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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination
Casirivimab/Imdevimab gemdl § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung
erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde
dem IQWiG am 19.04.2022 iibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/ Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen bezichungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergdnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhédnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 B, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 B, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination
Casirivimab/Imdevimab gemil § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
19.04.2022 tibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Casirivimab/
Imdevimab im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie zur Behandlung einer
Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
mindestens 40 kg Korpergewicht, die keine zusétzliche Sauerstofftherapie bendtigen und bei
denen ein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 besteht.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Casirivimab/Imdevimab

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit mindestens 40 kg Therapie nach drztlicher Maf3igabe®
Koérpergewicht mit einer COVID-19-Erkrankung®, die keine zusitzliche
Sauerstofftherapie benétigen und bei denen ein erhohtes Risiko fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19 besteht® ¢

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafBige Vergleichstherapie.

b. Die Diagnose einer SARS-CoV-2-Infektion bei positivem Antigen-Schnelltest sollte durch einen PCR-Test
bestétigt werden, insbesondere, wenn sich hieraus therapeutische Konsequenzen ableiten.

c. Es wird empfohlen, bei der Erhebung und Interpretation der Ergebnisse zur Wirksamkeit auch relevante
SARS-CoV-2-Mutationsvarianten (z. B. sogenannte Variants of Concern) mit zu beriicksichtigen.

d. Gemil Fachinformation sind bei der Entscheidung iiber den Einsatz von Casirivimab/Imdevimab die
Erkenntnisse iiber die Eigenschaften der zirkulierenden SARS-CoV-2-Viren, einschlielich regionaler oder
geografischer Unterschiede, sowie die verfiigbaren Informationen iiber deren Empfindlichkeitsmuster
gegeniiber Casirivimab/Imdevimab zu beriicksichtigen.

e. Spezifische therapeutische Mafinahmen sind in der Regel bei leicht bis moderat symptomatischer
COVID-19-Erkrankung nicht erforderlich. In der Therapie nach &rztlicher Malgabe von nicht
hospitalisierten Patientinnen und Patienten sind daher in Abhéngigkeit von der Krankheitsschwere, sofern
angezeigt, primir symptomatische medikamentdse Therapien (z. B. Analgetika, Antipyretika,
Thromboseprophylaxe) zu beriicksichtigen. Bei einem Fortschreiten der Krankheit und Hospitalisierung der
Patientinnen und Patienten sind weitere, sowohl medikamentése (z. B. Dexamethason;
Antikoagulation/Thromboseprophylaxe, Antibiotika), wie auch nicht medikamentose Therapien (z. B.
Sauerstoffgabe, Art der Beatmung, bilanzierte Fliissigkeitstherapie) zu beriicksichtigen.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PCR: Polymerase-
Kettenreaktion; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2

Der pU folgt der Festlegung der zweckmifigen Vergleichstherapie des G-BA.
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Neutralisationsaktivitit gegeniiber SARS-CoV-2-Virusvarianten

Gemidll Fachinformation sind bei der Entscheidung iiber den Einsatz von Casirivimab/
Imdevimab die Erkenntnisse iiber die Eigenschaften der zirkulierenden Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2)-Viren, einschlieBlich regionaler
oder geografischer Unterschiede, sowie die verfiigbaren Informationen {iber deren
Empfindlichkeitsmuster gegeniiber Casirivimab/Imdevimab zu beriicksichtigen. Zudem sind
gemil Fachinformation bei der Auswahl der antiviralen Therapie molekulare Test- oder
Sequenzierungsdaten zu beriicksichtigen, wenn diese zur Verfiigung stehen, um eine
Anwendung bei SARS-CoV-2-Varianten auszuschlieBen, die nachweislich eine geringere
Empfindlichkeit gegeniiber Casirivimab/Imdevimab aufweisen. Fiir die vorliegende
Nutzenbewertung wird daher davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten, die mit
einer Virusvariante infiziert sind, fiir die nachweislich oder aufgrund des aktuellen
Pandemiegeschehens voraussichtlich keine ausreichende Neutralisationsaktivitét vorliegt, vom
vorliegenden Anwendungsgebiet nicht umfasst sind.

Auch das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) und die Fachgruppe Intensivmedizin, Infektiologie und
Notfallmedizin (COVRIIN) beim Robert Koch-Institut (RKI) empfehlen bei der Wahl der
monoklonalen Antikorper fiir die Therapie oder Prophylaxe die aktuelle epidemiologische Lage
und die Neutralisationsaktivitidt gegen die einzelnen Virusvarianten zu berlicksichtigen. Bei
noch nicht vorliegender Mutationsanalyse soll die Wahl der Therapie dabei nach der aktuellen
epidemiologischen Situation gerichtet werden, um die Therapieeinleitung nicht zu verzdgern.
Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird daher davon ausgegangen, dass eine Anwendung
von Casirivimab/Imdevimab i. d. R. nur bei Vorherrschen einer Virusvariante erfolgt, fiir die
von einer ausreichenden Neutralisationsaktivitit ausgegangen wird. Derzeit wird die
Verwendung von Casirivimab/Imdevimab aufgrund der fehlenden Wirksamkeit gegen die
Omikron-Variante nicht empfohlen.

