empfehlung moglich
ist.

Die Infektion durch SARS-CoV-2 bei padiatrischen Patienten verlduft
iiberwiegend als unkomplizierte Erkrankung der oberen und unteren Atemwege.
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Referenz

Zusammenfassung

Selten kann es jedoch bei Kindern zu schweren Komplikationen oder Todesfllen
kommen.

In Zusammenhang mit COVID-19 wurden Berichte von Kindern mit schweren
multisystemischen hyperinflammatorischen Zustdnden in Zusammenhang mit der
aktuellen Pandemie (Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome Temporarily
associated with SARS-CoV-2 [PIMS-TS] oder synonym Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children [MIS-C]) publiziert.

Beziiglich weiterer Therapieempfehlungen bei Kindern mit COVID-19 verweisen
wir auf die Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir padiatrische

Infektiologie von Februar 2022 (https://dgpi.de/klinik-diagnostik-therapie-kinder-
mit-covid-feb-2022/).

Tenenbaum T, Hufnagel
M, Knuf M, Kobbe R,
Neubert J, Renk H, et al.
Stellungnahme der
DGPI, API, DGKJ,
DGPK, GPOH, GKJR,
GPP und STAKOB zur
Klinik, Diagnostik und
Therapie von Kindern
mit COVID-19 — Update
Februar 2022 [9]

Dieses Dokument
erginzt die ,,Hinweise zu
Erkennung, Diagnostik
und Therapie von
Patienten mit COVID-
19“ des STAKOB um
padiatrische Aspekte.

Die aktuelle medikamentdse COVID-19-Therapie-Empfehlung orientiert sich am
individuellen Risikoprofil, klinischen Schweregrad des individuellen Verlaufs
und beriicksichtigt dabei auch die aktuelle Phase der Infektion. Entsprechend
kommen derzeit antivirale und/oder anti-inflammatorische Therapien im
individuellen Krankheitsverlauf zum Einsatz.

e Bei Ungeimpften oder Risikopatienten mit potenziell schlechtem
Impfansprechen kann in der frithen Infektionsphase einer SARS-CoV-2-
Infektion (<5-7 Tage Symptome) eine Therapie mit neutralisierenden
monoklonalen Antikérpern erwogen werden. Der Einsatz von monoklonalen
Antikorpern bei Kindern und Jugendlichen soll als Einzelfallentscheidung
nach einer individuellen Nutzen-Risikoabwégung erfolgen.

e Der Einsatz von Remdesivir wird vorrangig in der frithzeitigen Behandlung
(<7 Tage Symptome) von Patienten mit relevantem Risiko fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf gesehen. Insbesondere die in vitro
nachgewiesene Wirksamkeit gegen die Omikron-Virusvariante macht diese
Substanz besonders attraktiv. Zusitzlich zum zugelassenen
Anwendungsgebiet kann auch bei Kindern <12 Jahren bzw. <40 kg mit dem
klinischen Bild oder Risiken eines schwerwiegenden Verlaufs die moglichst
frithzeitige Therapie mit Remdesivir liber 5 Tage (ohne Sauerstoffbedarf:
iiber 3 Tage) (unter Abwégung des Nutzen-/Risikoverhéltnisses) erwogen
werden. Ebenso kann bei Risikopatienten eine 3-tdgige Gabe erfolgen, falls
keine neutralisierenden monoklonalen Antikorper zur Verfligung stehen.

e  Grundsitzliche Sicherheitsbedenken und nicht-kalkulierbare unerwiinschte
Nebenwirkungen verbieten die Anwendung von Molnupiravir bei Kindern
und Jugendlichen zum aktuellen Zeitpunkt. Der Einsatz von
Nirmatrelvir/Ritonavir kann allerdings auch nur als individueller Heilversuch
angeboten werden, da keine padiatrischen Daten vorliegen. Insbesondere
potenzielle Arzneimittelinteraktionen mit Ritonavir miissen beriicksichtigt
werden.

e FEine systemische anti-inflammatorische Therapie mit Glukokortikoiden kann
analog den Erwachsenen-Therapieempfehlungen bei Kindern mit
Sauerstoffbedarf und gegebenenfalls notwendiger Atmungsunterstiitzung
und/oder relevant erhdhten Inflammationsparametern eingesetzt werden. Wie
bei Erwachsenen ist auch bei Kindern keine generelle Kortikosteroid-Gabe
empfohlen.

e Bei Patienten mit erhdhten Entziindungszeichen (CRP >75 mg/1) sowie
zunehmenden Milchglasinfiltraten als Ausdruck einer pulmonalen
Hyperinflammation kann die Therapie mit Tocilizumab das Sterberisiko
erwachsener Patienten reduzieren. Der Einsatz kann als Off-Label-Option bei
Kindern mit dynamischer Verschlechterung (maximal innerhalb der ersten
24 Stunden nach primérer Intubation) erwogen werden, ist jedoch bei bereits
iiber ldngere Zeit intubierten Patienten nicht sinnvoll. Die Gabe von
Tocilizumab soll nur bei gleichzeitiger Therapie mit Dexamethason erfolgen

Remdesivir (Veklury®)

Seite 15 von 76


https://dgpi.de/klinik-diagnostik-therapie-kinder-mit-covid-feb-2022/
https://dgpi.de/klinik-diagnostik-therapie-kinder-mit-covid-feb-2022/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 04.07.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Referenz Zusammenfassung

und nicht mit der gleichzeitigen Gabe von JAK-Inhibitoren kombiniert
werden.

e Bei Patienten mit High-Flow Sauerstofftherapie sowie nicht-invasiver bzw.
(mit hohem und/oder steigendem Sauerstoftbedarf) invasiver Beatmung
(jedoch nicht bei ECMO) kann der Einsatz des Januskinase-Inhibitors
Baricitinib als Einzelfallentscheidung und Off-Label-Anwendung diskutiert
werden. Die Gabe soll als Komedikation mit Dexamethason erfolgen. Eine
gleichzeitige Gabe mit Tocilizumab soll nicht stattfinden, eine sequenzielle
Therapie mit Tocilizumab bei weiterer Verschlechterung unter dem
Januskinase-Inhibitor kann als Einzelfallentscheidung erwogen werden. Eine
Therapie mit dem rekombinanten humanen Interleukin-1-Rezeptorantagonist
Anakinra (zusétzlich zu Dexamethason) stellt eine Therapieoption fiir
Patienten mit Low-/High-Flow-Sauerstoffsupplementation und
suPAR >6 ng/mL dar, insbesondere wenn wirksame immunmodulatorische
Therapien mit besserer Evidenzlage (Tocilizumab, Baricitinib) nicht
verfiigbar sind.

API=Arbeitsgemeinschaft padiatrische Immunologie, CoV=Coronavirus, COVID-19=Coronavirus-Krankheit 2019, CRP=C-reaktives
Protein, DGKJ=Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin, DGPI=Deutsche Gesellschaft fiir padiatrische Infektiologie,
DGPK=Deutsche Gesellschaft fiir padiatrische Kardiologie und angeborene Herzfehler, ECMO=Extrakorporale Membranoxygenierung,
GKJR=Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie, GPOH=Gesellschaft fiir padiatrische Onkologie und Hématologie,
GPP=Gesellschaft fiir pidiatrische Pneumologie, i.v.=Intravends, JAK=Januskinase, MIS-C=Multisystem Inflammatory Syndrome in
Children, PIMS=Pidiatrisches inflammatorisches Multisystem-Syndrom, RDV=Remdesivir, SARS=Severe Acute Respiratory
Syndrome, STAKOB=Sténdiger Arbeitskreis der Kompetenz- und Behandlungszentren fiir Krankheiten durch hochpathogene Erreger
beim Robert-Koch-Institut, suPAR=L&slicher Urokinase-Plasminogen-Aktivator-Rezeptor, TS=Toxischer Schock

Die aktuellen Empfehlungen basieren im Wesentlichen auf zahlreichen Studien bei
Erwachsenen. Eine Therapie mit monoklonalen Antikdrpern kann bei Ungeimpften oder
Risikopatienten mit potenziell schlechtem Impfansprechen in einer frithen Infektionsphase
einer Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)-Coronavirus (CoV)2-Infektion (<5-7 Tage
Symptome) erwogen werden [9]. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass monoklonale
Antikorper eine variantenspezifische Wirkung haben. Aufgrund der nicht ausreichenden
Wirksamkeit gegen zirkulierende Omikron-Varianten gilt keiner der derzeit zugelassenen
monoklonalen Antikorper als klinisch ausreichend wirksam [8]. Auch die antiviralen
Substanzen Nirmatrelvir/Ritonavir und Molnupiravir stehen als Therapieoptionen nicht zur
Verfiigung, da fiir Molnupiravir keine Zulassung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur
(EMA) vorliegt und Nirmatrelvir/Ritonavir ausschlieBlich fiir die Behandlung Erwachsener
zugelassen ist. Der Einsatz bei Kindern und Jugendlichen soll nur im Rahmen eines
individuellen Heilversuchs stattfinden [9].

Sobald hyperinflammatorische Prozesse in Gang gesetzt wurden, werden diese allein durch die
Reduktion der Viruslast und Elimination des Virus nicht mehr relevant beeinflusst, so dass in
dieser Phase zunehmend Therapieansétze im Vordergrund stehen, die auf die Verhinderung von
immunologischen Komplikationen oder auf eine Immunmodulation abzielen [I11].
Entsprechend sollen alle Patienten mit mindestens Low-Flow Sauerstoftbedarf oder
schwererem Erkrankungsverlauf Dexamethason erhalten [8]. Auch bei Kindern und
Jugendlichen soll im Falle eines hyperinflammatorischen Krankheitsverlaufs (padiatrisches
inflammatorisches Multisystem-Syndrom [PIMS]/Synonym: Multisystem Inflammatory
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Syndrom in Children [MIS-C]) eine direkte immunmodulatorische, respektive
antiinflammatorische und antikoagulatorische Therapie erfolgen [9].

Im Hinblick auf die Substanzen, die sich in verschiedenen Stadien der Forschung befinden,
lautet die Empfehlung, dass COVID-19-Patienten mit diesen Substanzen nicht oder nur im
Rahmen klinischer Studien behandelt werden sollten [10]. Die Therapie richtet sich nach der
Schwere der Erkrankung, wobei supportiven MaBnahmen bei jedem Verlauf eine hohe
Bedeutung zukommt. Weitere Therapien, die primir zum Einsatz kommen, sind supportive
MalBnahmen (z. B. Fliissigkeitstherapie, Thromboseprophylaxe oder auch eine therapeutische
Antikoagulation unter Berticksichtigung des moglichen Blutungsrisikos, Beriicksichtigung von
Komorbiditidten) [10]. Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen soll weiterhin
vorzugsweise im Rahmen von klinischen Studien erfolgen [9].

Fiir die Behandlung von COVID-19 bei pédiatrischen Patienten (mit einem Korpergewicht von
mindestens 3 kg bis unter 40 kg), die keine zusétzliche Sauerstoffzufuhr benétigen und ein
erhohtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln, liegt keine
zugelassene und verfligbare medikamentdse Therapie vor.

Zusammenfassend ist daher entsprechend der aktuellen Situation fiir RDV als zVT fiir die
Behandlung von COVID-19 bei pédiatrischen Patienten weiterhin eine patientenindividuelle
Therapie nach drztlicher Mal3gabe heranzuziehen.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Ildentifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen wurden der Fachinformation zu RDV und weiteren Fachinformationen
sowie Leitlinien- und Expertenempfehlungen entnommen.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Veklury® (Remdesivir) 100 mg Pulver
fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Information: Juni
2025.

[2] Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie. Anlage XII — Nutzenbewertung von
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[6]

[10]

[11]

Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Remdesivir (COVID-19, >12
Jahre, Erfordernis zusitzlicher Sauerstoffzufuhr). 16. September 2021.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

CoV konnen sowohl Menschen als auch verschiedene Tiere infizieren, darunter Vogel und
Saugetiere. Aufgrund ihrer Fahigkeit zur homologen Rekombination konnen CoV relativ leicht
thr Wirtsspektrum erweitern und Artengrenzen liberspringen. Beim Menschen losen CoV
verschiedene Krankheiten aus, von gewohnlichen Erkéltungen bis hin zu gefdhrlichen oder
sogar potenziell todlich verlaufenden Krankheiten wie dem SARS oder dem Middle East
Respiratory Syndrome [1]. CoV sind membranumhiillte Ribonukleinsdure (RNA)-Viren und
bilden Virionen, die grofle Oberflachenproteine (Spikes) besitzen (siche Modul 2).

COVID-19 ist eine Infektion der Atemwege, die durch ein erstmals im Dezember 2019 in China
aufgetretenes neuartiges CoV (SARS-CoV-2) verursacht wird [2]. Damit ist SARS-CoV-2
eines von insgesamt sieben bekannten humanpathogenen CoV. Sie verursachen vorwiegend
milde Erkéltungskrankheiten, konnen aber mitunter schwere Pneumonien hervorrufen, vor
allem bei alten und immunsupprimierten Menschen sowie Personen mit bestimmten
chronischen Vorerkrankungen. Neben der Lunge kénnen auch andere Organsysteme betroffen
sein, was sich in einem breiten Spektrum von zum Teil schwerwiegenden extrapulmonalen
Manifestationen dullert [1]. Bei Kindern kam es vor allem in den ersten zwei Jahren der
Pandemie in seltenen Féllen zu einem PIMS [3].

Durch das hohe Ansteckungspotenzial und die leichte Ubertragbarkeit von SARS-CoV-2 hat
sich die Erkrankung innerhalb kurzer Zeit weltweit ausgebreitet und wurde von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) am 30. Januar 2020 erst als ,,gesundheitliche Notlage von
internationaler Tragweite und am 11. Médrz 2020 als Pandemie eingestuft [4, 5]. Am
4. Mai 2023 verkiindet der Notfallausschuss der Internationalen Gesundheitsvorschriften zur
COVID-19-Pandemie den Riickgang von Todesfillen, Hospitalisierungen und der
Notwendigkeit von Intensivbehandlungen. COVID-19 wird seitdem nicht mehr als
gesundheitliche Notlage von internationaler Tragweite eingestuft, sondern als ein etabliertes
und andauerndes Gesundheitsproblem [6].

Menschen in hoherem Alter, mit Vorerkrankungen oder unzureichendem Immunschutz
unterliegen der hochsten Gefahrdung fiir eine schwere Erkrankung. Es kann jedoch auch ohne
bekannte Vorerkrankungen sowie bei jungen Erwachsenen und Kindern zu schweren oder
lebensbedrohlichen Krankheitsverldufen kommen. Da sich SARS-CoV-2 iiberall dort
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verbreitet, wo Menschen zusammenkommen, vor allem in geschlossenen Raumen, muss
insbesondere eine Infektionsausbreitung in Alten- und Pflegeheimen und in Krankenhdusern
vermieden werden. Grundsitzlich bietet eine Impfung gegen SARS-CoV-2 einen guten Schutz
vor schwerer Erkrankung und Hospitalisierung durch COVID-19, der durch eine Auffrischung
der Impfung (Booster) verstirkt wird.

Das von den derzeit in Deutschland vorherrschenden SARS-CoV-2-Varianten XEC sowie ihren
Sublinien ausgehende Risiko fiir die 6ffentliche Gesundheit wird von der WHO gegenwirtig
als gering eingestuft [7]. Die Variante XEC des Coronavirus gehdrt zur Omikron-Linie und ist
ein rekombinantes Ergebnis der Subvarianten KS.1.1 und KP.3.3, die aus fritheren Omikron-
Untervarianten wie BA.2.86 ("Pirola") hervorgegangen sind. XEC enthélt spezifische
Mutationen im Spike-Protein, die ihr eine leicht erhdhte Ubertragbarkeit und Immunflucht im
Vergleich zu anderen zirkulierenden Varianten verleihen [8]. Gegeniiber den zu Beginn der
Pandemie vorherrschenden Varianten Alpha und Delta konnen sich aktuelle Varianten zwar
deutlich schneller und effektiver verbreiten, es kommt allerdings nicht in gleichem Verhéltnis
zu einer Erhohung von schweren Erkrankungen und Todesféllen [9, 10].

Allen Personen ab 18 Jahre wird eine Basisimmunitit bestehend aus drei Antigenkontakten
(Impfung oder Infektion, aber mit mind. zwei Impfstoffdosen) empfohlen [3]. Die grofite
Risikominimierung im Hinblick auf einen schweren Verlauf wird durch eine Basisimmunitit
erreicht. Eine Basis-Immunisierung besteht laut aktueller STIKO (Stindige Impfkommission)-
Empfehlung aus drei SARS-CoV-2-Antigenkontakten — davon sollte mindestens ein Kontakt
durch eine Impfung erfolgen. Fiir Kinder und Jugendliche im Alter von sechs Monaten bis
17 Jahren mit einer Grunderkrankung, die mit einem erhohten Risiko fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf einhergeht, wird erginzend zur Basisimmunitit eine jédhrliche
Auffrischungsimpfung empfohlen. Dies gilt auch fiir Familienangehdrige und enge
Kontaktpersonen von Personen, bei denen nach einer COVID-19-Impfung keine schiitzende
Immunantwort zu erwarten ist. Fiir den seltenen Fall, dass Kinder und Jugendliche mit
erhohtem Risiko noch keine sogenannte Basisimmunitéit aufbauen konnten, sollen die dafiir
fehlenden Kontakte durch die COVID-19-Impfung nachgeholt werden’. Fiir gesunde Kinder
und Jugendliche unter 18 Jahren empfiehlt die STIKO derzeit keine COVID-19-Impfung
(Basisimmunitdt oder Auffrischungsimpfung). Dies liegt unter anderem daran, dass
iberwiegend milde oder asymptomatische Krankheitsverldaufe (inkl. potenzieller
Langzeitfolgen) bei gesunden Kindern und Jugendlichen unter der Omikron-Variante
beobachtet wurden. Da die COVID-19-Impfung aber vor allem schwere Infektionen und
Hospitalisierungen verhindern kann, profitieren gesunde Kinder und Jugendliche von der
COVID-19-Impfung insgesamt nur wenig [11].

