NUB Antrag 2022/2023

1.1 Angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode (Kurzbezeichnung)

Nirmatrelvir/Ritonavir

1.2 Alternative Bezeichnung(en) der Methode
Paxlovid ™ 150 mg + 100 mg Filmtabletten

1.3 Beruht die neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode vollstandig oder in Teilen auf dem
Einsatz eines Medizinproduktes?
Nein

1.4 Wurde fur diese angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode von lhrem Krankenhaus
bereits vor dem 01.01.2022 eine Anfrage gemal3 86 Abs. 2 KHENtG an das InEK bermittelt?
Nein

1.5 Beschreibung der neuen Methode

Wirkweise:

Nirmatrelvir (PF-07321332) ist ein peptidomimetischer Inhibitor der SARS-CoV-2-Hauptprotease (main protease,
Mpro), die auch als 3C-ahnliche Protease (3CLpro) oder nsp5-Protease bezeichnet wird. Die Inhibition der
SARS-CoV-2-Mpro macht das Protein unfahig, Polyproteinvorlaufer zu verarbeiten, und verhindert so die
Virusreplikation. Ritonavir hemmt den CYP3A-vermittelten Metabolismus von PF-07321332 und sorgt so flr eine
hohere Plasmakonzentration von PF-07321332 [1].

Anwendungsgebiet:

Paxlovid ™ wird angewendet zur Behandlung einer Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) bei Erwachsenen,
die keine zusatzliche Sauerstoffzufuhr benétigen und ein erhéhtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-
Verlauf zu entwickeln [1].

Evidenzlage:
In der EPIC-HR-Studie, einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase2/3-Studie an nicht-

hospitalisierten, symptomatischen, erwachsenen Teilnehmern mit laborbestétigter Diagnose einer SARS-CoV-2-
Infektion, reduzierte Nirmatrelvir/Ritonavir bei einem Therapiebeginn innerhalb von 3 Tagen nach
Symptombeginn die Hospitalisierungs-/Sterberate gegeniiber Placebo von 6,5 % auf 0,7 %, was einer relativen
Risikoreduktion um 89 % entspricht. Bei Therapiebeginn innerhalb von 5 Tagen nach Symptombeginn war die
Wirksamkeit mit 6,3 % gegeniiber 0,8 % vergleichbar. Auch die Viruslast konnte in der Studie in der Verum-
gegeniber der Placebo-Gruppe bei Therapiebeginn innerhalb von drei Tagen nach Symptombeginn in etwa um
den Faktor 10 signifikant reduziert werden. Nebenwirkungen traten in der Verum- und in der Placebo-Gruppe
ungefahr gleich haufig auf [2].

Dosierung (gemaR Angaben aus der Paxlovid ™ Fachinformation (Stand: Juli 2022):

Die empfohlene Dosierung betragt 300 mg PF-07321332 (zwei 150 mg Tabletten) und 100 mg Ritonavir (eine
100 mg Tablette) zur gleichzeitigen Einnahme alle 12 Stunden Gber einen Zeitraum von 5 Tagen. Paxlovid™
sollte so schnell wie méglich nach der Diagnose von COVID-19 und innerhalb von 5 Tagen nach
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Symptombeginn angewendet werden. Es wird empfohlen, die 5-tdgige Behandlung abzuschlielRen, auch wenn
der Patient nach Beginn der Behandlung mit Paxlovid ™ aufgrund einer schweren oder kritischen COVID-19
hospitalisiert werden muss [1]. Bei Patienten mit méaBiger Nierenfunktionsstérung (eGFR = 30 bis < 60 mi/min)
sollte die Paxlovid-Dosis auf 150 mg/100 mg PF-07321332/ Ritonavir alle 12 Stunden dber 5 Tage reduziert
werden, um eine Uberexposition zu vermeiden (diese Dosisanpassung wurde nicht Klinisch gepriift). Paxlovid™
sollte nicht bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (eGFR < 30 ml/min, einschlieBlich Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz [End Stage Renal Disease, ESRD] unter Hamodialyse) oder mit schwerer
Leberfunktionsstdrung angewendet werden [1].

1.6 Mit welchem OPS wird die Methode verschlusselt?
[Ankreuzen: Derzeit sind keine Prozedurencodes (OPS) verfigbar].

1.7 Anmerkungen zu den Prozeduren
k.A.

2.1 Bei welchen Patienten wird die Methode angewandt (Indikation)?

Paxlovid ™ ist indiziert zur Behandlung einer Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) bei Erwachsenen, die
keine zusétzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhéhtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf
zu entwickeln.