Studienpool und Studiendesign

Fiir die Nutzenbewertung wird die Studie R10933-10987-COV-2067 (nachfolgend als Studie
COV-2067 bezeichnet) herangezogen. Bei der Studie COV-2067 handelt es sich um eine
adaptive, placebokontrollierte, doppelblinde, randomisierte Phase-1/2/3-Studie zur Behandlung
mit Casirivimab/Imdevimab bei Patientinnen und Patienten mit einer COVID-19-Erkrankung.
In die Studie wurden ausschlieBlich nicht hospitalisierte Patientinnen und Patienten in der
Frithphase der COVID-19-Erkrankung eingeschlossen, die keine zusétzliche Sauerstofftherapie
benotigten. Abhingig von der Studienphase bzw. der Kohorte wurden sowohl symptomatische
als auch asymptomatische Patientinnen und Patienten eingeschlossen sowie Patientinnen und
Patienten, bei denen mindestens 1 Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf der COVID-19-
Erkrankung vorlag als auch Patientinnen und Patienten, bei denen kein Risikofaktor vorlag.
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Die Studie wurde unter Verwendung eines gemeinsamen Masterprotokolls durchgefiihrt, dass
Phase 1, 2 und 3 umfasste. In der Phase 1 der Studie wurden erwachsene Patientinnen und
Patienten mit COVID-19-Symptomen eingeschlossen und im Verhéltnis 1:1:1 einer 1-maligen
intravendsen Behandlung mit 2400 mg Casirivimab/Imdevimab, 8000 mg Casirivimab/
Imdevimab oder Placebo zufillig zugewiesen. In die Phase 2 wurden sowohl symptomatische
als auch asymptomatische, erwachsene Patientinnen und Patienten in 2 separaten Kohorten
eingeschlossen. In beiden Kohorten wurden die Patientinnen und Patienten im Verhéltnis 1:1:1
einer 1-maligen intravendsen Behandlung mit 2400 mg Casirivimab/Imdevimab, 8000 mg
Casirivimab/Imdevimab oder Placebo randomisiert zugeordnet.

Zu Beginn der Phase 3 wurden erwachsene Patientinnen und Patienten zunéchst entsprechend des
Randomisierungsschemas aus Phase 2 auf die jeweiligen Studienarme aufgeteilt. Mit Protokoll-
Amendment 6 vom 14.11.2020 wurde das Studiendesign fiir die Phase 3 auf Basis der in Phase 1
und 2 erhobenen Daten angepasst. Der Einschluss erfolgte nun in 1 von 2 Kohorten. Erwachsenen
Patientinnen und Patienten wurden in die Kohorte 1 eingeschlossen. Patientinnen und Patienten
<18 Jahre wurden in die Kohorte 2 eingeschlossen. Patientinnen, die zum Zeitpunkt der
Randomisierung schwanger waren, wurden in Abhéngigkeit des Alters entweder der Kohorte 1
oder 2 zugeteilt. Ab Protokoll-Amendment 7 vom 18.12.2020 bildeten Schwangere dann eine
eigene Kohorte 3. Ebenfalls wurde mit Protokoll-Amendment 6 der 8000 mg-Studienarm
geschlossen und ein neuer Studienarm mit 1200 mg Casirivimab/Imdevimab eingefiihrt. Mit
Protokoll-Amendment 8 vom 12.03.2021 wurden Patientinnen und Patienten nicht mehr auf den
Placeboarm randomisiert. In Phase 3 wurde Casirivimab/Imdevimab 1-malig intravends an Tag
1 verabreicht, woran sich eine 169-tdgige Nachbeobachtungsphase anschloss.

Patientinnen und Patienten mit positivem SARS-CoV-2-Antigentest oder molekulardiagnosti-
schem Test einer Probe, die > 72 Stunden vor Randomisierung entnommen wurde, sowie
Patientinnen und Patienten mit bekanntem, positivem serologischen SARS-CoV-2-Test in der
Vorgeschichte waren ab Protokoll-Amendment 6 von der Studie ausgeschlossen. Ebenfalls von
der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen waren Patientinnen und Patienten mit
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 in der Vergangenheit. Zudem waren Patientinnen
und Patienten, die mindesten 1 Impfung gegen SARS-CoV-2 erhalten haben, aus der Studie
ausgeschlossen.