Bis dato sind in Deutschland insgesamt 39.058.295 laborbestitigte COVID-19-Fille gemeldet,
darunter 187.670 Todesfille in Zusammenhang mit COVID-19. Gleichzeitig sind gut zwei

7 Das ist insbesondere fiir Kleinkinder ab 6 Monate relevant, die rechtzeitig gegen COVID-19 geimpft werden sollten. Denn
fiir Sduglinge und Kinder, die seit Mitte 2022 auf die Welt kamen oder zukiinftig geboren werden, ist anzunehmen, dass sie
weniger Kontakte mit SARS-CoV-2 hatten bzw. haben werden als die davor geborenen Kinder [11].
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Drittel aller Einwohner in Deutschland vollstindig geimpft (76,5% der Bevolkerung), 62,8%
haben zudem eine Auffrischungsimpfung erhalten [12].

CoV haben genetische Korrekturlesemechanismen und die genetische Variabilitidt der SARS-
CoV-2-Sequenz ist entsprechend sehr gering; nach derzeitigem Kenntnisstand ist die wichtigste
Zielstruktur fiir die Wirkung neutralisierender Antikorper das Spike-Protein. Trotz der Stabilitét
des Virus konnen durch natiirliche Selektion dennoch seltene, fiir das Virus vorteilhafte
Mutationen entstehen [13]. So erwerben die Viren im Laufe der weltweiten Verbreitung von
SARS-CoV-2 im Menschen eine zunehmende Anzahl von polymorphen Nukleotidpositionen
in verschiedenen Leserastern des viralen Genoms (wie z. B. die Nichtstrukturproteine [nsp]2
und nsp6 sowie die RNA-abhingige RNA-Polymerase [RdRp]), anhand derer die Viren in
Linien unterteilt werden konnen. Virusvarianten, die die D614G-Spike-Mutation aufweisen,
waren zu Beginn der Pandemie noch selten, haben sich aber mittlerweile zur weltweit
dominierenden SARS-CoV-2-Variante entwickelt, was auf eine hohere Infektiositdt und
Viruslast zuriickgefiihrt wird. Mittlerweile gibt es eine Reihe von Varianten, anhand derer die
Viren in Clades bzw. Linien unterteilt werden konnen. Es wird davon ausgegangen, dass eine
hohe Zahl an Infektionen (bei Menschen und Tieren) die Wahrscheinlichkeit fiir die Entstehung
neuartiger Varianten, respektive Rekombinanten erhoht. Chronisch-persistierende Infektionen,
beispielsweise in immundefizienten Wirten, begiinstigen dies. Ubertragung und Virulenz sind
fiir SARS-CoV-2 entkoppelt, denn die Transmission erfolgt lange bevor schwere oder todliche
Folgen auftreten. Somit kann nicht sicher vorhergesagt werden, ob zukiinftige Varianten mehr
oder weniger virulent sein werden als die derzeit vorherrschenden Varianten [1].

Virusvarianten, die beispielsweise eine hohere Ubertragbarkeit oder eine erhdhte Virulenz
aufweisen oder die Wirksamkeit von Impfstoffen oder die Effektivitidt von GegenmalBnahmen,
diagnostischen Nachweismethoden oder Therapeutika negativ beeinflussen konnen, werden als
besorgniserregende Variante bezeichnet [14]. Die aktuell vorherrschende Variante XEC wird
als Variante unter Beobachtung/Monitorierung gefiihrt [7].

Die Zielsetzung der Impfung ist weiterhin nicht allein die Verhinderung einer Infektion,
sondern vor allem auch die Verhinderung der Progression in einen schweren Verlauf mit
Hospitalisierung und Todesféllen. Auch wenn mit der SARS-CoV-2-Impfung keine sterile
Immunitédt gegen eine Infektion mit SARS-CoV-2 erreicht wird, werden durch die Impfung
schwere Krankheitsverldufe sowie mogliche Langzeitfolgen so weit wie moglich reduziert [15].

Aktuell wird davon ausgegangen, dass die verfiigbaren Impfstoffe gut vor schweren
COVID-19-Erkrankungen schiitzen. Um auch weiterhin eine bestmogliche Wirksamkeit der
Impfstoffe zu gewéhrleisten, ist eine kontinuierliche Anpassung der Impfstoffe an die aktuell
zirkulierenden SARS-CoV-2-Varianten notwendig [15].

Sowohl nach einer durchgemachten SARS-CoV-2-Infektion als auch nach einer COVID-19-
Impfung besteht ein Schutz vor einer erneuten Infektion oder COVID-19 Erkrankung. Unklar
ist, wie lange eine mogliche Immunitét anhélt und wie zuverléssig diese ist. Faktoren, die den
Schutz beeinflussen sind die Auspriagung der durchgemachten Infektion (asymptomatische
Infektion, COVID-19-Erkrankung), die infektionsauslosende und aktuell zirkulierenden
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Virusvarianten und auch der individuelle Zustand des Immunsystems [15]. Unter der
vorherrschenden Omikron-Variante wurden nach durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion
haufiger Reinfektionen verzeichnet als unter der Delta-Variante. Eine vollstindige Impfserie
(Grundimmunisierung plus Auffrischungsimpfung) bietet einen nachweislich guten Schutz vor
schwerer Erkrankung mit allen bisher bekannten Varianten, inklusive der Omikron-Variante,
fiir mindestens sechs Monate. Fiir eine alleinige Infektion ohne vorrangegangene Impfung
liegen diese Erkenntnisse nicht vor [15].

Durch eine SARS-CoV-2-Infektion werden verschiedene Antikdrper gebildet. Allerdings ist
nicht bekannt, ab welchem Antikdrperspiegel von einem sicheren Schutz ausgegangen werden
kann und womit eine oder mehrere Impfstoffdosen ggf. unnotig wiren [15].

Ubertragungswege und Diagnostik

Als Hauptiibertragungsweg fiir SARS-CoV-2 wird aktuell die respiratorische Aufnahme
virushaltiger Fliissigkeitspartikel (Tropfchen und Aerosole) betrachtet, die von infektisen
Personen emittiert werden. Eine Ubertragung durch Aerosole iiber eine groBere Distanz als
1,5 Meter ist in geschlossenen Raumen moglich. Grundsitzlich ist die Ausscheidungsmenge
und -dauer von infektidsen Personen sehr unterschiedlich. Die Infektiositét ist bei hustenden,
singenden oder auch schreienden Personen und im Infektionsverlauf kurz vor Symptombeginn,
zum Symptombeginn oder in den fiinf Tagen nach Symptombeginn am hochsten. Auch
asymptomatisch infizierte Personen kénnen ansteckend sein. Weiterer Ubertragungswege des
Virus, fikal-oral oder auch iiber kontaminierte Oberflichen konnen nicht ausgeschlossen
werden [3].

Die Inkubationszeit (Zeitraum zwischen Infektion und dem Auftreten von Symptomen) betrdgt
bei den aktuell zirkulierenden Subvarianten der Omikron-Variante in etwa drei Tage, kann
jedoch bis zu 12 Tage andauern [3].

Die Latenzzeit (Zeitraum zwischen Infektion und eigener Infektiositit) ist genauso variabel wie
die Inkubationszeit. Infizierte Personen scheiden vermehrungsfihige Viren schon vor
Symptombeginn aus. Bei der Omikron-Variante wird davon ausgegangen, dass
vermehrungsfahige Viren iiber einen Zeitraum von etwa fiinf Tagen nach Symptombeginn
ausgeschieden werden [3]. Hinzu kommt, dass die Infektion mit SARS-CoV-2 vielfach
asymptomatisch verlduft — so wurde in einem systematischen Review von Studien zur
Priavalenz asymptomatischer SARS-CoV-2-Infektionen ein Anteil zwischen 4-41% berichtet
[16]. Sowohl die asymptomatische als auch die prasymptomatische Virusfreisetzung stellen ein
Problem im Hinblick auf die Ubertragung von SARS-CoV-2 dar [17], auch wenn
symptomatische Personen das Virus lidnger ausscheiden als asymptomatisch infizierte
Personen. Auch immunsupprimierte und schwer Erkrankte konnen das Virus iiber deutlich
langere Zeitraume ausscheiden [3].

Patienten mit bestiatigtem SARS-CoV-2-Nachweis (symptomatisch oder asymptomatisch mit
relevanter Virusausscheidung) sollten, sofern moglich, in einem Einzelzimmer isoliert werden.
Im Hinblick auf die Entisolierung wird in der S3-Leitlinie fiir alle Varianten von folgenden
Kriterien ausgegangen [2]:
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e Bei an COVID-19-erkrankten Patienten mit schwerem Verlauf oder COVID-19-
erkrankten Patienten mit zugrundeliegender schwerer Immunsuppression: Sobald die
Viruslast bei aus dem Respirationstrakt gewonnenen Probenmaterial (quantifiziert
durch Reverse-Transkriptase-Polymerase Kettenreaktion [PCR]) unter 10® Kopien/mL
liegt.

e Bei an COVID-19-erkrankten Patienten mit mildem oder moderatem
Krankheitsverlauf: Nach 7 Tagen ab Symptombeginn (eine Testung ist zur Authebung
der Isolierung nicht erforderlich).

e Bei asymptomatischen Patienten mit ibertragungsrelevanter SARS-CoV-2-
Ausscheidung: Nach 7 Tagen nach Probenentnahme des positiven Testergebnisses (eine
Testung ist zur Authebung der Isolierung nicht erforderlich).

Der direkte Erregernachweis (RNA) von SARS-CoV-2 erfolgt mittels PCR-Diagnostik mit
Probenmaterial von einem Nasopharyngeal-Abstrich und/oder Oropharyngeal-Abstrich. Bei
Patienten im spéteren Verlauf der Erkrankung (Pneumonie, akutes Lungenversagen oder akutes
Atemnotsyndrom [ARDS]) kann der Rachenabstrich bereits wieder unterhalb der
Nachweisgrenze sein, wihrend in den unteren Atemwegen weiterhin Viren nachweisbar sind.
Antigennachweise fiir SARS-CoV-2 basieren auf dem Nachweis von viralem Protein in
respiratorischen Probenmaterialien, sind aber im Vergleich zur PCR weniger sensitiv und es
bestehen erhebliche Leistungsunterschiede bei den verschiedenen kéauflichen Tests.
Antikorpernachweise werden aktuell vorrangig zur Beantwortung infektionsepidemiologischer
Fragestellungen durchgefiihrt [2].

Symptomatik, Risikofaktoren und Krankheitsverlauf

COVID-19-Verlaufe sind unspezifisch und variieren in ihrer Symptomatik und Schwere stark,
sie reichen von symptomlosen Verldufen bis zu schweren Pneumonien mit Lungenversagen
und Tod [18]. Aktuell sind 0,48% aller Personen, fiir die eine bestitigte Diagnose von
COVID-19 in Deutschland iibermittelt wurde, in Zusammenhang mit COVID-19 verstorben
(Verstorbene: 187.670, bestitigte Fille gesamt: 39.058.295) [12]. Es sind bisher nur wenige
Todesfille im Zusammenhang mit COVID-19 im Kindesalter beschrieben. Dabei sind in
Deutschland in der Altersgruppe der 0-4-Jahrigen bislang 57 und in der Altersgruppe der
5-14-Jahrigen 45 Todesfille gemeldet [19].

COVID-19 manifestiert sich als akute Infektion der Atemwege, mit den mdglichen Symptomen
Husten, Fieber, Schnupfen, Halsschmerzen und Atemnot, weitere betroffene Organsysteme
sind mdglich. Auch Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Durchfille konnen mit einer COVID-19 einhergehen. Als neurologische
Symptome werden Kopfschmerzen, Riech- und Geschmacksstdrungen, Schwindel,
Verwirrtheit und andere Beeintrdchtigungen genannt. Stdrungen des Herz-Kreislauf-Systems,
des Gerinnungssystems und der Nierenfunktion werden neben Hautmanifestationen (Papeln,
Roétung, Bldschen) ebenfalls berichtet. Speziell bei Kindern wurden in den ersten zwei Jahren
der Pandemie seltene Félle des PIMS verzeichnet [3]. Einzig der Geruchs- und
Geschmacksverlust, der bei etwa 19% der Patienten auftritt, kann anndhernd als
pathognomonisches Symptom fiir COVID-19 genannt werden [2], ist aber seit dem Auftreten
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der Omikron-Variante deutlich seltener geworden. Eine Unterscheidung von anderen
Atemwegserkrankungen ist anhand der Symptomatik kaum moglich. Aufgrund der vermehrten
fieberhaften Verldufe bei einer COVID-19-Infektion &dhnelt das Schweregradprofil der
Erkrankungen eher demjenigen von Influenza. Eine sichere Diagnose erfolgt nicht allein
aufgrund des klinischen Bildes, sondern nur mit Hilfe diagnostischer Tests zum
Virusnachweis [3].

Alle Impfstoffe, die aktuell in Deutschland eingesetzt werden, schiitzen nach derzeitigen
Erkenntnissen bei vollstindiger Impfung sehr gut vor einer schweren Erkrankung.
Grundsitzlich bietet die Impfung auch bei der Omikron-Variante einen guten Schutz vor
schwerer Erkrankung und Hospitalisierung durch COVID-19, der durch eine Auffrischung der
Impfung (Booster) verstiarkt wird, allerdings ldsst die Schutzwirkung gegeniiber einer Infektion
nach wenigen Monaten nach. Fiir ungeimpfte Personen aller Altersgruppen zeigt sich ein
deutlich hoheres Risiko fiir eine schwere Verlaufsform der COVID-19 [15].

Meist zeigt sich bei Kindern und Jugendlichen ein asymptomatischer oder milder
Krankheitsverlauf, aber ungeachtet dessen kann es auch bei Kindern und Jugendlichen zu
schweren Verldufen kommen und ca.10% der hospitalisierten Kinder werden
intensivmedizinisch behandelt [20]. Insbesondere bei Sduglingen und Kleinkindern wurden
auch schwere Verldufe beschrieben und Risikofaktoren fiir eine Aufnahme auf die
Intensivstation waren zu diesem Zeitpunkt Alter unter einem Monat, das Vorliegen einer
Vorerkrankung sowie Anzeichen einer Infektion der unteren Atemwege [18, 20].

Tabelle 3-2: Klinische Klassifikation der COVID-19 nach Schweregrad

Klassifikation Definition

Asymptomatische -

Infektion

Milde Erkrankung Fieber und/oder Miidigkeit und/oder Symptome der oberen Atemwege

- Keine Pneumonie

Moderate Erkrankung Obige Symptome plus Atemwegssymptome wie Husten/leichte Tachypnoe
und/oder reduzierte Nahrungsaufnahme und/oder klinische Zeichen einer
Lungenentziindung

- Pneumonie ohne Sauerstoffbedarf

Schwere Erkrankung Obige Symptome plus eines der nachfolgenden Symptome:
e  SpO; <92% der Raumluft

e Tachypnoe (unabhingig von Fieber und Schreien): Atemfrequenz
(Atemziige/Minute) >60 (<3 Monate); >50 (3-12 Monate); >40 (1-5 Jahre);
>30 (>5 Jahre) sowie Dyspnoe, Zyanose, intermittierende Apnoe

e Systemische Symptome: Schléfrigkeit, Lethargie, Krampfanfille,
Dehydrierung

e Sepsis

- Pneumonie mit Sauerstoffbedarf
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Klassifikation Definition

Kritische Erkrankung o (Péadiatrisches) akutes Atemnotsyndrom (ARDS)

e Sepsis-assoziierte Organfunktionsstorung
e Septischer Schock

o Koma

Hyperinflammatorischer | ¢  ARDS
Krankheitsverlauf

e PIMS-TS/MIS-C

Quelle: Modifiziert nach [20].