2.2 Welche bestehende Methode wird durch die neue Methode abgeldst oder erganzt?

Insgesamt besteht ein groRer ungedeckter Bedarf an Arzneimitteln zur kausalen Therapie von COVID-19.
Paxlovid ™ ist das erste zugelassene antivirale, orale Arzneimittel zur Behandlung von COVID-19 und stellt
damit eine bedeutende Erweiterung der Therapieoptionen bei Erwachsenen dar, die keine zusatzliche
Sauerstoffzufuhr benétigen und ein erhéhtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln.
Die bisher vorliegenden Daten zeigen eine gute Vertraglichkeit [3].

Paxlovid ™ zielt auf die friihzeitige, effektive Behandlung von COVID-19 und damit auf eine Verhinderung der
Progression der Infektion bis hin zu einer Erkrankung mit schwerem Verlauf und/oder zum Tod ab, was
insbesondere fir die Patienten im Anwendungsgebiet von besonderer Bedeutung ist.

Die im Rahmen der Zulassung vorgelegten Daten zur Wirksamkeit zeigen eine deutliche Uberlegenheit
gegeniber der Wirksamkeit von anderen Therapieoptionen fir die frihe Erkrankungsphase [ebd.]. Paxlovid ™
gilt (neben Remdesivir) gemaR Bewertung der Fachgruppe COVRIIN beim Robert Koch-Institut als antivirale
Therapieoption erster Wahl in der Friihphase einer SARS-CoV-2-Infektion [4].

Auch die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat eine starke Empfehlung fiir die Anwendung von Paxlovid ™
bei Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet ausgesprochen. Paxlovid ™ wird aufgrund des groRer
angenommenen Wirksamkeitspotenzial hinsichtlich der Vermeidung von Hospitalisierungen gegeniiber den
bestehenden Therapiealternativen, die als geringer eingeschatzten Sicherheitsbedenken als bei Molnupiravir
sowie der durch die Tablettenform erleichterten Anwendung gegentiber den intravends zu verabreichenden
Remdesivir und den monoklonalen Antikérper als iberlegene Therapieoption eingestuft [5].

Weiterhin ist vorteilhaft zu sehen, dass die antivirale Aktivitat von Paxlovid ™ gegeniiber den bisher in
Erscheinung getretenen Virusvarianten erhalten geblieben ist, was mit der geringeren Anfalligkeit der Zielstruktur
Protease 3CLpro fiir Mutationen zusammenhéngt [6-9].
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2.3 Ist die Methode vollstandig oder in Teilen neu und warum handelt es sich um eine neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethode?

Paxlovid™ wurde erst am 28. Januar 2022 unter ,Besonderen Bedingungen® (bedingte Zulassung) in der
Européischen Union (EU) zugelassen und kann erst seit dem 25. Februar 2022 arztlich in Deutschland verordnet
werden.

2.4 Welche Auswirkungen hat die Methode auf die Verweildauer im Krankenhaus?
Zur Veranderung der Verweildauer im Krankenhaus knnen derzeit aufgrund fehlender Erfahrungen keine
Aussagen gemacht werden.

3.1 Wann wurde diese Methode in Deutschland eingefiihrt?
Paxlovid™ kann seit dem 25. Februar 2022 arztlich verordnet werden. Es gehért zu den im Rahmen der COVID-
19-Pandemie zentral beschafften Arzneimitteln durch das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG).

3.2 Bei Medikamenten: Wann wurde dieses Medikament zugelassen?

Paxlovid™ wurde am 28. Januar 2022 unter ,Besonderen Bedingungen* (bedingte Zulassung) in der
Europdischen Union (EU) zur Behandlung von Patienten mit COVID-19 ohne zusatzlichen Sauerstoffbedarf und
erhohtem Risiko fur einen schweren Krankheitsverlauf zugelassen. Es ist das erste antivirale Arzneimittel zur
oralen Anwendung, das in der EU zur Behandlung von COVID-19 zugelassen ist.

3.3 Wann wurde die Methode in Ihrem Krankenhaus eingefiihrt?
Vom Krankenhaus individuell einzugeben.

3.4 In wie vielen Kliniken wird diese Methode derzeit eingesetzt (Schatzung)?

In Hinblick auf die Anzahl der NUB-anfragenden Krankenh&user im Jahr 2022 fir Remdesivir, ebenfalls ein
antiviraler Wirkstoff gegen COVID-19, wird von etwa 675 Kliniken ausgegangen, die Paxlovid™ derzeit
einsetzen.

3.5 Wie viele Patienten wurden in [hrem Krankenhaus in 2021 oder in 2022 mit dieser Methode
behandelt?

In 2021:

nicht zutreffend.

In 2022:

Vom Krankenhaus individuell einzugeben.

3.6 Wie viele Patienten planen Sie im Jahr 2023 mit dieser Methode zu behandeln?
Vom Krankenhaus individuell einzugeben.
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4.1 Entstehen durch die neue Methode Mehrkosten gegenuiber dem bisher Ublichen Verfahren? Wenn ja,
wodurch? In welcher Hohe (mdglichst aufgetrennt nach Personal - und Sachkosten)?