ARDS=Akutes Lungenversagen oder akutes Atemnotsyndrom, COVID-19=Coronavirus-Krankheit 2019, MIS-C=Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children, PIMS=Pidiatrisches inflammatorisches Multisystem-Syndrom, SpO,=Periphere kapillare
Sauerstoffsittigung, TS=Toxischer Schock

Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines schweren Krankheitsverlaufs gelten neben dem
Alter insbesondere vorbestehende Grunderkrankungen [15] — diese erhohen das Risiko fiir
einen schweren Krankheitsverlauf unabhédngig vom Alter [21], auch bei Kindern und
Jugendlichen [20]. Bei Vorliegen mehrerer Risikofaktoren steigt das Risiko fiir einen schweren
Krankheitsverlauf entsprechend. Zu den Grunderkrankungen mit einem erhohten Risiko fiir
einen schweren COVID-19-Verlauf gehoren [15]:

Chronische Erkrankung der Atmungsorgane, wie z.B. chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

Chronische Herz-Kreislauf-, Leber- und Nierenerkrankungen

Metabolische Storungen, wie z.B. Diabetes mellitus, Adipositas und andere
Stoffwechselerkrankung

Erkrankungen des zentralen Nervensystems, wie z.B. chronische neurologische
Erkrankungen, Demenz, psychiatrische Erkrankungen oder zerebrovaskulire
Erkrankungen

Aktive neoplastische Krankheiten

Angeborene oder erworbene Immundefizienz (z. B. Human Immunodeficiency Virus--
Infektion, chronisch-entziindliche Erkrankungen unter relevanter
immunsupprimierender Therapie, Zustand nach Organtransplantation)

Trisomie 21

Dartiber hinaus sind Personen in Pflegeeinrichtungen (hohe Menschendichte mit hohem Alter
bzw. pradisponierenden Vorerkrankungen) besonders gefdahrdet, einen schweren Verlauf zu
entwickeln [15].
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Stadium | Stadium I Stadium Il
(frihe Infektion) (pulmonale Phase) (Phase der Hyperinflammation}
- A B
Schwereder | P 1
Erkrankung Phase der inflammatori
Reaktion des Orga
Leichte Beschwerden Kurzatmigkeit ohne (l14) und mit
B iaicid Fieber fiber 37,6 °C ypoxie (IIB)
ymptome Trockener Husten (Pa0,/Fi0, < 300 mmHg)
i Abnerme Lungenbildgebung
'g;',‘ljf,:‘: Lymphaopenie Transaminitis
Niedrig-normales Procalcitonin

Abbildung 1: COVID-19-Stadien

Quelle: Modifiziert nach [22]

ARDS=Akutes Lungenversagen oder akutes Atemnotsyndrom, CRP=C-reaktives Protein, FiO,=Inspiratorische Sauerstoffkonzentration,
IL=Interleukin, LDH=Lactatdehydrogenase, NT-proBNP=N-terminales Pro-B-Natriuretisches Peptid, PaO,=Sauerstoffpartialdruck,
SIRS=Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom

Abbildung 1 veranschaulicht die drei COVID-19-Phasen sowie die damit verbundene
Symptomatik [22]: In der ersten Phase, der Friihphase der Infektion, ist die Symptomatik
von Patienten mit COVID-19 unspezifisch und dhnelt, mit zuerst milden Symptomen wie
Kopfschmerzen und einer verstopften Nase bis hin zu spezifischeren Symptomen, wie Husten
oder Fieber, der vieler anderer respiratorischer Erkrankungen [20, 21]. Bei bis zu 80% der
Patienten klingen die milden bis moderaten Symptome in der Regel innerhalb weniger Tage
spontan bis zur vollstdndigen Genesung wieder ab [21, 23]. Bei Patienten, deren Infektion
entweder durch die kdrpereigene Immunantwort oder durch therapeutische Mallnahmen in
dieser Phase verbleibt, ist die Prognose in der Regel sehr gut [22].

In der pulmonalen zweiten Phase kommt es etwa sieben bis zehn Tage nach Symptombeginn
zu einer klinischen Verschlechterung mit hohem Fieber und/oder Hypoxdmie sowie zur
fortschreitenden Entwicklung Pneumonie-dhnlicher Symptome. Diese zweite Phase der
Infektion (pulmonale oder pneumovaskulire Erkrankung) entspricht einer viralen
SARS-CoV-2-Pneumonie [22, 24]. Im Rahmen einer Pneumonie treten weitere grippedhnliche
Symptome (Myalgien, Arthralgien, Cephalgien, Palpitationen, Kreislaufbeschwerden und
Diarrhoe) und auch respiratorische Symptome wie Husten (mit oder ohne Auswurf), Fatigue,
Brustschmerzen beim Atmen oder Husten sowie speziell bei dlteren Patienten neurologische
Symptome (beispielsweise Desorientiertheit) auf [25, 26].

Kommt es im Rahmen der mit COVID-19-assoziierten Pneumonie zu einer akuten
hypoxdmischen respiratorischen Insuffizienz, wird ein Therapieversuch mit High-Flow-
Sauerstofftherapie oder einer anderen nicht-invasiven Beatmung empfohlen [2]. Eine
Sauerstoffsittigung (sO2) <94% &duBert sich in vielfdltigen, teils diffusen Symptomen, die mit
weiter abnehmender sOz, respektive anhaltendem Sauerstoffmangel, zunehmend belastend fiir
den Patienten werden. So zeigen sich zunédchst Schwindel, Schwiche und allgemeines
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Unwohlsein. Im weiteren Verlauf kann es zu Schmerzen in der Brust, Zittern,
SchweiBausbriichen, abwechselndem Hitze- und Kéltegefiihl sowie verdnderter Wahrnehmung
bis hin zu Bewusstlosigkeit kommen [27]. Auch in dieser Phase steht die Reduktion der
Viruslast im Vordergrund, um so eine systemische inflammatorische Reaktion und
insbesondere  einen  Alveolarschaden = mit  konsekutiver  Einschrinkung  der
Sauerstoffversorgung zu verhindern [23]. Die Indikation zur zusitzlichen Sauerstoffgabe bei
padiatrischen Patienten ist mindestens eines der folgenden Symptome (zusitzlichen zu
Symptomen einer milden oder moderaten Erkrankung): Periphere kapillare Sauerstoffsittigung
(Sp0O2) <92% der Raumluft, Tachypnoe (unabhingig von Fieber und Schreien), weitere
systemische Symptome (wie Schlafrigkeit, Lethargie, Krampfanfille, Dehydrierung) und/oder
Sepsis [20]. Die Indikation zur Aufnahme auf die Intensivstation ist im Regelfall eine Dyspnoe
und Hypoxidmie (SpO2 <90%) oder eine erhohte Atemfrequenz (>25-30 Atemziige/min). Oft
finden sich bereits bilaterale pulmonale Infiltrate/Konsolidierungen in der Bildgebung [2].

Der Ubergang in die hyperinflammatorische dritte Phase erfolgt flieBend und manifestiert
sich bei einem Teil der Patienten meistens ab der dritten Woche mit einem Sepsis-dhnlichen
Krankheitsbild [28]. Es wird angenommen, dass die Hyperinflammationsphase, die bei einigen
schwerkranken COVID-19-Patienten auftritt, auf eine liberméfBige Entziindungsreaktion mit
erhohten Plasmakonzentrationen von Entziindungsmediatoren (proinflammatorische Zytokine
und Chemokine), dem sogenannten Zytokin-Sturm, zuriickzufiihren ist [23, 24]. Scheinbar 16st
die verzdgerte, aber exzessive Produktion dieser Zytokine und Chemokine eine dysregulierte
Immunantwort auf eine COVID-19 aus [24]. Durch die Hyperinflammation kommt es bei
kritisch erkrankten COVID-19-Patienten beispielsweise zu einem Alveolarschaden mit
klinischer Manifestation in Form eines ARDS und/oder zum klinischen Bild einer Sepsis,
respektive eines septischen Schocks mit Multiorganversagen, das mit einer hohen Mortalitét
assoziiert ist [18, 22-24].

Manifestationen, Komplikationen und Folgeerkrankungen

COVID-19 kann sich in vielfdltiger Weise manifestieren, nicht nur in der Lunge, sondern auch
in anderen Organsystemen. Derzeit wird davon ausgegangen, dass die Manifestationsorte von
der Dichte der Rezeptoren des Angiotensin-konvertierenden Enzyms 2 (ACE2) in den
Geweben abhéngig sind, durch die das Virus in die Zelle eindringt. Eine hohe ACE2-Dichte
besteht im Atemwegstrakt sowie im Darm, in Gefdlzellen, in der Niere, im Herzmuskel, aber
auch in anderen Organen. Eine aktive Infektion erfolgt allerdings nur in den Atemwegen und
im Darm [3]. Speziell bei schweren und kritischen Verldufen von COVID-19 kommt es zu einer
hoch variablen klinischen Symptomatik. Neben den zumeist im Vordergrund stehenden
Lungenverdnderungen sind auch zahlreiche weitere Organschidigungen und entsprechende
Spatkomplikationen moglich — das Schadigungsmuster kann hierbei neben der Lunge auch
Herz, Nieren, Nervensystem, Gefaf3system, Muskulatur und Psyche betreffen [2]. Bei schweren
Infektionen der Atemwege kann es zu kardiovaskuldren Erkrankungen einschlieBlich
Myokardschddigungen, = Myokarditis,  akutem  Myokardinfarkt, = Herzinsuffizienz,
Herzrhythmusstorungen und vendsen thromboembolischen Ereignissen kommen [3]. Zur
Aufnahme auf die Intensivstation fiihrt im Regelfall Dyspnoe mit erhéhter Atemfrequenz. Bei
einigen Patienten findet sich eine ausgeprigte Hypoxdmie. Weitere beschriebene
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Komplikationen sind bakterielle Superinfektionen, Herzrhythmusstdrungen, eine myokardiale
Schiadigung, Thrombosen, Lungenembolien, akutes Nierenversagen und Multiorganversagen.
Dartiber hinaus steht COVID-19 moglicherweise auch in Zusammenhang mit
neuropsychiatrischen Symptomen, respektive Krankheitsbildern, sowie mit SARS-CoV-2-
assoziierten Enzephalopathien und Schlaganfillen. Zudem sind Félle des Guillain-Barré-
Syndroms, einer Erkrankung, die zu voriibergehenden Laéhmungen fiihrt, aufgetreten [2].

Die meisten Patienten erholen sich innerhalb weniger Wochen vollstdndig, allerdings zeigen
Nachuntersuchungen von COVID-19-Erkrankten, dass viele Betroffene weit iiber die Zeit der
eigentlichen Viruserkrankung hinaus symptomatisch blieben. Das Long-COVID oder Post-
COVID-19-Syndrom kann unabhéngig von der Schwere der Erkrankung auftreten, also auch,
wenn die Patienten nur einen milden Verlauf der Erkrankung hatten [2]. Als Long-COVID
werden Krankheitssymptome definiert, die tiber mehr als 4 Wochen seit dem Krankheitsbeginn
hinaus bestehen, respektive in dieser Zeit neu oder wiederkehrend auftreten. Es wird von sehr
unterschiedlichen Beschwerden und Symptomen berichtet, die in ihrer klinischen Ausprigung
und ihrem Verlauf stark variieren, verschiedene Organsysteme betreffen und unterschiedliche
Ursachen haben konnen. Hierzu zéhlt eine Vielfalt korperlicher, kognitiver und psychischer
Symptome, die einzeln oder auch in Kombination auftreten konnen und die Funktionsfahigkeit
im Alltag und die Lebensqualitit negativ beeinflussen [3]. Post-COVID-19-Syndrom
bezeichnet Beschwerden, die langer als 12 Wochen nach Infektion bestehen oder nach mehr als
12 Wochen neu auftreten und nicht anderweitig erklérbar sind. Erste Hinweise dazu fanden sich
Mitte 2020, seitdem werden mogliche lidngerfristige gesundheitliche Folgen einer SARS-
CoV-2-Infektion intensiv erforscht [3]. Héufig wird von Kurzatmigkeit, Kopf- und
Gliederschmerzen, Konzentrationsschwédche (,,Brain Fog®“) und ausgeprigter, nach
Anstrengung verzogert einsetzender, aber langanhaltender Erschopfung (,,Post Exertional
Malaise®) berichtet. Ein hoher Anteil der von Post-COVID betroffenen Personen erfiillt nach
einem halben Jahr die Kriterien fiir Myalgische Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrom
[3]. Aktuell wird davon ausgegangen, dass es sich bei Long-COVID nicht um ein einheitliches
Krankheitsbild handelt. Auch die zugrundeliegenden Mechanismen sind bislang nur
unzureichend verstanden, was die Diagnostik und Behandlung gesundheitlicher Langzeitfolgen
erschwert [3]. Auch Kinder und Jugendliche konnen von gesundheitlichen Langzeitfolgen einer
SARS-CoV-2-Infektion oder COVID-19-Erkrankung betroffen sein — allerdings scheint die
Haufigkeit im Vergleich zu Erwachsenen insgesamt geringer zu sein [29].

Die aktuell giiltige S3-Leitlinie empfiehlt als wesentlichen Bestandteil der Versorgung die
Integration rehabilitativer Angebote, die bereits auf der Normalstation, respektive
Intensivstation indiziert werden und sich als stationdre oder ambulante Rehabilitation je nach
Erkrankungsbild in entsprechenden Rehabilitationskliniken (pneumologisch, kardiologisch,
neurologisch oder auch psychiatrisch/psychotherapeutisch) fortsetzen. Insbesondere sollte,
sofern vorhanden, hausintern in Kliniken im Rahmen einer Maximalversorgung eine
Friihrehabilitation begonnen werden [2].

Zur klinischen Prisentation bei Kindern gibt es nur wenige Daten, im Allgemeinen ist die
klinische Manifestation deutlich milder als bei Erwachsenen und schwere Verldufe sind selten.
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Bisher gibt es nur Einzelfallberichte bei Sduglingen und Kindern iiber die bei Erwachsenen
hiufig auftretende COVID-19-Pneumonie oder ein ARDS. In der Omikron-Welle wurden
vorwiegend Symptome einer oberen Atemwegsinfektion sowie Durchfall und Erbrechen
beobachtet [20]. Speziell bei dlteren Kindern kann es in seltenen Féllen zur Entwicklung eines
PIMS/MIS-C? in Kombination mit einem toxischen Schock (TS)-Syndrom kommen, das
Ahnlichkeit mit dem Kawasaki-Syndrom aufweist, sich aber in Pathophysiologie und
Altersspektrum unterscheidet [3, 20]. PIMS tritt typischerweise zwei bis vier Wochen nach
einer SARS-CoV-2-Infektion auf, auch bei Patienten mit einem initial asymptomatischen
Verlauf [20]. Es besteht in vielen Féllen ein erhohtes Risiko einer Schocksymptomatik und
einer Herz-Kreislauf-Insuffizienz und iiber die Hélfte der betroffenen pédiatrischen Patienten
muss intensivmedizinisch behandelt werden [11, 20]. Fiir Kinder mit komplizierteren Verldufen
(beispielsweise bei Entwicklung von koronaren Aneurysmen) ist die Langzeitprognose unklar
und die Sterblichkeit wird mit 1,7% beziffert [20]. PIMS/MIS-C wird mit einer postinfektiosen
Dysregulation des Immunsystems im Zusammenhang gebracht, bei der ursidchlich auch eine
iiberschieBende T-Zellaktivierung, moglicherweise infolge von Viruspersistenz, diskutiert
wird [1]. Die hyperinflammatorische Komponente bei COVID-19 und der zeitliche Verlauf
ermoglichen nicht immer eine klare Abgrenzung zur akuten Infektion. Daher sollte
PIMS/MIS-C vielmehr als lebensbedrohliche, hyperinflammatorische Verlaufsform (bzw.
Komplikation) der padiatrischen SARS-CoV-2-Infektion und nicht als eigene Entitit betrachtet
werden (siche Tabelle 3-2) [20].

Zielpopulation
Die relevante Zielpopulation fiir RDV sind pédiatrische Patienten (im Alter von mindestens
4 Wochen und mit einem Korpergewicht von mindestens 3 kg bis unter 40 kg), die keine

zusitzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhdhtes Risiko haben, einen schweren
COVID-19-Verlauf zu entwickeln.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

8 Es gibt verschiedene Terminologien und Diagnosekriterien fiir diese Hyperinflammation in Zusammenhang mit SARS-
CoV-2: Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrom nach dem Royal College of Pediatrics and Child Health (UK) und
Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, MIS-C nach der WHO und dem CDC [20].
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Behandlung der COVID-19

Die COVID-19-Therapie richtet sich nach der Schwere der Erkrankung, wobei supportiven
MalBnahmen und hier insbesondere der ausreichenden Oxygenierung bei jedem Verlauf eine
hohe Bedeutung zukommt. Das Risiko, in Folge einer SARS-CoV-2-Infektion eine stationdre
oder ambulante Therapie zu bendtigen, ldngerfristige Einschrdnkungen der Lebensqualitit zu
erfahren oder zu versterben, hat sich inzwischen einerseits aufgrund der gestiegenen
Immunkompetenz nach Impfung und Immunitit sowie andererseits aufgrund der niedrigeren
Virulenz der Omikron-Variante stark verandert [2].

Wihrend leicht erkrankte Patienten ohne Risikofaktoren fiir Komplikationen, wie
beispielsweise Immunsuppression, relevante chronische Grunderkrankungen oder hohes Alter,
mit der entsprechenden ambulanten Betreuung im héuslichen Umfeld verbleiben konnen,
sollten Patienten mit Komorbidititen, respektive Risikofaktoren vor (siche auch Als
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines schweren Krankheitsverlaufs) stationidr behandelt
werden. Als Risikofaktoren gelten, wie bereits ausgefiihrt, Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems, Diabetes mellitus und chronische Lungenerkrankungen oder auch Adipositas, speziell
bei minnlichen Patienten und jlingeren Bevolkerungsgruppen [2]. Auch Kinder unter einem
Jahr scheinen ein erhohtes Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf zu haben [20].

Im Rahmen der stationdren Behandlung sollte der funktionelle Status erhoben sowie eine
klinische Evaluation potenziell instabiler Komorbidititen und die Messung der sO2 zur
Beurteilung der Oxygenierung durchgefiihrt werden [2]. Des Weiteren miissen die Vital-
Parameter engmaschig liberwacht werden, um klinische Verschlechterungen friihzeitig zu
erkennen und es sollte eine Thromboseprophylaxe eingeleitet werden. Entziindungsparameter
(C-reaktives Protein [CRP], Interleukin [IL]-6), Nierenfunktion, Leberwerte, Gerinnung (inkl.
D-Dimer) miissen regelméBig kontrolliert und je nach klinischem Verlauf sollte eine
Bildgebung durchgefiihrt werden [2]. Entsprechend der S3-Leitlinie [2] besteht eine Indikation
zur intensivmedizinischen Therapie bei Hypoxdmie mit SpO2 <90% (unter 2-4 Liter
Sauerstoff/min  bei nicht vorbestehender Therapie) und Dyspnoe (Atemfrequenz
>25-30 Atemziige/min).

Zur Behandlung der COVID-19 mit Hypoxdmie, respektive einer respiratorischen Insuffizienz
wird zundchst die Gabe von Sauerstoff iiber Nasensonde, Venturi-Maske und High-Flow-
Nasenkaniile empfohlen. Bei progredienter Verschlechterung des Gasaustausches und
vermehrtem Sauerstoffbedarf ist die Indikation zur Continuous Positive Airway Pressure
Therapie oder zur nicht-invasiven Beatmung, respektive zur invasiven Beatmung zu
tiberpriifen. Ziel ist dabei die Sicherstellung einer addquaten Oxygenierung des Blutes [2]. Es
wird empfohlen, bei Patienten mit COVID-19 und einer schwereren Hypoxédmie
(Sauerstoffpartialdruck [PaO:]/Inspiratorische Sauerstoffkonzentration [FiO2] <150 mmHg)
und Atemfrequenzen >30 Atemziige/min die Intubation und invasive Beatmung zu erwigen,
bei einem PaO2/FiO2 von <100 mmHg sollten im Regelfall eine Intubation und invasive
Beatmung erfolgen [2]. Die Indikation zur zusétzlichen Sauerstoffgabe bei pédiatrischen
Patienten ist mindestens eines der folgenden Symptome (zusétzlichen zu Symptomen einer
milden oder moderaten Erkrankung): SpO2 <92% der Raumluft, Tachypnoe (unabhingig von
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Fieber und Schreien), weitere systemische Symptome (wie Schlifrigkeit, Lethargie,
Krampfanfille, Dehydrierung) und/oder Sepsis [20]. Das Hauptziel der supportiven Therapie
ist somit die Sicherstellung einer ausreichenden Oxygenierung des Patienten entsprechend
seiner Symptomatik [2].

Das Hauptziel der medikamentdsen Therapie ist die Reduktion der Viruslast und die
Verhinderung, respektive Behandlung der systemischen Hyperinflammation. Entsprechend
konnen zur medikamentdsen Therapie bei stationdrer Behandlung potenziell direkt antiviral
wirksame Medikamente oder immunmodulatorische Substanzen eingesetzt werden [2]. Dabei
steht speziell in der frilhen Phase der Erkrankung neben der supportiven Behandlung mit
ausreichender Oxygenierung vor allem die Reduktion der Viruslast im Vordergrund,
wohingegen in der hyperinflammatorischen Phase, in der die entziindungsbedingte
Symptomatik dominiert, eher die Inmunmodulation im Fokus der Therapie steht. Entsprechend
sollte der Einsatz von direkt antiviral wirksamen Medikamenten hauptséchlich in der Frithphase
der Infektion und bei relevanten klinischen Symptomen oder klinischen Zeichen einer
Verschlechterung (und somit relevantem Risiko fiir den Ubergang in weitere
Erkrankungsphasen) erfolgen [2]. Die Behandlung von Kindern orientiert sich vorrangig an
Studienergebnissen und FErfahrungen aus der Erwachsenenmedizin, da bisher keine
randomisierten Interventionsstudien fiir Kinder publiziert wurden [2]. Die medikamentdsen
Therapieempfehlungen in der Stellungnahme der DGPI, API, DGKJ, DGPK, GPOH, GKIR,
GPP und STAKOB zur Klinik, Diagnostik und Therapie von Kindern mit COVID-19 stellen
entsprechend einen Expertenkonsens dar und orientieren sich am individuellen Risikoprofil,
klinischen Schweregrad des individuellen Verlaufs und beriicksichtigt dabei auch die aktuelle
Phase der Infektion. Auf dieser Basis kommen antivirale und/oder antiinflammatorische
Therapien im individuellen Krankheitsverlauf bei Kindern und Jugendlichen zum Einsatz.
Dabei soll vor der Anwendung einer spezifischen antiviralen oder antiinflammatorischen
Substanz, die im Kindesalter in der Regel als Off-Label-Therapie erfolgt, eine sehr sorgfiltige
Abwégung des Nutzen-/Risikoverhéltnisses erfolgen [20]. Monoklonale, virusneutralisierende
Antikorper konnen durch Bindung an das Spike-Protein von SARS-CoV-2 das Eindringen des
Virus in die menschliche Zelle verhindern. Wihrend der COVID-19-Pandemie kamen
verschiedene monoklonale Antikorper therapeutisch zum Einsatz und zeigten eine positive
Wirkung hinsichtlich der Reduktion von Hospitalisierungs- und Mortalitatsrisiken. Gegen die
derzeit vorherrschenden Omikron-Varianten weisen jedoch aktuell keine der in Europa
zugelassenen monoklonalen Antikorper eine ausreichende klinische Wirksamkeit auf [2].

Als antivirale Substanzen werden in Therapieempfehlungen neben RDV Nirmatrelvir/Ritonavir
und Molnupiravir genannt [2]. Zu berticksichtigen ist allerdings, dass Molnupiravir von der
EMA nicht zugelassen ist und Nirmatrelvir/Ritonavir ausschlieBlich fiir die Behandlung
Erwachsener zugelassen ist. Der Einsatz bei Kindern und Jugendlichen soll nur im Rahmen
eines individuellen Heilversuchs stattfinden [20]. RDV wird in der Frithphase von COVID-19
bei Patienten mit Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19-Verlauf, die noch keine
Sauerstoffsupplementation bendtigen, empfohlen, und bei Patienten mit Low-Flow-
Sauerstoftbedarf [2]. Laut der gemeinsamen Stellungnahme der fithrenden Fachgesellschaften
zur Klinik, Diagnostik und Therapie von Kindern mit COVID-19 kann bei ungeimpften
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Kindern und Jugendlichen oder bei Risikopatienten mit potenziell schlechtem Impfansprechen
in einer frithen Infektionsphase (<5-7 Tage Symptome) eine Therapie mit neutralisierenden
monoklonalen Antikérpern oder eine Therapie mit RDV {iiber 3 Tage erwogen werden. Die
moglichst frithzeitige Therapie mit RDV kann auch bei Kindern <12 Jahren bzw. mit einem
Korpergewicht <40 kg mit dem klinischen Bild oder Risiken fiir einen schwerwiegenden
Verlauf iiber 5 Tage (ohne Sauerstoffbedarf: iiber 3 Tage) (unter Abwigung des Nutzen-
/Risikoverhéltnisses) erwogen werden. Ebenso kann bei Risikopatienten eine 3-tigige Gabe
erfolgen, falls keine neutralisierenden monoklonalen Antikdrper zur Verfligung stehen [20].

Sobald hyperinflammatorische Prozesse in Gang gesetzt wurden, werden diese allein durch die
Reduktion der Viruslast und Elimination des Virus nicht mehr relevant beeinflusst, so dass in
dieser Phase zunehmend Therapieansitze im Vordergrund stehen, die auf die Verhinderung von
immunologischen Komplikationen oder auf eine Immunmodulation abzielen [23].
Entsprechend sollen alle Patienten mit mindestens Low-Flow-Sauerstoffbedarf oder
schwererem Erkrankungsverlauf Dexamethason erhalten [2]. Auch bei Kindern und
Jugendlichen soll im Falle eines PIMS/MIS-C eine direkte immunmodulatorische, respektive
antiinflammatorische und antikoagulatorische Therapie erfolgen [20].

RDV war bis anhin fiir die Behandlung der COVID-19 bei Erwachsenen und pidiatrischen
Patienten (im Alter von mindestens 4 Wochen und mit einem Korpergewicht von mindestens
3 kg) mit einer Pneumonie, die eine zusdtzliche Sauerstoffzufuhr erfordert (Low- oder High-
Flow-Sauerstofftherapie oder eine andere nicht-invasive Beatmung zu Therapiebeginn), und
fiir Erwachsene und pédiatrische Patienten (mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg),
die keine zusitzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhohtes Risiko haben, einen
schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln, zugelassen [30]. Dabei sollte der Einsatz
antiviraler Therapien wie RDV optimalerweise in der Frithphase der Erkrankung erfolgen, um
durch die Reduktion der Viruslast nicht nur die Akutsymptomatik zu lindern und die
Erkrankungsdauer zu verkiirzen, sondern auch eine systemische inflammatorische Reaktion mit
Alveolarschaden und klinische Progression zu verhindern [2, 23]. Entsprechend wird der
Therapiestart moglichst innerhalb der ersten sieben Tage nach Symptombeginn empfohlen [2].
Die antivirale Aktivitit von RDV wurde in vitro gegen alle bisher identifizierten
Hauptvarianten von SARS-CoV-2 bestitigt, einschlieBlich Alpha, Beta, Gamma, Delta und
Epsilon, und auch die Omikron-Variante (einschlieBlich die Omikron-Subvarianten BA.2.86
und XBB.1.9.2) weist gegeniiber der antiviralen Aktivitit von RDV keine Verringerung der
Empfindlichkeit auf [30].

Der GroBteil der COVID-19-Fille ist von milder bis moderater Ausprigung und bedarf
entsprechend keiner spezifischen Therapie, insbesondere auch bei Kindern und Jugendlichen
[20]. Es kann aber auch bei Kindern und Jugendlichen zu schweren Verldufen kommen und in
der Omikron-Welle wurden besonders in der Altersgruppe unter vier Jahren etwas mehr Félle
als in den vorangegangenen Wellen mit der Alpha- und der Delta-Variante stationar behandelt.

Die klinische Progression zu einer schweren oder kritischen COVID-19 ist mit einer deutlich
erhohten Morbiditdt und Mortalitdt verbunden und entsprechend therapiebediirftig. So kommt
es in der, einer viralen SARS-CoV-2-Pneumonie entsprechenden, pulmonalen zweiten Phase
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etwa sieben bis zehn Tage nach Symptombeginn zu einer klinischen Verschlechterung mit
hohem Fieber und Hypoxdmie sowie zum Auftreten und der fortschreitenden Entwicklung
Pneumonie-dhnlicher Symptome, grippedhnlicher Symptome (Myalgien, Arthralgien,
Cephalgien, Palpitationen, Kreislaufbeschwerden und Diarrhoe), respiratorischer Symptome
(Husten mit oder ohne Auswurf, Brustschmerzen beim Atmen oder Husten) sowie speziell bei
dlteren Patienten auch neurologischer Symptome (Desorientiertheit) [21, 22, 24-26].

Entwickelt sich im Rahmen der mit COVID-19-assoziierten Pneumonie eine akute
hypoxdmische respiratorische Insuffizienz, wird, wie bereits ausgefiihrt, ein Therapieversuch
mit High-Flow-Sauerstofftherapie oder einer anderen nicht-invasiven Beatmung empfohlen.
Die Indikation zur Aufnahme auf die Intensivstation ist im Regelfall eine Dyspnoe mit erhdhter
Atemfrequenz (>25-30 Atemziige/min), wobei ein Abfall der sO2 mit Hypoxédmie (SpO2<90%)
im Vordergrund steht [2].

Zusammengefasst leiden Patienten mit einer COVID-19-assoziierten Pneumonie an einer
Vielzahl belastender Symptome [2, 3], die mit Fortschreiten der Erkrankung an Art und
Schwere bis hin zur Notwendigkeit intensivmedizinischer Betreuung und (nicht-)invasiver
Beatmung weiter zunehmen konnen. Zudem verschlechtert sich mit fortschreitender
Krankheitsprogression nicht nur die Prognose fiir den Patienten erheblich, sondern es steigt
auch das Risiko fiir Multiorgan-Langzeitfolgen. Aktuell wird auch davon ausgegangen, dass
neben Langzeitfolgen wund moglicherweise bleibenden Beeintrachtigungen von
intensivpflichtigen und beatmungsbediirftigen Patienten selbst bei einem leichten
Krankheitsverlauf einer SARS-CoV-2-Infektion eine Vielzahl unterschiedlicher mittel- und
langfristige Folgeschdden moglich sind [2]. Die Langzeitfolgen von COVID-19 sind derzeit
noch nicht vollig geklart, allerdings zeigen Nachuntersuchungen, dass Erkrankte auch Wochen
oder Monate nach ihrer Infektion noch Symptome aufweisen oder neue Symptome entwickeln
konnen (Long-COVID, respektive Post-COVID-Syndrom) [3].

Aufgrund der raschen weltweiten Ausbreitung von SARS-CoV-2 mit teils gravierenden
Auswirkungen auf Morbiditdt und Mortalitdt besteht auch weiterhin ein hoher Bedarf an
wirksamen Therapien, um ein Fortschreiten von COVID-19 zu einem schweren und/oder
kritischen Verlauf zu verhindern. Dies betrifft insbesondere antivirale Therapien, die durch die
Reduktion der Viruslast nicht nur darauf abzielen, die Akutsymptomatik zu lindern, sondern
auch zur Verhinderung einer systemischen (hyper-)inflammatorischen Reaktion und
insbesondere  eines  Alveolarschadens  mit  konsekutiver = Einschrdnkung  der
Sauerstoffversorgung beitragen [23]. Aufgrund der pathophysiologischen Dynamik von akuten
Atemwegsinfektionen, bei denen der Virusvermehrung die groffite Bedeutung in den ersten
Tagen nach der Infektion beigemessen wird, werden antivirale Substanzen in der frithen Phase
von COVID-19 empfohlen [2, 20, 21].

Therapeutischer Bedarf

Das wichtigste Therapieziel im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet besteht darin, die Dauer
der SARS-CoV-2-Infektion und damit die Dauer der Symptome zu verkiirzen und somit eine
moglichst schnelle und vollstdndige Genesung der Patienten herbeizufiihren. Gleichzeitig
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sollen das oftmals rasche Fortschreiten der Erkrankung und schwere Verlaufsformen, die mit
schwerer Symptomatik, erhdhter Mortalitit und zudem potenziell schweren Langzeitfolgen
(Long-COVID, respektive Post-COVID-Syndrom/PIMS, respektive MIS-C) einhergehen
konnen, moglichst verhindert werden. RDV ist bislang fiir die Behandlung der COVID-19 bei
Erwachsenen und pédiatrischen Patienten (im Alter von mindestens 4 Wochen und mit einem
Korpergewicht von mindestens 3 kg) mit einer Pneumonie, die eine zusétzliche
Sauerstoffzufuhr erfordert (Low- oder High-Flow-Sauerstofftherapie oder eine andere nicht-
invasive Beatmung zu Therapiebeginn), zugelassen. Des Weiteren besteht eine Zulassung fiir
Erwachsene und pédiatrische Patienten (mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg), die
keine zusitzliche Sauerstoffzufuhr benétigen und ein erhohtes Risiko haben, einen schweren
COVID-19-Verlauf zu entwickeln. Als direkt antiviral wirksame Substanz verhindert RDV die
Replikation des Virus und infolgedessen die ursdchlich durch das Virus ausgeloste
Symptomatik und konsekutiv die systemische Hyperinflammation und deren klinische
Manifestationen. Bei Patienten, die keine zusitzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein
erhohtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln, reduziert RDV die
Hospitalisierungsrate und auch Arztbesuche werden vermieden, womit RDV nicht nur zur
raschen Genesung der Erkrankten beitrdgt, sondern auch zur Entlastung des
Gesundheitssystems. In den jeweiligen Nutzenbewertungsverfahren wurde vom G-BA im
Vergleich zur zVT Therapie nach drztlicher Mallgabe ein Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen fiir RDV vergeben [31, 32]. In den Nutzenbewertungsverfahren im Rahmen der
Zulassungserweiterungen fiir pddiatrische Patienten (im Alter von mindestens 4 Wochen bis
unter 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens 3 kg bis unter 40 kg) mit einer
Pneumonie, die eine zusdtzliche Sauerstoffzufuhr erfordert (Low- oder High-Flow-
Sauerstofftherapie oder eine andere nicht-invasive Beatmung zu Therapiebeginn), und fiir
padiatrische Patienten (im Alter bis unter 18 Jahren und mit einem Korpergewicht von
mindestens 40 kg), die keine zusitzliche Sauerstoffzufuhr benétigen und ein erhdhtes Risiko
haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln, gilt der Zusatznutzen als nicht
belegt [33, 34].