Sachkosten:

Derzeit stehen die zentral vom BMG beschafften Arzneimittel im Rahmen der COVID-19-Pandemie vorerst nicht
auf dem dblichen Vertriebsweg zur Verfligung, sodass eine Versorgung bis auf weiteres nur aus den vom BMG
zuvor beschafften Besténden der Arzneimittel mdglich ist. Der derzeit in der Lauer-Taxe angegebene geringe
Preis von 59,50 € bzw. 41,65 € entspricht damit lediglich der Vergitung des GroBhandels und der Apotheke
bzw. des Arztes pro abgegebener bzw. verordneter Packung und nicht dem Preis des Produkts an sich. Im
Hinblick auf die 25. November 2022 auf3er Kraft tretende Allgemeinverfiigung, in der der Bezug und die Abgabe
der betroffenen Arzneimittel geregelt ist, ist jedoch bereits zum jetzigen Zeitpunkt die Finanzierung des
Arzneimittels fur das Folgejahr zu sichern.

Die Kosten fiir eine Packung (sprich eine Behandlung) liegen bei 1.149,16 € Apothekenverkaufspreis (AVP).
Dies entspricht dem Preis zur Markteinfihrung des Medikaments durch Pfizer in Deutschland, aufgefihrt im
Dossier zur friihen Nutzenbewertung.

Personalkosten:

Da Paxlovid™ als Tablette appliziert wird, sind Personalkosten zu vernachléssigen. Grundsétzlich ist der
Zeitaufwand bei Tabletteneinnahme im Vergleich zu parenteralen Applikationsformen (s. z. B. Remdesivir)
geringer und es ist keine Nachbeobachtungszeit nétig, was dahingehend in geringeren Personal- und
Ausstattungskosten resultiert. Jedoch erfordert der Einsatz von Paxlovid™ aufgrund des hohen
Wechselwirkungspotenzials eine aufwéandige Priifung der bestehenden Medikation vor Beginn der Therapie [10],
der mit ca. bis zu 30 Minuten, je nach Risikoprofil des Einzelfalls, beziffert werden kann.

4.2 Welche DRG(s) ist/sind am hdufigsten von dieser Methode betroffen?

Gemal InEK DatenBrowser waren im Zeitraum Januar bis Mai 2022 von der Nebendiagnose COVID-19 (U07.1)
am haufigsten die G-DRGs E79C, D63B, T63C, E75C, E79B betroffen.

Grundsétzlich kann es hierbei aber auch krankenhausindividuelle Abweichungen geben.

4.3 Warum ist diese Methode aus Ihrer Sicht derzeit im G-DRG-System nicht sachgerecht abgebildet?
Paxlovid™ kann erst seit dem 25. Februar 2022 arztlich verordnet werden.

Fur das Datenjahr 2021 kdnnen somit aus den Kalkulationshdusern keine Kostendaten fiir den Einsatz vorliegen
und eine sachgerechte Abbildung im G-DRG System 2023 ist zurzeit nicht méglich.

Die zusétzlichen Kosten von ca. 1.150 € pro Behandlung kénnen aber mit den o. g. Fallpauschalen allein nicht
ausreichend abgebildet werden, womit es zu einer Unterfinanzierung in diesen kommt. Fir die G-DRG E79C
werden beispielsweise Arzneimittelkosten von 75,33 € bzw. 843 € Standardabweichung angesetzt, welche somit
von den Kosten allein fiir Paxlovid™ deutlich iberschritten werden. Fur die G-DRG D63B werden
Arzneimittelkosten von 30,58 € bzw. 440 € Standardabweichung angesetzt. Damit liegen die Kosten flr
Paxlovid™ in dieser G-DRG sogar auRRerhalb der doppelten Standardabweichung.

Zudem stehen die zentral vom BMG beschafften Arzneimittel im Rahmen der COVID-19-Pandemie vorerst nicht
auf dem (blichen Vertriebsweg zur Verflgung, sodass eine Versorgung bis auf weiteres nur aus den vom BMG
zuvor beschafften Besténden der Arzneimittel mdglich ist. Im Hinblick auf die 25. November 2022 auler Kraft
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tretende Allgemeinverfiigung, in der der Bezug und die Abgabe der betroffenen Arzneimittel geregelt ist, ist
jedoch bereits zum jetzigen Zeitpunkt die Finanzierung des Arzneimittels flir das Folgejahr zu sichern.

Fur die in der gleichen Indikation ebenfalls anwendbaren antiviralen Wirkstoffe ,Remdesivir‘ und ,Molnupiravir*

wurde bereits fiir das Jahr 2022 NUB-Status 1 bzw. 11 vergeben. Im Sinne einer Gleichbehandlung der
verfligharen Therapien ist auch fir Paxlovid™ ein NUB-Status 1 zu erteilen.

Basisinformation PAXLOVID™ 150mg + 100mg Filmtabletten: https:/bit.ly/3LC2Zed
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