Die im vorliegenden Dossier relevante Zulassungserweiterung von RDV bezieht sich auf
padiatrische Patienten (im Alter von mindestens 4 Wochen und mit einem Korpergewicht von
mindestens 3 kg bis unter 40 kg), die keine zusitzliche Sauerstoffzufuhr benétigen und ein
erhohtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln. In den
Therapieempfehlungen der Fachgruppe COVRIIN am Robert Koch-Institut (RKI) zur
antiviralen Therapie in der Frithphase einer SARS-CoV-2-Infektion bei Patienten mit
Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 (bei asymptomatischen Patienten
oder Patienten mit milder COVID-19) wird RDV als Virostatikum der ersten Wahl genannt
[35]. Auch in der Stellungnahme der DGPI, API, DGKJ, DGPK, GPOH, GKJR, GPP und
STAKOB zur Klinik, Diagnostik und Therapie von Kindern mit COVID-19 finden sich
Empfehlungen zum Einsatz von RDV. So kann bei ungeimpften Kindern und Jugendlichen
oder bei Risikopatienten mit potenziell schlechtem Impfansprechen in einer frithen
Infektionsphase (<5-7 Tage Symptome) eine Therapie mit RDV iiber 3 Tage erwogen werden
[20].
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Fiir Kinder <12 Jahren, respektive unter einem Korpergewicht von 40 kg, die keine zusétzliche
Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhohtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf
zu entwickeln, gibt es derzeit keine zugelassene und verfiigbare Therapie fiir COVID-19. RDV
kann nun bei einer weiteren pédiatrischen Population in einer fritheren Phase der Erkrankung
als Therapieoption eingesetzt werden und bei diesen Patienten das Fortschreiten von
COVID-19 effektiv verhindern. Die antivirale Aktivitdit von RDV ist auch gegeniiber der
Omikron-Variante und deren Sublinien sowie in Anbetracht des Wirkmechanismus
perspektivisch auch gegeniiber weiteren Varianten nicht verringert [30].

Zusammengefasst deckt die Zulassungserweiterung von RDV einen erheblichen medizinischen
Bedarf und stellt eine deutliche Verbesserung der noch immer deutlich limitierten, respektive
fiir padiatrische Patienten im Alter von mindestens 4 Wochen und mit einem Korpergewicht
von mindestens 3 kg bis unter 40 kg nicht vorhandenen therapeutischen Optionen fiir die hier
relevante Patientenpopulation dar.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Evkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schditzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Das RKI als Bundesinstitut im Geschiftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit ist im
Rahmen des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) beauftragt, die ihm iibermittelten Daten
meldepflichtiger Erkrankungen zu sammeln und unter infektionsepidemiologischen
Gesichtspunkten auszuwerten. Dem Gesundheitsamt wird gemdll § 6 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1
Buchstabe t des IfSG der Krankheitsverdacht, die Erkrankung sowie der Tod in Bezug auf
COVID-19 sowie gemill § 7 Abs. 1 Nr. 44a IfSG der direkte oder indirekte Nachweis von
SARS-CoV-2, soweit er auf eine akute Infektion hinweist, namentlich gemeldet [36].
COVID-19-Meldungen, die der Falldefinition des RKI entsprechen, werden an das RKI
weitergeleitet. Ein COVID-19-Fall ist dabei definiert als ein klinisches Bild von COVID-19
mit epidemiologischer oder labordiagnostischer Bestdtigung oder als labordiagnostisch
nachgewiesene Infektion bei nicht erfiilltem oder nicht bekanntem klinischem Bild. In
Veroftentlichungen des RKI, die nicht nach Falldefinitionskategorien differenzieren, werden
nur klinisch-epidemiologisch oder -labordiagnostisch bestétigte Erkrankungen sowie Fille
labordiagnostisch nachgewiesener Infektionen gezdhlt [36]. Aufgrund der im Laufe der
Pandemie gednderten Vorgaben, beispielweise hinsichtlich der Entisolierung und insbesondere
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auch der Aufhebung der Testpflicht an Schulen und Kindertagesstitten, aber auch der
mittlerweile weitgehend gelockerten Reiserestriktionen in Bezug auf Testvorgaben, ist davon
auszugehen, dass maximal in den Situationen, in denen ein Nukleinsdure-Nachweis notwendig
ist, dieser auch tatsdchlich durchgefiihrt wird. Das fiihrt dazu, dass die vom RKI berichteten
Daten naturgemifl eine deutliche Unterschitzung in nicht bekanntem Ausmall darstellen.
Erschwerend kommt hinzu, dass die Anzahl der gemeldeten COVID-19-Félle von weiteren
Faktoren wie der Aus-, respektive Uberlastung der zustindigen Melde- und
Gesundheitsbehorden sowie auch der Verfiigbarkeit von (insbesondere auch kostenlosen)
Testmoglichkeiten deutlich beeinflusst wird. Des Weiteren werden naturgeméf auch die
asymptomatischen Infektionen nicht erfasst und fithren weiterhin zu einer deutlichen
Unterschétzung der Infektionszahlen. Insbesondere in der hier relevanten Population der Kinder
und Jugendlichen verlauft COVID-19 nach bisherigen Erkenntnissen meist mild und
selbstlimitierend, hinzu kommt eine Anzahl an asymptomatischen Infektionen [20]. Es muss
daher von einer deutlichen Untererfassung der tatsdchlichen Infektionszahlen bei Kindern und
Jugendlichen ausgegangen werden.

Zur Beschreibung der Prévalenz und Inzidenz in Deutschland wurden in den bisherigen
Verfahren zu RDV primir die Angaben des RKI (Tages- und Wochenberichte) herangezogen.
Auf dieser Basis war es Annahmen-basiert grundsitzlich mdglich, eine Patientenzahl in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) rechnerisch abzuschitzen und
den Pandemie-immanenten Unsicherheiten iiber eine Spanne Rechnung zu tragen [37, 38].
Zwischenzeitlich ist davon auszugehen, dass die Unsicherheiten bei den zu treffenden
Annahmen so ausgeprégt sind, dass jeder Versuch einer Schitzung grundsitzlich in Frage zu
stellen ist. Einen Faktor im Hinblick auf diese Unsicherheiten stellen die verschiedenen
Virusvarianten dar, die sich hinsichtlich ihrer Pathogenitdt, aber auch hinsichtlich ihrer
Infektiositdt und Virulenz unterscheiden, so dass die Art der Variante damit einen
malgeblichen Einfluss auch auf die Entwicklung der Patientenzahlen hat. Eine Voraussage der
zukiinftigen Varianten, respektive des Profils zukiinftiger Varianten ist jedoch unmdglich.
Insbesondere Mutationen des Spike-Proteins konnen sich auf die Wirksamkeit der impf-
induzierten Immunantwort auswirken und die Replikationsfahigkeit und Virusinfektiositét
beeinflussen. Zufillige genetische Variationen im Spike-Gen konnen die Virustransmission
positiv  (Immun-Escape, Infektiositit — kann zu einer erhohten Zahl schwererer
Krankheitsverldufe fiihren) oder negativ (beispielsweise reduzierte Trimer-Stabilitét)
beeinflussen. Bei dieser Evolution des Spike-Proteins handelt es sich um einen dynamischen
Prozess, bei dem letztendlich die Virustransmissibilitdt den bestimmenden Selektionsfaktor
darstellt. Demgemil3 ldsst sich auch das Risiko fiir die kiinftige Entstehung neuer,
besorgniserregender Spike-Varianten nicht prizise quantifizieren [1]. Generell wird davon
ausgegangen, dass eine hohe Zahl an Infektionen (bei Menschen und Tieren) die
Wahrscheinlichkeit fiir die Entstehung neuartiger Varianten, respektive Rekombinanten erhoht,
begiinstigt durch chronisch-persistierende Infektionen (beispielsweise in immundefizienten
Wirten). Ubertragung und Virulenz sind fiir SARS-CoV-2 entkoppelt, denn die Transmission
erfolgt lange bevor schwere oder todliche Folgen auftreten. Dementsprechend lésst sich auch
nicht mit Gewissheit vorhersagen, ob zukiinftige Varianten mehr oder weniger virulent sein
werden als die derzeit vorherrschenden Omikron-Varianten [1].
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In Anbetracht der Unsicherheiten der jeweiligen Anndherungen an die Ermittlung der
Zielpopulation stellen die Zahlen grundsétzlich eine Momentautnahme dar und knnen sowohl
eine deutliche Uberschitzung als auch eine deutliche Unterschitzung darstellen.

Die Anzahl der gemeldeten COVID-19-Fille in den Meldewochen (MW) 19 und 20 in
Deutschland aufgeschliisselt nach Altersgruppen kann der folgenden Tabelle entnommen
werden.

Tabelle 3-3: Gemeldete COVID-19-Fille in Deutschland (MW 19&20 2025)

Meldewoche (2025) 0-Jihrige 0-11 Jahrige 12-17 Jéhrige
MWI19 17 25 5

MW20 19 47 18

Quelle: [39]

MW=Meldewoche

Den Wochenberichten des RKI zu akuten respiratorischen Erkrankungen (ARE) ist zu
entnehmen, dass COVID-19-Diagnosen derzeit nur vereinzelt bei Patienten mit schweren
akuten respiratorischen Infektionen generell und im speziellen in der hier relevanten
Patientenpopulation vergeben werden (Wochenberichte): In der 13. Kalenderwoche 2025 nur
vereinzelt bei Patienten mit schweren akuten respiratorischen Infektionen im Alter von zwei
bis vier Jahren sowie ab 35 Jahren. Von den zur MW13 an das RKI iibermittelten COVID-19-
Féllen wurde bei 35% angegeben, dass die Patienten hospitalisiert wurden (Stand:
1. April 2025). Angaben dazu, wie viele dieser Patienten der hier zu bewertenden Zielgruppen
entsprechen, liegen nicht vor. Auch kann dem Bericht nicht entnommen werden, bei wie vielen
dieser Patienten ein erhohtes Risiko vorliegt, einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln
[40].

Basierend auf dem Infektionsradar betrdgt die Hospitalisierungsrate aktuell iiber alle
Altersgruppen hinweg 0,2 pro 100.000 Einwohner und ist weiterhin sinkend (Stand:
14. April 2025). In der Altersgruppe 0-4 Jahre liegt die Zahl der Hospitalisierungen mit
COVID-19 aktuell bei 0,2 je 100.000 Einwohner. In den anderen Altersgruppen wurden keine
Hospitalisierungen verzeichnet. Diese Werte blieben iiber die letzten vier Wochen stabil [41].
Getrennte Angaben zur Hospitalisierung der hier relevanten péadiatrischen Population liegen
nicht vor.

Im Hinblick auf die Hospitalisierung ist zu beriicksichtigen, dass davon ausgegangen wird, dass
ein ladngerfristiger Schutz gegen schwere COVID-19-Verldufe durch eine Basisimmunitit
erreicht werden kann. Eine Basisimmunisierung besteht laut aktueller STIKO-Empfehlung aus
drei SARS-CoV-2-Antigenkontakten — davon sollte mindestens ein Kontakt durch eine
Impfung erfolgen. Fiir Kinder und Jugendliche im Alter von sechs Monaten bis 17 Jahren mit
einer Grunderkrankung, die mit einem erhohten Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf
einhergeht, wird erginzend zur Basisimmunitit eine jdhrliche Auffrischungsimpfung
empfohlen. Dies gilt auch fiir Familienangehorige und enge Kontaktpersonen von Personen,
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bei denen nach einer COVID-19-Impfung keine schiitzende Immunantwort zu erwarten ist. Fiir
den seltenen Fall, dass Kinder und Jugendliche mit erhdhtem Risiko noch keine sogenannte
Basisimmunitét aufbauen konnten, sollen die dafiir fehlenden Kontakte durch die COVID-19-
Impfung nachgeholt werden®. Fiir gesunde Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren empfichlt
die STIKO derzeit keine COVID-19-Impfung (Basisimmunitit oder Auffrischungsimpfung).
Dies liegt unter anderem daran, dass iiberwiegend milde oder asymptomatische
Krankheitsverldufe (inkl. potenzieller Langzeitfolgen) bei gesunden Kindern und Jugendlichen
unter der Omikron-Variante beobachtet wurden. Da die COVID-19-Impfung aber vor allem
schwere Infektionen und Hospitalisierungen verhindern kann, profitieren gesunde Kinder und
Jugendliche von der COVID-19-Impfung insgesamt nur wenig [11]. Zusammenfassend kommt
es aktuell zu vorwiegend milden Verldufen und insgesamt geringen Hospitalisierungsraten bei
Kindern und Jugendlichen.

Es wird aktuell davon ausgegangen, dass grundsitzlich auch bei den Risikogruppen fiir einen
schweren Verlauf ein ausreichender Impfschutz vorhanden ist und nur ein geringer Prozentsatz
hospitalisiert werden muss. Dies spiegelt sich auch in einer deutschlandweiten Erhebung
zwischen Mérz 2020 und November 2022 zu insgesamt 7.375 hospitalisierten Kindern und
Jugendlichen mit laborbestitigter SARS-CoV-2-Infektion wider. Erfasst wurden
demografische Daten, Vorerkrankungen, Aufnahmegriinde, klinische Verldaufe einschlieB3lich
Intensivpflichtigkeit sowie Komplikationen. Das mediane Alter der Patienten lag bei einem
Jahr, 42% waren Kleinkinder unter einem Jahr. Nur bei 27% der hospitalisierten Kinder und
Jugendlichen wurden relevante Risikofaktoren identifiziert, darunter am hiufigsten Adipositas,
neurologische oder neuromuskuldre Erkrankungen, Friihgeburtlichkeit sowie chronische
Atemwegs-, Herz-Kreislauf- oder Magen-Darm-Erkrankungen [42]. Zu beriicksichtigen ist,
dass es sich bei allen Angaben, wie ausgefiihrt, nur um eine Momentaufnahme handelt und
keine gesicherte Aussage zur weiteren Entwicklung dieser Zahlen gemacht werden kann.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschditzung der Zielpopulation fiihren.

° Das ist insbesondere fiir Kleinkinder ab 6 Monaten relevant, die rechtzeitig gegen COVID-19 geimpft werden sollten. Denn
fiir Sduglinge und Kinder, die seit Mitte 2022 auf die Welt kamen oder zukiinftig geboren werden, ist anzunehmen, dass sie
weniger Kontakte mit SARS-CoV-2 hatten bzw. haben werden als die davor geborenen Kinder [11].
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Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (Wwww.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zbAM) der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

RDV la’b la,b

a: Jahreszeitraum: 1. Januar 2024-31. Dezember 2024 [43].
b: Hospitalisierungsrate: 0,2 Patienten pro 100.000 Einwohner [41]
GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, RDV=Remdesivir, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre Angaben, wenn méglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen itiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
$ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Die Zielpopulation fiir RDV im vorliegenden Dossier umfasst padiatrische Patienten (im Alter
von mindestens 4 Wochen und mit einem Korpergewicht von mindestens 3 kg bis unter 40 kg),
die ein erhohtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln.

Aufgrund der bereits beschriebenen Unsicherheiten konnen aktuell im Rahmen der COVID-19-
Ausbreitung auf Basis der Neuinfektionen mit SARS-CoV-2 weder belastbare Aussagen zur
Zielpopulation noch zu deren kiinftiger Entwicklung getroffen werden. Ungeachtet dessen wird
ein Versuch unternommen, eine Anndherung an die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
zu errechnen. Hierfiir wurde die Anzahl der SARS-CoV-2-Infektionen in der Altersgruppe der
0-17-Jahrigen bei RKI abgefragt [39].

Die hier relevante Patientenpopulation umfasst Kinder im Alter von mindestens 4 Wochen und
mit einem Korpergewicht von mindestens 3 kg bis unter 40 kg. Es wird von den
durchschnittlichen KorpermaBlen eines Patienten gemél des Angaben des Statistischen
Bundesamtes in Abhingigkeit des Alters ausgegangen, nach denen ein durchschnittliches
Korpergewicht von 42,1 kg ab einem Alter von 11 Jahren anzusetzen ist [44]. Daher wird fiir
die folgende Berechnung davon ausgegangen, dass die hier relevante Patientenpopulation
Kinder im Alter von 0 bis einschlieBlich 11 Jahren umfasst. Im Jahr 2024 wurden dem RKI in
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dieser Altersgruppe von 0 bis einschlieBlich 11 Jahren 15.151 Covid-19-Fille gemeldet ([43],
Stand: 22. Mai 2025).

RDV darf nur in klinischen Einrichtungen angewendet werden, in denen die Patienten
engmaschig liberwacht werden konnen. Ambulant mit RDV behandelte Patienten sollten geméaf
lokaler medizinischer Praxis iiberwacht werden. Die Anwendung sollte unter Bedingungen
erfolgen, unter denen die Behandlung von schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich Anaphylaxie, moglich ist [30]. Ungeachtet der durch die arzneimittelrechtliche
Zulassung nicht ausgeschlossenen Moglichkeit einer ambulanten Therapie wird davon
ausgegangen, dass RDV im deutschen Versorgungskontext nach wie vor ausschlieBlich in
Kliniken (teil-)stationdr eingesetzt werden wird. Aufgrund der Behandlungsdauer von drei
Tagen mit der Notwendigkeit medizinischer Uberwachung wird unter vorgegebenen
Bedingungen vorrangig von einer stationdren Therapie ausgegangen. Angaben zu
Hospitalisierungen  aufgrund  von = COVID-19-Erkrankungen  finden sich im
ARE-Wochenbericht sowie dem Infektionsradar des Bundes. Der ARE-Wochenbericht geht fiir
die 13. Meldewoche 2025 von einer Hospitalisierungsrate von 35% iiber alle Altersgruppen
hinweg aus ([40], Seite 11). Das Infektionsradar des Bundes (Stand: 14. April 2025) gibt in der
Altersgruppe von 0 bis 4 Jahren an, dass 0,2 pro 100.000 Einwohner hospitalisiert wurden, in
der Altersgruppe von 5 bis 14 Jahren gab es keine Hospitalisierungen ([41], Seite 3). Basierend
auf der Hospitalisierungsrate von 0,2 pro 100.000 Einwohner wird aktuell weniger als
1 padiatrischer Patient (0,02) mit einem Korpergewicht von mindestens 3 kg bis unter 40 kg
stationdr behandelt. Allerdings handelt es sich, wie bereits ausgefiihrt, lediglich um eine
Anndherung an die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation. Eine valide Einschitzung, wie
sich SARS-CoV-2 weiter entwickelt und welche Virusvarianten zukiinftig vorherrschen
werden, ist derzeit nicht moglich. Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation kann sich
folglich in Abhidngigkeit von Virulenz und Infektiositdt zukiinftiger Varianten sowie der
Wirksamkeit der impfinduzierten Immunantwort radikal &ndern. Da zudem speziell Kinder
unter einem Jahr ein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf haben, wird konservativ
weiterhin davon ausgegangen, dass die hier relevante Patientenpopulation einen Patienten
umfasst. Es kann sich bei dieser Annahme sowohl um eine Uber- als auch eine Unterschitzung
handeln. Aus Griinden der Vollstindigkeit werden nachfolgend die Annahmen dargelegt, auf
deren Grundlage eine weitere Eingrenzung der Zielpopulation theoretisch moglich wire.
Aufgrund der bestehenden Unsicherheiten hinsichtlich dieser Annahmen wird jedoch weiterhin
konservativ davon ausgegangen, dass die hier relevante Patientenpopulation einen Patienten
umfasst.

Angaben dazu, wie hoch der Anteil der Patienten ist, der in der relevanten Population (im Alter
von mindestens 4 Wochen und mit einem Korpergewicht von mindestens 3 kg bis unter 40 kg)
ein erhohtes Risiko hat, wurden einer deutschlandweiten Erhebung im Zeitraum zwischen
Mairz 2020 und November 2022 zu insgesamt 7.375 hospitalisierten Kindern und Jugendlichen
mit laborbestitigter SARS-CoV-2-Infektion entnommen. Ziel war es, klinische
Charakteristiken, Risikofaktoren fiir schwere Verldufe und die Haufigkeit schwerer
Erkrankungen zu untersuchen. Das mediane Alter der Patienten lag bei einem Jahr, 42% waren
Kleinkinder unter einem Jahr. Bei 27% der hospitalisierten Kinder und Jugendlichen wurden
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relevante Risikofaktoren identifiziert, darunter am haufigsten Adipositas, neurologische oder
neuromuskuldre Erkrankungen, Frithgeburtlichkeit sowie chronische Atemwegs-, Herz-
Kreislauf- oder Magen-Darm-Erkrankungen ([42], Seite 4). Konservativ wird weiterhin von
einem Patienten ausgegangen.

Legt man 74.257.000 Biirger in Deutschland, die im Jahr 2023 (Stand: August 2024) gesetzlich
krankenversichert waren [45] und eine Bevolkerungszahl von 84.746.132 Biirgern in
Deutschland im Jahr 2024 zugrunde [46], ergibt sich ein Anteil von ca. 87,6% der Biirger, die
gesetzlich krankenversichert waren.

Es wird von einer theoretischen Zielpopulation fiir RDV von einem Patienten — an dieser Stelle
sei nochmals betont, dass alle Annahmen und die jeweiligen Anndherungen an die
Zielpopulation (siehe Tabelle 3-5) mit erheblichen Unsicherheiten behaftet sind, die bereits
beschrieben wurden — ausgegangen.

Tabelle 3-5: GKV-Patienten in der Zielpopulation fiir RDV
Geschitzte Zielpopulation (1. Januar 2024-31. Dezember 2024)

Piadiatrische Patienten (im Alter von >4 Wochen und mit einem Korpergewicht von >3 kg bis <40 kg), die
keine zusétzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhdhtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-
Verlauf zu entwickeln

e Pidiatrische Patienten (im Alter von >4 Wochen und mit einem 15.151
Korpergewicht von mindestens 3 kg bis unter 40 kg) mit COVID-19*
e  Hospitalisierte Patienten mit COVID-19 (0,2/100.000)" 1
e Davon anteilig Patienten mit Risikofaktoren (27%)° 1
e Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (87,6%) 1
a: [43]
b: [41], Seite 3
c: [42], Seite 4

COVID-19=Coronavirus-Krankheit 2019, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, RDV=Remdesivir

In Anbetracht der Unsicherheiten der jeweiligen Anndherungen an die Ermittlung der
Zielpopulation stellen die Zahlen grundsétzlich eine Momentaufnahme dar und kénnen sowohl
eine Uberschitzung als auch eine Unterschitzung darstellen. Dies gilt sowohl fiir die Anzahl
der COVID-19-Neuinfektionen als auch im Hinblick auf die Hospitalisierungsrate, welche sich
je nach aktuellem Infektionsgeschehen entsprechend dndern.

Eine Einordnung zu Patientenzahlen aus fritheren Beschliissen ist nicht mdglich, da es im
vorliegenden Anwendungsgebiet bislang keine weiteren Nutzenbewertungen von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V gibt.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Insgesamt hat sich die epidemiologische Situation von COVID-19 mittlerweile stark veréndert.
SARS-CoV-2 ist von der pandemischen in die endemische Phase iibergegangen, was bedeutet,
dass das Virus weiterhin in der Bevolkerung zirkuliert [15].

Die aktuell dominierenden Omikron-Varianten sowie die hohe Immunitét durch Impfungen und
Infektionen in der Bevolkerung haben dazu gefiihrt, dass heute deutlich weniger schwere
Verldufe und Langzeitfolgen (wie Long-/Post-Covid) auftreten als noch vor 2 Jahren [15].

Einerseits werden bei gesunden Kindern und Jugendlichen unter der aktuell dominierenden
Omikron-Variante iiberwiegend milde oder asymptomatische Krankheitsverlaufe (inkl.
potenzieller Langzeitfolgen) berichtet und andererseits kann davon ausgegangen werden, dass
Kinder und Jugendliche mit einem bekannten Risiko fiir einen schweren Verlauf iiber eine
Basisimmunitit verfiigen und auch die jahrlichen Auffrischungen der Impfung erfolgen. Daher
wird aktuell weiterhin von sehr niedrigen Neuinfektionszahlen in der hier relevanten
Teilpopulation ausgegangen. Dennoch konnen auch in Zukunft weitere, eventuell wieder
virulentere Varianten von SARS-CoV-2 auftreten, Prognosen hierzu sind jedoch nicht mdglich.

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation — Entwicklung iiber die
ndchsten fiinf Jahre

Jahr Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation pro Jahr (2025-2029)

Pédiatrische Patienten (im Alter von mindestens 4 Wochen und mit einem Koérpergewicht von
mindestens 3 kg bis unter 40 kg), die keine zusitzliche Sauerstoffzufuhr benétigen und ein erhohtes
Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln

2025 1
2026 1
2027 1
2028 1
2029 1

COVID-19=Coronavirus-Krankheit 2019, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zbAM)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf} des Anzahl der

(zbAM) mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Zusatznutzen der GKV

Nicht zutreffend.

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Fiir RDV wird in der hier relevanten Zielpopulation aus formalen Griinden kein Zusatznutzen
beansprucht: Zwar ist von einem klinischen Zusatznutzen auszugehen, allerdings liegen keine
nutzenbewertungsrelevanten Daten vor.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiigbhar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, FEin- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitdt und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siche
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Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Angaben zur Erkrankung und Epidemiologie der COVID-19 in Deutschland basieren im
Wesentlichen auf den Veroffentlichungen des RKI zur COVID-19 in Deutschland. Zu
beriicksichtigen ist, dass es aufgrund der Dynamik der derzeitigen Lage zu kontinuierlichen
Aktualisierungen der herangezogenen Informationsquellen (RKI, STAKOB, etc.) kommt.
Folglich kann es zum Zeitpunkt der Bewertung bereits wieder aktuellere, respektive zusétzliche
Informationen geben. Die dargelegten Angaben zur COVID-19 wurden so aktuell wie moglich
gehalten. Dariiber hinaus wurde ausgewdhlte Literatur beriicksichtigt.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieBt auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckméBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmédBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdpflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mégliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfiigen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fdllen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zbAM und zVT)

Bezeichnung | Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie | Population bzw. modus Behandlungen | dauer je tage pro
(zbAM, zVT) | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Jahr in Tagen Jahr
(gegebenen- (gegebenen- (gegebenen-
falls Spanne) falls Spanne) | falls Spanne)
RDV Pédiatrische Patienten (im i.v. Infusion 1 3 Tage 3 Tage
Alter von >4 Wochen und iiber 30-
mit einem Kdrpergewicht 120 min

von >3 kg bis <40 kg), die
keine zusitzliche
Sauerstoffzufuhr bendtigen
und ein erhohtes Risiko
haben, einen schweren
COVID-19-Verlauf zu
entwickeln

Pédiatrische Patienten (im Patientenindividuell unterschiedlich
Alter von >4 Wochen und
mit einem Korpergewicht
von >3 kg bis <40 kg), die
keine zusétzliche
Sauerstoffzufuhr benoétigen
und ein erhdhtes Risiko
haben, einen schweren
COVID-19-Verlauf zu

entwickeln

Therapie nach
drztlicher
Malgabe

Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung zwischen den Jahren

Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.

COVID-19=Coronavirus-Krankheit 2019, i.v.=Intravenés, RDV=Remdesivir, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel, zVT=ZweckméaBige
Vergleichstherapie

unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

RDV darf nur in klinischen Einrichtungen angewendet werden, in denen die Patienten
engmaschig tiberwacht werden konnen. Ambulant mit RDV behandelte Patienten sollten geméaf
lokaler medizinischer Praxis iiberwacht werden. Die Anwendung sollte unter Bedingungen
erfolgen, unter denen die Behandlung von schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich Anaphylaxie, moglich ist [1]. Ungeachtet der durch die arzneimittelrechtliche
Zulassung nicht ausgeschlossenen Moglichkeit einer ambulanten Therapie wird davon
ausgegangen, dass RDV im deutschen Versorgungskontext nach wie vor ausschlieBlich in
Kliniken (teil-)stationdr eingesetzt werden wird. Aufgrund der Behandlungsdauer von drei
Tagen mit der Notwendigkeit medizinischer Uberwachung wird unter vorgegebenen
Bedingungen vorrangig von einer stationdren Therapie ausgegangen. Entsprechend ist RDV
weiterhin nur als Klinikprodukt verfligbar, eine Distribution iiber GroBhandel und nicht-
krankenhausversorgende Apotheken erfolgt nicht.

Gemidll Fachinformation steht RDV als Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung in einer Dosierung von 100 mg pro Durchstechflasche a 20 mL zur Verfiigung.
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Die Verabreichung erfolgt als intravendse Infusion iiber einen Zeitraum von 30 bis
120 Minuten. Die Behandlungsdauer betrdgt drei Tage in der Population der pédiatrischen
Patienten (im Alter von mindestens 4 Wochen und mit einem Korpergewicht von mindestens
3 kg bis unter 40 kg), die keine zusétzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhohtes Risiko
haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln [1].

Es wird davon ausgegangen, dass, sollte ein Patient erneut erkranken, er ebenfalls — analog zum
Vorgehen bei einer Neuinfektion — neu erfasst wird. Daher wird zur Berechnung der Kosten
eine RDV-Therapie pro Jahr zugrunde gelegt.

Aktuell kann keine eindeutige Therapieempfehlung fiir COVID-19-Patienten unter einem
Korpergewicht von 40 kg getroffen werden. Fiir die Behandlung von COVID-19 bei
padiatrischen Patienten (mit einem Kdorpergewicht von mindestens 3 kg bis unter 40 kg), die
keine zusitzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhdhtes Risiko haben, einen schweren
COVID-19-Verlauf zu entwickeln, liegt keine zugelassene und verfiigbare antivirale Therapie
Vor.

In Analogie wird die vom G-BA fiir die bisherigen Verfahren zu RDV (Vorgangsnummern
2021-04-01-D-665, 2022-01-15-D-789, 2022-10-15-D-887 und 2022-10-15-D-879) [2-5]
sowie den Verfahren zu Casirivimab/Imdevimab (Vorgangsnummer 2022-04-15-D-810),
Sotrovimab (Vorgangsnummer 2022-05-15-D-817), Nirmatrelvir/Ritonavir (Vorgangsnummer
2022-07-01-D-835) und Tixagevimab/Cilgavimab (Vorgangsnummer 2022-10-15-D-881)
festgelegte zVT Therapie nach drztlicher Malligabe auch fiir das vorliegende Verfahren
herangezogen. Des Weiteren stehen bei der Behandlung von Patienten mit COVID-19 im
vorliegenden Anwendungsgebiet supportive Mafinahmen zur Verfligung.

Da auch Patienten unter RDV-Behandlung unterstiitzende symptomatische Therapien
bekommen konnen, fallen keine zusétzlichen Kosten fiir diese Therapien an.

Zusammenfassend wird davon ausgegangen, dass eine Therapieentscheidung vom Arzt in
Abhingigkeit von der Schwere der Erkrankung und der damit einhergehenden Symptomatik
sowie unter Beriicksichtigung der zu diesem Zeitpunkt aktuellen Behandlungsempfehlungen
und neuesten therapeutischen Erkenntnissen patientenindividuell unterschiedlich getroffen
wird.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdfs der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfSigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung
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von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Jahresverbrauch pro Patient (zbAM und zVT)

Bezeichnung | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
der Population bzw. tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
Therapie Patientengruppe Patient pro (gegebenen- | (gehriuchliches Maf; im Falle
(zbAM, Jahr falls einer nichtmedikamentdsen
zVT) (gegebenen- | Spanne) Behandlung Angabe eines
falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
RDV Pédiatrische Patienten 3 Tage Initialdosis: | Bei 3 kg:
(im Alter von >4 Wochen 5 mg/kg 200 mg
und mit einem i, b
Korpergewicht von >3 kg g;lslfslt e e ]?urchstechﬂaschen)
bis <4O kg), die keine 2,5 mg/kg Bei 39 kg:
zusitzliche 400 mg
Sauerstoffzufuhr (4 Durchstechflaschen)®b*
benétigen und ein
erhohtes Risiko haben,
einen schweren COVID-
19-Verlauf zu entwickeln
Therapie Pédiatrische Patienten Patientenindividuell unterschiedlich
nach (im Alter von >4 Wochen
arztlicher und mit einem
Mafgabe Korpergewicht von >3 kg
bis <40 kg), die keine
zusitzliche
Sauerstoffzufuhr
benotigen und ein
erhohtes Risiko haben,
einen schweren COVID-
19-Verlauf zu entwickeln

a: Die rekonstituierte RDV-Losung kann gekiihlt fiir 48h gelagert werden und kann fiir Patienten mit einem geringen Korpergewicht an
zwei aufeinanderfolgenden Tagen verwendet werden.

b: Theoretisch wire es abhingig vom Korpergewicht moglich die rekonstituierte RDV-Losung fiir mehr als einen Patienten zu
verwenden. Aufgrund von Bedenken zur arzneimitteltechnischen Sicherheit wird bei der vorliegenden Berechnung allerdings von einem
Verwurf ungenutzter RDV-Losung ausgegangen. Zudem wire die patienteniibergreifende Nutzung der rekonstituierten RDV-Losung nur
in den seltenen Fillen der parallelen Behandlung mehrerer betroffener Patienten moglich.

c: Bei einem Korpergewicht von 3 kg werden 15 mg (Initialdosis) an Tag 1 gefolgt von 7,5 mg (Erhaltungsdosis) an den Tagen 2 und 3
bendtigt. Unter der Annahme, dass die rekonstituierte RDV-Losung 48 h gekiihlt gelagert werden kann, werden fiir die dreitdgige
Behandlung 2 Durchstechflaschen benétigt. Bei einem Korpergewicht von 39 kg werden 195 mg (Initialdosis) an Tag 1 gefolgt von
97,5 mg (Erhaltungsdosis) an den Tagen 2 und 3 benétigt. Fiir die dreitédgige Behandlung werden insgesamt 4 Durchstechflaschen
bendtigt [1]

COVID-19=Coronavirus-Krankheit 2019, RDV=Remdesivir, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel, zVT=Zweckmafige
Vergleichstherapie

Angaben zur Berechnung: [6]
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmape, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Die empfohlene Dosierung von RDV fiir padiatrische Patienten mit einem Korpergewicht
>3 kg bis <40 kg, die keine zusétzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhohtes Risiko fiir
einen schweren COVID-19-Verlauf haben, ist eine Initialdosis von 5 mg/kg RDV an Tag 1,
gefolgt von einer Erhaltungsdosis von 2,5 mg/kg RDV einmal tiglich ab Tag 2 {iber einen
Behandlungszeitraum von 3 Tagen.

Bei einem Korpergewicht von 3 kg werden daher 15 mg (5 mg*3 kg) an Tag 1 (Initialdosis)
gefolgt von 7,5 mg (2,5 mg*3 kg) an den Tagen 2 und 3 (Erhaltungsdosis) benétigt. Unter der
Annahme, dass die rekonstituierte RDV-Losung 48 h gekiihlt gelagert werden kann, werden fiir
die dreitidgige Behandlung 2 Durchstechflaschen benétigt. Bei einem Korpergewicht von 39 kg
werden 195 mg (5 mg*39 kg) an Tag 1 (Initialdosis) gefolgt von 97,5 mg (2,5 mg*39 kg) an
den Tagen 2 und 3 (Erhaltungsdosis) benotigt. Fiir die dreitigige Behandlung werden —
angenommen die rekonstituierte RDV-Losung kann 48 h gekiihlt gelagert werden — insgesamt
4 Durchstechflaschen benoétigt [1].

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméafligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-10 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdifsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentosen zweckmdfSigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.
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Tabelle 3-10: Kosten des zbAM und der zVT

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zbAM, zVT) (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro

Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren Vergiitung
aus GKV-Perspektive)

RDV (Veklury, 100 mg 410,55 € (345,00 € zuzgl. 19% MwSt.)
Durchstechflasche)

Therapie nach érztlicher Patientenindividuell unterschiedlich
Mafgabe

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, RDV=Remdesivir, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel, zZVT=ZweckmaBige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Wie beschrieben darf RDV ausschlieBlich in Einrichtungen angewendet werden, in denen die
Patienten liberwacht werden konnen [1]. Ungeachtet der durch die arzneimittelrechtliche
Zulassung nicht ausgeschlossenen Moglichkeit einer ambulanten Therapie wird davon
ausgegangen, dass RDV im deutschen Versorgungskontext nach wie vor ausschlieBlich in
Kliniken (teil-)stationir eingesetzt werden wird. Aufgrund der Behandlungsdauer von drei
Tagen mit der Notwendigkeit medizinischer Uberwachung wird unter vorgegebenen
Bedingungen vorrangig von einer stationidren Therapie ausgegangen.

RDV wird derzeit ausschlieBlich als Klinikprodukt vertrieben und ist fiir die Krankenhduser
iber den Direktbezug erhéltlich. Die zugrundeliegenden Kosten fiir die GKV ergeben sich aus
dem Herstellerabgabepreis (Klinik-Einkaufspreis) zuziiglich der Mehrwertsteuer. Der Klinik-
Einkaufspreis fiir eine Flasche RDV betrdagt 345,00 € (Stand 1. Juni 2025). Zuziiglich
19% Mehrwertsteuer ergeben sich GKV-Kosten von 410,55 €.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berilicksichtigt. Gemal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmdBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
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sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-11: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zbAM und zVT)

Bezeichnung | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
der Therapie | Population zusitzlichen GKV- | zusitzlich zusitzlich
(zbAM, beziehungsweise Leistung notwendigen notwendigen
zVT) Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
je Episode, Zyklus | Leistungen pro
et cetera Patient pro Jahr
RDV Pédiatrische Patienten Keine - -

(im Alter von

>4 Wochen und mit
einem Korpergewicht
von >3 kg bis <40 kg),
die keine zusétzliche
Sauerstoffzufuhr
benétigen und ein
erhohtes Risiko haben,

einen schweren COVID-
19-Verlauf zu
entwickeln
Therapie Pédiatrische Patienten Keine - -
nach (im Alter von
arztlicher >4 Wochen und mit
Mal3gabe einem Korpergewicht

von >3 kg bis <40 kg),
die keine zusétzliche
Sauerstoffzufuhr
benétigen und ein
erhohtes Risiko haben,
einen schweren COVID-
19-Verlauf zu
entwickeln

COVID-19=Coronavirus-Krankheit 2019, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, RDV=Remdesivir, ZbAM=Zu bewertendes
Arzneimittel, zVT=ZweckméBige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemall Dossiervorlage sollen in den Kosten fiir zusétzliche Leistungen nur die Leistungen
aufgefiihrt werden, die zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel (zbAM) und der zVT
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regelhaft unterschiedlich sind. Analog zum Vorgehen des G-BA werden arztliche
Behandlungskosten, &rztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen (z. B.
regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen inkl. Uberwachung der Leber- und
Nierenfunktion sofern klinisch angezeigt) anfallende Kosten, die nicht iiber den Rahmen der
iblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, nicht abgebildet.

Sowohl bei der Behandlung mit RDV als auch unter der zZVT Therapie nach drztlicher Maligabe
werden supportive MaBnahmen begleitend eingesetzt. Entsprechend bestehen bei der
Anwendung keine regelhaften Unterschiede der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher
Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen.

Das zbAM wird zudem fiir die Behandlung einer COVID-19-Infektion im (teil-)stationdren
Bereich von Kliniken eingesetzt, die eine Uberwachung der Patienten ermdglichen, weshalb
anfallende Kosten iiber Diagnosis Related Groups abgerechnet werden und sich somit keine
Kosten fiir den einheitlichen Bewertungsmalstab (EBM) fiir érztliche Leistungen ergeben.
Folglich fallen keine zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-11
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

Nicht zutreffend.

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bei der Anwendung des zbAM und der zVT fallen keine zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen an.

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-11 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-12 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zbAM und die
zVT pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung
der Therapie
(zbAM, zVT)

Bezeichnung der Population
beziehungsweise Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

RDV

Pédiatrische Patienten (im Alter von
>4 Wochen und mit einem
Korpergewicht von >3 kg bis <40 kg),
die keine zusitzliche Sauerstoffzufuhr
benétigen und ein erhohtes Risiko
haben, einen schweren COVID-19-
Verlauf zu entwickeln

Keine

0,00 €

Therapie nach
drztlicher
Malgabe

Pédiatrische Patienten (im Alter von
>4 Wochen und mit einem
Korpergewicht von >3 kg bis <40 kg),

Keine

0,00 €

die keine zusitzliche Sauerstoffzufuhr
benotigen und ein erhohtes Risiko
haben, einen schweren COVID-19-
Verlauf zu entwickeln

COVID-19=Coronavirus-Krankheit 2019, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, RDV=Remdesivir, zbAM=Zu bewertendes
Arzneimittel, zZVT=ZweckméBige Vergleichstherapie

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-14 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-14: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zbAM und die zVT (pro Patient)

von >3 kg bis <40 kg),
die keine zusétzliche
Sauerstoffzufuhr
benétigen und ein
erhohtes Risiko haben,
einen schweren
COVID-19-Verlauf zu
entwickeln

Bezeichnung | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir | Jahresthera-
der Therapie | Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
(zbAM, zVT) | Patienten-gruppe Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Jahr in Euro | GKV- Leistungen
Leistungen | (gemif}
pro Patient | Hilfstaxe)
pro Jahr in | pro Patient
Euro pro Jahr in
Euro
RDV Pédiatrische Patienten | Minimum 0,00 € 0,00 € Minimum
(im Alter von (3 kg): (3 kg):
>4 Wochen und mit 821,10 €b 821,10 €b
einem Korpergewicht | Maximum Maximum
von 23 kg bis <40 ke), | (39 kg): (39 kg):
die keine zusitzliche 1.642,20 €0 1.642,20 €20
Sauerstoffzufuhr
benétigen und ein
erhohtes Risiko haben,
einen schweren
COVID-19-Verlauf zu
entwickeln
Therapie Péadiatrische Patienten | Patienten- 0,00 € 0,00 € Patienten-
nach (im Alter von individuell individuell
arztlicher >4 Wochen und mit unterschiedlich unterschiedlich
Mafgabe einem Korpergewicht

Angaben zur Berechnung: [6]

a: Die rekonstituierte RDV-Losung kann gekiihlt fiir 48h gelagert werden und kann fiir Patienten mit einem geringen K&rpergewicht an
zwei aufeinanderfolgenden Tagen verwendet werden.

b: Theoretisch wire es abhéngig vom Korpergewicht moglich die rekonstituierte RDV-Losung fiir mehr als einen Patienten zu
verwenden. Aufgrund von Bedenken zur arzneimitteltechnischen Sicherheit wird bei der vorliegenden Berechnung allerdings von
einem Verwurf ungenutzter RDV-Losung ausgegangen. Zudem wére die patienteniibergreifende Nutzung der rekonstituierten RDV-
Losung nur in den seltenen Fillen der parallelen Behandlung mehrerer betroffener Patienten moglich.

COVID-19=Coronavirus-Krankheit 2019, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, RDV=Remdesivir, ZbAM=Zu bewertendes
Arzneimittel, zZVT=ZweckmaBige Vergleichstherapie

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfligen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere

auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
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Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Patienten sind wéhrend der Behandlung mit RDV zu iiberwachen. Ambulant mit RDV
behandelte Patienten sollten gemiB lokaler medizinischer Praxis iiberwacht werden. Die
Anwendung sollte unter Bedingungen erfolgen, unter denen die Behandlung von schweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Anaphylaxie, mdglich ist [1].

Kontraindikationen aufgrund von Interaktionen

Aufgrund der invitro beobachteten antagonistischen Wirkung wird die gleichzeitige
Anwendung von RDV und Chloroquinphosphat oder Hydroxychloroquin-Sulfat nicht
empfohlen [1].

Es ergeben sich derzeit keine Einschrankungen der Versorgungsanteile durch
Kontraindikationen.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Hinblick auf den Einsatz von RDV ist zu beachten, dass die Patienten wihrend der
Behandlung mit RDV {iberwacht werden miissen. Ambulant mit RDV behandelte Patienten
sollten gemdl lokaler medizinischer Praxis iiberwacht werden und die Anwendung sollte unter
Bedingungen erfolgen, unter denen die Behandlung von schweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Anaphylaxie, moglich ist. Ungeachtet der
durch die arzneimittelrechtliche Zulassung nicht ausgeschlossenen Maoglichkeit -einer
ambulanten Therapie wird davon ausgegangen, dass RDV im deutschen Versorgungskontext
nach wie vor ausschlieBlich in Kliniken (teil-)stationér eingesetzt werden wird. Entsprechend
wird auch bei Patienten, die keine zusétzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhdhtes
Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf haben, vorrangig von einer stationidren Therapie
ausgegangen, da wihrend der Behandlungsdauer von drei Tagen die Notwendigkeit
medizinischer Uberwachung besteht. Es wird daher davon ausgegangen, dass von diesen
Patienten nur die, die aufgrund ihrer SARS-CoV-2-Infektion hospitalisiert werden, im
vorliegenden Anwendungsgebiet mit RDV behandelt werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
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geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberfliichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationen zur Dosierung und den Therapieschemata wurden der Fachinformation von
RDV entnommen. Die aktuellen Kosten der Therapie basieren auf dem Klinik-Einkaufspreis
pro Flasche von 345,00 € [6].

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Veklury® (Remdesivir) 100 mg Pulver
fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand der Information: Juni
2025.

[2] Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) Remdesivir (neues Anwendungsgebiet: COVID-19, kein Erfordernis
zusétzlicher Sauerstoffzufuhr, <18 Jahre, >40 kg). 6. April 2023.

[3] Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) Remdesivir (neues Anwendungsgebiet: COVID-19, Erfordernis zusitzlicher
Sauerstoffzufuhr, >4 Wochen - 11 Jahre). 6. April 2023.

(4] Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprich gemif § 8 AM-
NutzenV. Beratungsanforderung 2020-B-180. Remdesivir zur Behandlung der COVID-
19 bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab einem Alter von 12 Jahren und einem
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Korpergewicht von mindestens 40 kg) mit einer Pneumonie mit Bedarf an zusétzlicher
Sauerstoffversorgung. 12. August 2020.

[5] Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Remdesivir (Neues Anwendungsgebiet: COVID-19,
kein Erfordernis zusitzlicher Sauerstoffzufuhr, erhohtes Risiko fiir schweren Verlauf).
7. Juli 2022.

[6] Gilead Sciences GmbH. Kostenberechnung. 2025.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfiistige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir —die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben wurden der Produktinformation (European Public Assessment Report
[EPAR] — Product Information) von RDV entnommen [1]. Die Nummerierung der Kapitel ist
aufgehoben, um eine Verwechslung mit der Dossier-Nummerierung zu vermeiden.

Dosierung und Art der Anwendung (gemif3 Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Die Patienten sind wihrend der Behandlung mit RDV zu iiberwachen (siche Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Ambulant mit RDV behandelte Patienten sollten gemal3 lokaler medizinischer Praxis iberwacht
werden. Die Anwendung sollte unter Bedingungen erfolgen, unter denen die Behandlung von
schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieflich Anaphylaxie, mdglich ist.

Dosierung

Tabelle 3-15: Empfohlene Dosierung fiir Erwachsene und pédiatrische Patienten

Als intravenose Infusion verabreicht

Erwachsene Pidiatrische Patienten Pidiatrische Patienten
(mit einem im Alter von mindestens
Korpergewicht von 4 Wochen (mit einem
mindestens 40 kg) Korpergewicht von

mindestens 3 kg, aber
unter 40 kg)

Tag 1 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(Einmalige

Startdosis)

Ab Tag 2 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg

(einmal téglich)
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Dauer der Behandlung
Tabelle 3-16: Dauer der Behandlung

Erwachsene

Padiatrische Patienten
(mit einem
Korpergewicht von
mindestens 40 kg)

Padiatrische Patienten
im Alter von
mindestens 4 Wochen
(mit einem
Korpergewicht von
mindestens 3 kg, aber
unter 40 kg)

Patienten mit einer
Pneumonie, die eine
zusitzliche
Sauerstoffzufuhr
benotigen

Taglich fiir mindestens
5 Tage und nicht linger
als 10 Tage.

Taglich fiir mindestens
5 Tage und nicht linger
als 10 Tage.

Taglich fiir bis zu
insgesamt 10 Tage.

Patienten, die keine
zusitzliche
Sauerstoffzufuhr
bendtigen und ein
erhohtes Risiko haben,
einen schweren
COVID-19-Verlauf zu
entwickeln

Téglich fiir 3 Tage,
beginnend so bald wie
mdglich nach der
COVID-19-Diagnose und
innerhalb von 7 Tagen
nach Einsetzen der
Symptome.

Taglich fiir 3 Tage,
beginnend so bald wie
moglich nach der
COVID-19-Diagnose und
innerhalb von 7 Tagen
nach Einsetzen der
Symptome.

Taglich fiir 3 Tage,
beginnend so bald wie
moglich nach der
COVID-19-Diagnose und
innerhalb von 7 Tagen
nach Einsetzen der
Symptome.

COVID-19=Coronavirus-Krankheit 2019

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten tiiber 65 Jahren ist keine Dosisanpassung von RDV erforderlich (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2 der Fachinformation).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung, einschlieBlich dialysepflichtigen Patienten, ist keine
Dosisanpassung von RDV erforderlich. Allerdings sind die Sicherheitsdaten zu Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung und terminaler Niereninsuffizienz begrenzt (siche
Abschnitt 4.4 der Fachinformation) und basieren auf einer 5-tdgigen Behandlungsdauer. Der
Zeitpunkt der Verabreichung von RDV ist unabhéingig von einer Dialyse (siche Abschnitt 5.2
der Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer und schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-
Klasse A, B, C) ist keine Dosisanpassung von RDV erforderlich (sieche Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Allerdings sind die Sicherheitsdaten zu Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung begrenzt und basieren lediglich auf einer einmaligen Anwendung einer
100 mg-Dosis.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von RDV bei Kindern in einem Alter von unter 4 Wochen und
einem Korpergewicht von weniger als 3 kg wurden bisher nicht untersucht (sieche Abschnitt 5.1
der Fachinformation).

Immungeschwdchte Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von RDV bei immungeschwichten Patienten wurden bisher
nicht untersucht. Es liegen nur begrenzt Daten vor (siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Art der Anwendung

Zur intravendsen (i.v.) Anwendung.
RDV wird als i.v.-Infusion nach Rekonstitution und weiterer Verdiinnung angewendet.
Nicht als intramuskulére Injektion anwenden.

Fiir Anweisungen zur Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung
siche Abschnitt 6.6 der Fachinformation.

Tabelle 3-17: Empfohlene Infusionsrate — fiir rekonstituiertes und verdiinntes RDV-Pulver fiir
ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung bei Erwachsenen und padiatrischen
Patienten mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg

Infusionsbeutelvolumen Infusionszeit Infusionsrate
30 min 8,33 mL/min
250 mL 60 min 4,17 mL/min
120 min 2,08 mL/min
30 min 3,33 mL/min
100 mL 60 min 1,67 mL/min
120 min 0,83 mL/min
RDV=Remdesivir
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Tabelle 3-18: Empfohlene Infusionsrate — fiir rekonstituiertes und verdiinntes RDV-Pulver fiir
ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung bei padiatrischen Patienten im Alter von
mindestens 4 Wochen und mit einem Kdrpergewicht von mindestens 3 kg und weniger als

40 kg

Infusionsbeutelvolumen Infusionszeit Infusionsrate®
30 min 3,33 mL/min

100 mL 60 min 1,67 mL/min
120 min 0,83 mL/min
30 min 1,67 mL/min

50 mL 60 min 0,83 mL/min
120 min 0,42 mL/min
30 min 0,83 mL/min

25 mL 60 min 0,42 mL/min
120 min 0,21 mL/min

a: Die Infusionsrate kann basierend auf dem zu infundierenden Gesamtvolumen angepasst werden.

RDV=Remdesivir

Gegenanzeigen (gemill Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung (geméif}
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit einschlieflich infusionsbedingter und anaphylaktischer Reaktionen

Es wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich —infusionsbedingter —und
anaphylaktischer Reaktionen wéhrend und nach der Anwendung von RDV beobachtet.
Anzeichen und Symptome konnen Hypotonie, Hypertonie, Tachykardie, Bradykardie,
Hypoxie, Fieber, Dyspnoe, Keuchen, Angioddem, Ausschlag, Ubelkeit, Erbrechen, Diaphorese
und Schiittelfrost umfassen. Langsamere Infusionsraten mit einer maximalen Infusionszeit von
bis zu 120 Minuten konnen erwogen werden, um diesen Anzeichen und Symptomen potenziell
vorzubeugen. Patienten sind wahrend und nach der Anwendung von RDV klinisch angemessen
auf Uberempfindlichkeitsreaktionen zu {iberwachen. Ambulant mit RDV behandelte Patienten
sollten nach der Verabreichung gemdl lokaler medizinischer Praxis iiberwacht werden. Bei
Anzeichen oder Symptomen einer klinisch bedeutsamen Uberempfindlichkeitsreaktion muss
die Anwendung von RDV unverziiglich beendet und eine geeignete Behandlung eingeleitet
werden.

Nierenfunktionsstorung

Sofern klinisch angezeigt, sollte bei den Patienten vor Beginn und wéhrend der Behandlung mit
Remdesivir die geschitzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR) bestimmt werden. Die
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Sicherheitsdaten zu Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung und terminaler
Niereninsuffizienz, die im Rahmen der Studie GS-US-540-5912 gemeldet wurden, waren mit
dem bekannten Sicherheitsprofil von RDV vergleichbar. Es liegen jedoch nur begrenzt
Sicherheitsdaten zu dieser Patientenpopulation vor. Daher sollten Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung und terminaler Niereninsuffizienz unter Beriicksichtigung der
signifikant hoheren Exposition gegeniiber dem Metaboliten GS-441524 wiéhrend der
Behandlung mit RDV engmaschig auf unerwiinschte Ereignisse iiberwacht werden (siche
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Risiko einer verminderten antiviralen Aktivitiit bei gleichzeitiger Anwendung mit
Chloroquin oder Hydroxychloroquin

Die gleichzeitige Anwendung von RDV und Chloroquinphosphat oder Hydroxychloroquin-
Sulfat wird aufgrund von In-vitro-Daten, die eine antagonistische Wirkung von Chloroquin auf
die intrazelluldre Stoffwechselaktivierung und antivirale Aktivitit von RDV gezeigt haben,
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1 der Fachinformation).

Immungeschwiichte Patienten

Es ist nicht klar, ob die Behandlungsdauer von 3 Tagen ausreicht, um das Virus in
immungeschwéchten Patienten mit andauernder Virenfreisetzung zu neutralisieren. Es besteht
ein mogliches Risiko einer Resistenzentwicklung. Es liegen nur begrenzt Daten vor.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthdlt 212 mg Natrium pro 100-mg-Dosis, entsprechend 10,6% der von
der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tidglichen Natriumaufnahme von
2g

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemif}
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Aufgrund der in vitro beobachteten antagonistischen Wirkung wird die gleichzeitige
Anwendung von RDV und Chloroquinphosphat oder Hydroxychloroquin-Sulfat nicht
empfohlen.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf RDV

In vitro ist RDV ein Substrat fiir Esterasen im Plasma und Gewebe, das Stoffwechselenzym
CYP (Cytochrom P450)3A4 und ein Substrat fiir den organischen Anion-Transporter
(OATP) 1B1 und den P-Glykoprotein (P-gp)-Transporter. GS-704277 (ein Metabolit von
Remdesivir) ist ein Substrat fiir OATP1B1 und OATP1B3.

Es wurde eine Arzneimittelwechselwirkungsstudie mit RDV durchgefiihrt. In Tabelle 3-19 sind
die pharmakokinetischen Auswirkungen der untersuchten Arzneimittel auf RDV und die
Metaboliten GS-704277 und GS-441524 zusammengefasst.
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Tabelle 3-19: Auswirkungen anderer Arzneimittel auf RDV und die Metaboliten GS-704277

und GS-441524

400, Einzeldosis

GS-704277:  Cmax 1 151%
AUCis 1 197%

GS-441524: Chax 117%
AUCins <

Bei der gleichzeitigen Anwendung von RDV mit Inhibitoren|
ivon OATP1B1/1B3 und/oder P-gp sind keine
'Wechselwirkungen zu erwarten.

Gleichzeitig Wechselwirkung Empfehlung beziiglich
angewendetes Veriinderung des geometrischen Mittelwerts (%) gleichzeitiger Anwendung
IArzneimittel
IDosis (mg)

RDV: Cuax  149%
Ciclosporin AUCirr 1 89% Es ist keine Dosisanpassung

ivon RDV erforderlich, wenn
es gleichzeitig mit Inhibitoren
von OATP1B1 und
OATP1B3 angewendet wird.

Carbamazepin

300, zweimal taglich

RDV: Crm | 13%
AUCir | 8%

GS-704277:  Chax <

AUCiys <

GS-441524: Chax >
AUCis | 17%

Bei der gleichzeitigen Anwendung von RDV mit starken
CYP3A4-Induktoren oder CYP3A4-Inhibitoren sind keine

'Wechselwirkungen zu erwarten.

Es ist keine Dosisanpassung
ivon RDV erforderlich, wenn
es gleichzeitig mit starken
Induktoren von CYP3A4
und/oder P-gp angewendet
wird.

IRDV=Remdesivir

IHinweis: Die Wechselwirkungsstudie wurde mit gesunden Probanden durchgefiihrt.
IAUC=Fléche unter der Kurve, C=Konzentration, CYP=Cytochrom P450, OATP=Organischer Anion-Transporter, P-gp=P-Glykoprotein,

Auswirkungen von RDV auf andere Arzneimittel

RDYV ist kein klinisch relevanter Hemmer von CYP3A4, OATP1B1 und OATPI1B3. In vitro ist
RDV ein Hemmer des UDP-Glucuronosyltransferase 1 Polypeptid Al, des Multidrug and
Toxin Extrusion Protein 1, von OAT3 und des organischen Kation-Transporters 1; es sind
jedoch keine klinisch signifikanten Arzneimittelwechselwirkungen mit RDV und Substraten
dieser Enzyme oder Transporter zu erwarten.

RDV ist kein klinisch relevanter Induktor von CYP3A4. In vitro bewirkte Remdesivir eine
Induktion von CYP1A2, jedoch sind keine klinisch signifikanten
Arzneimittelwechselwirkungen mit Remdesivir und Substraten von CYP1A2 zu erwarten.

Es wurden Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit RDV durchgefiihrt. Tabelle 3-20 enthalt
eine Zusammenfassung der Auswirkungen von RDV auf die Pharmakokinetik untersuchter
Arzneimittel.
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Tabelle 3-20: Auswirkungen von RDV auf andere Arzneimittel

Bei der gleichzeitigen Anwendung von RDV
mit Substraten von CYP3A ist keine
Hemmung zu erwarten.

Midazolam
2.5, Einzeldosis

200, Einzeldosis,
gefolgt von 100
einmal téglich
(10 Dosen)®

Conax 145%¢
AUCine  130%F

Bei der gleichzeitigen Anwendung von RDV
mit Substraten von CYP3A ist keine
Induktion zu erwarten.

Gleichzeitig RDV Wechselwirkung Empfehlung zur
angewendetes Dosis (mg) Veriinderung des geometrischen gleichzeitigen
Arzneimittel Mittelwerts (%) Anwendung
(mg)

Midazolam 200, Einzeldosis Crnax 129%"*

2,5, Einzeldosis AUCinf T20%a

Es ist keine
Dosisanpassung von
RDV erforderlich,
wenn es gleichzeitig
mit Substraten von
CYP3A angewendet
wird.

Pitavastatin

2, Einzeldosis

200, Einzeldosis

Conax 15%*
AUCws  117%"

Bei der gleichzeitigen Anwendung von RDV
mit Substraten von OATP1B1/OATP1B3 ist
keine Hemmung zu erwarten.

Es ist keine
Dosisanpassung von
RDV erforderlich,
wenn es gleichzeitig
mit Substraten von
OATP1B1/OATP1B3
angewendet wird.

Hinweis: Die Wechselwirkungsstudie wurde mit gesunden Probanden durchgefiihrt.
a: Keine Auswirkung = 1,00 (0,80-1,25)
b: Verabreichung von Midazolam zusammen mit der letzten Dosis RDV.
c: Keine Auswirkung = 1,00 (0,70-1,43)
AUC=Fléche unter der Kurve, C=Konzentration, CYP=Cytochrom P450, OATP=Organischer Anion-Transporter, RDV=Remdesivir

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit (gemal3 Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von RDV bei Schwangeren
vor (weniger als 300 Schwangerschaftsausgdnge). Die meisten Expositionen traten im zweiten,
dritten oder einem unbekannten Trimester auf, und die verfiigbaren Daten weisen nicht auf ein
Risiko hin.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte schédliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit bei Expositionen des Hauptmetaboliten
von RDV, die im Bereich der humantherapeutischen Expositionen lagen (siche Abschnitt 5.3
der Fachinformation).

Aufgrund der sehr begrenzten Erfahrungen sollte RDV wéhrend des ersten Trimesters der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit dem
Arzneimittel aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist. Eine Anwendung
wihrend des zweiten und dritten Trimesters der Schwangerschaft kann in Betracht gezogen
werden.
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Bei Frauen im gebarfahigen Alter ist die Anwendung wirksamer Verhiitungsmittel wihrend der
Behandlung in Betracht zu ziehen.

Stillzeit

RDV und sein Hauptmetabolit werden nach der intravendsen Anwendung in sehr geringen
Mengen in die Muttermilch ausgeschieden. Aufgrund des geringen Ubergangs in die
Muttermilch und der mangelnden oralen Bioverfiigbarkeit ist keine klinische Wirkung auf das
Kind zu erwarten.

Da nur begrenzte klinische Erfahrungen vorliegen, sollte eine Entscheidung iiber das Stillen
wihrend der Behandlung nach einer sorgfiltigen individuellen Abwégung des Nutzens und
Risikos getroffen werden.

Fertilitit

Es liegen keine Daten zur Auswirkung von RDV auf die Fertilitdt beim Menschen vor. Bei
ménnlichen Ratten wurde keine nachteilige Wirkung auf die Paarung oder Fertilitdt wihrend
einer RDV-Behandlung festgestellt. Bei weiblichen Ratten wurde jedoch eine Einschrankung
der Fertilitit beobachtet (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Die Relevanz fiir den
Menschen ist nicht bekannt.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen (geméal3 Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Es wird erwartet, dass RDV keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf diese
Féhigkeiten hat.

Uberdosierung (gemiB Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Die Behandlung einer Uberdosierung mit RDV sollte aus allgemeinen unterstiitzenden
MaBnahmen bestehen, einschlieBlich der Uberwachung der Vitalzeichen und der Beobachtung
des klinischen Status des Patienten. Es gibt kein spezifisches Antidot fiir eine Uberdosierung
mit RDV. In einer Studie zur klinischen Pharmakologie wurde 60 gesunden Probanden 600 mg
RDV als Einzeldosis iiber einen Zeitraum von 30 Minuten verabreicht; dies entspricht dem
3-fachen der therapeutischen Startdosis von 200 mg. Uber Ubelkeit und/oder Erbrechen
(Schweregrade 1-2) wurde bei 33 (55%) Probanden berichtet. Ein Proband (2%) hatte erhohte
Aspartat-Aminotransferase- und Alanin-Aminotransferase-Werte (Schweregrad 4), ohne dass
der Bilirubin-Wert erh6ht war.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Informationen wurden Annex IIB (Bedingungen oder Einschrankungen fiir die
Abgabe und den Gebrauch) der Produktinformation (EPAR — Product Information) von RDV
entnommen [1]:

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrdnkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Zu den wichtigen Risiken und fehlenden Informationen sind im Risk-Management-Plan
folgende MafBlnahmen zur Risikominimierung beschrieben [2].
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Tabelle 3-21: Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

Wichtige identifizierte Risiken -

Wichtige potenzielle Risiken -

Fehlende Informationen Sicherheit von schwangeren Frauen

Tabelle 3-22: Zusammenfassung der MaBnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Risikominimierung

Fehlende Informationen

Sicherheit von schwangeren RoutineméBige MaBBnahmen zur Risikominimierung:

Frauen e  Produktinformation Abschnitte 4.6

e Patienteninformation Abschnitt 2

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung wurden der
Produktinformation (EPAR — Product Information) [1] und dem Risk-Management-Plan
entnommen [2].
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3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] Gilead Sciences Ireland UC. Produktinformation Veklury® (Remdesivir). Stand der
Information: Juni 2025.
[2] Gilead. EU Risk Management Plan for Veklury (Remdesivir). 2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemiif} § 87
Absatz Sb Satz 5 SGB 'V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der
jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils stdrksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-23 zudem fiir jede drztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad ob es sich um eine zwingend
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) erforderliche Leistung handelt

und Angabe der genauen Textstelle (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

1. Uberwachung der ,,Die Patienten sind wéhrend der Ja
Anwendung Behandlung mit Remdesivir zu
iiberwachen (siehe Abschnitt 4.4).

,,2Ambulant mit Remdesivir behandelte
Patienten sollten gemaf lokaler
medizinischer Praxis {iberwacht
werden. Die Anwendung sollte unter
Bedingungen erfolgen, unter denen die
Behandlung von schweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich Anaphylaxie, moglich
ist.

(Seite 1, Abschnitt 4.2)

,,Patienten sind wihrend und nach der
Anwendung von Remdesivir klinisch
angemessen auf
Uberempfindlichkeitsreaktionen zu
iiberwachen. Bei Anzeichen oder
Symptomen einer klinisch
bedeutsamen
Uberempfindlichkeitsreaktion muss die
Anwendung von Remdesivir

Remdesivir (Veklury®) Seite 72 von 76



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 04.07.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad ob es sich um eine zwingend
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) erforderliche Leistung handelt

und Angabe der genauen Textstelle (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

unverziiglich beendet und eine
geeignete Behandlung eingeleitet
werden.*

(Seite 2, Abschnitt 4.4)

2. Uberwachung der »Sofern klinisch angezeigt, sollte bei Ja
Nierenfunktion den Patienten vor Beginn und wahrend
der Behandlung mit Remdesivir die
eGFR bestimmt werden. Die
Sicherheitsdaten zu Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstdrung und
terminaler Niereninsuffizienz, die im
Rahmen der Studie GS-US-540-5912
gemeldet wurden, waren mit dem
bekannten Sicherheitsprofil von
Remdesivir vergleichbar. Es liegen
jedoch nur begrenzt Sicherheitsdaten
zu dieser Patientenpopulation vor.
Daher sollten Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstdrung und terminaler
Niereninsuffizienz unter
Beriicksichtigung der signifikant
héheren Exposition gegeniiber dem
Metaboliten GS-441524 wihrend der
Behandlung mit Remdesivir
engmaschig auf unerwiinschte
Ereignisse liberwacht werden (siche
Abschnitt 5.2).

(Seite 2, Abschnitt 4.4)

eGFR=Geschitzte glomeruldre Filtrationsrate

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Angaben wurden der Fachinformation zu RDV vom Juni 2025 entnommen [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-23, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-23 bei.

Die zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-23 werden durch den EBM
abgebildet.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

EBM-Version: 2. Quartal 2025 (www.kbv.de/html/ebm.php).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaflen erbracht werden muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
Leistung sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es
verschiedene Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum
Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die
detaillierten Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstdndlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

[1] Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Veklury® (Remdesivir) 100 mg Pulver
fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Information: Juni
2025.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrigt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufithren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlief8lich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 tber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,

Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
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Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-24: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num-
mer

Studien-
titel

Name des
Studienre-
gisters/der
Studien-
ergebnis-
datenbank
und
Angabe
der Zitate®

Status

Bei
laufenden
Studien:

Datum
LPI/LPFV

Zulassungs-
studie
[ja/nein]

Quelle
SAS-
Auszug

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer
iiber alle
Priif-
stellen

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer an
deutschen
Priif-
stellen

Nicht zutreffend.

Gesamt

In Prozent (%)

aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Sdamtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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