In Kohorte 1 eingeschlossene Patientinnen und Patienten mussten Symptome einer COVID-19-
Erkankung mit Beginn <7 Tage vor Randomisierung sowie > 1 Risikofaktor fiir einen
schweren Verlauf der Erkrankung aufweisen. Unter Protokoll-Amendment 6 und 7 wurden
insgesamt 4046 Patientinnen und Patienten im Verhéltnis 1:1:1 auf 1200 mg Casirivimab/
Imdevimab (N = 1347), 2400 mg Casirivimab/Imdevimab (N = 1350) oder Placebo (N = 1349)
in Kohorte 1 randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Land, wobei gemaf3
Studienplanung Zentren in den USA, Mexiko und Ruménien beteiligt waren. Der primére
Endpunkt fiir Kohorte 1 ist der kombinierte Endpunkt aus Hospitalisierung aufgrund von
COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis Tag 29. Patientenrelevante sekundire
Endpunkte sind die Gesamtmortalitit sowie Endpunkte zur Morbiditit und unerwiinschte
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Ereignisse (UEs). Endpunkte zur Morbiditit sollten bis Tag 29 beobachtet werden. Die
Beobachtungsdauer fiir die Gesamtmortalitidt und die UEs betrug dagegen 169 Tage.

In Kohorte 2 eingeschlossene Patientinnen und Patienten konnten unter Protokoll-Amendment
6 sowohl symptomatisch als auch asymptomatisch sein. Die Patientinnen und Patienten
mussten entweder > 1 Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 aufweisen oder
mit einem Mitbewohner mit Risikofaktor zusammenleben. Ab Protokoll-Amendment 7 wurde
der Einschluss beschrinkt auf Patientinnen und Patienten, die symptomatisch sind und > 1
Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf aufweisen. Die Randomisierung erfolgte wie fiir
Kohorte 1 auf einen der 3 Studienarme (1200 mg Casirivimab/Imdevimab, 2400 mg
Casirivimab/Imdevimab oder Placebo), allerdings wurde die Casirivimab/Imdevimab-Dosis in
Abhingigkeit des Korpergewichts angepasst.

In Kohorte 3 eingeschlossene schwangere Patientinnen wurden im Verhéltnis 1:1 zuféllig dem
1200 mg-Studienarm oder dem 2400 mg-Studienarm zugewiesen. Eine Randomisierung auf
Placebo erfolgte nicht. Wie fiir Kohorte 2 beschrieben erhielten auch Patientinnen in Kohorte
3, die < 18 Jahre alt waren, eine korpergewichtsadaptierte Casirivimab/Imdevimab-Dosis. Die
Patientinnen mussten symptomatisch sein. Das Vorliegen weiterer Risikofaktoren zusétzlich
zur Schwangerschaft war gemél Studienplanung nicht vorgesehen. Fiir die Kohorten 2 und 3
legt der pU fiir die vorliegende Nutzenbewertung keine Daten vor.

Casirivimab/Imdevimab wurde in der Studie in allen Kohorten als 1-malige intravendse Infu-
sion verabreicht. Die Behandlung erfolgte dabei weitgehend gemi Fachinformation, wobei
die Infusion iiber einen ldngeren Zeitraum verabreicht wurde. Gemill Fachinformation ist
dariiber hinaus auch eine subkutane Injektion moglich, die in der Studie nicht untersucht wurde.

Fiir die Nutzenbewertung relevante Studienphasen und Kohorten

Die in Phase 1 und 2 erhobenen Daten sowie Daten aus der Phase 3 vor Protokoll-Amendment
6 sind aufgrund der Abweichungen von den Vorgaben der Fachinformation hinsichtlich der
verabreichten Casirivimab/Imdevimab-Dosis fiir die Nutzenbewertung nicht relevant. Fiir die
Nutzenbewertung relevant sind Daten zu Patientinnen und Patienten aus Phase 3, die unter
Protokoll-Amendment 6 und 7 auf einen der beiden Studienarme 1200 mg Casirivimab/
Imdevimab oder Placebo aufgeteilt wurden. Fiir Kohorte 1 legt der pU in Modul 4 B des
Dossiers Daten zu dieser Patientenpopulation vor.

Kohorte 2 beinhaltet eine Teilpopulation, die fiir die Nutzenbewertung grundsétzlich relevant
ist. Hierbei handelt es sich um Patientinnen und Patienten zwischen 12 Jahren und < 18 Jahren
mit mindestens 40 kg Korpergewicht, die Symptome einer COVID-19-Erkrankung sowie
> 1 Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf aufweisen. Wie oben bereits beschrieben liegen
fiir die relevante Teilpopulation der Kohorte 2 fiir die vorliegende Nutzenbewertung im Dossier
jedoch keine Daten vor. Daher ist eine Aussage zum Zusatznutzen auf Grundlage der
vorliegenden Daten ausschlieBlich fiir Erwachsene mit COVID-19-Erkrankung méglich. Daten
zur Kohorte 3 sind fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant, da alle Patientinnen in
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dieser Kohorte eine Behandlung mit Casirivimab/Imdevimab erhielten und keine Randomi-
sierung auf Placebo erfolgte. Auf Basis der Daten zu den schwangeren Patientinnen dieser
Kobhorte ist damit kein Vergleich gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie moglich.

Umsetzung der zweckmdifiigen Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmifige Vergleichstherapie eine Therapie nach érztlicher Mal3gabe
festgelegt. Bei einer leicht bis moderat symptomatischen COVID-19-Erkrankung sind in der
Regel keine spezifischen therapeutischen Mallnahmen erforderlich. In der Therapie nach
arztlicher Mallgabe von nicht hospitalisierten Patentinnen und Patienten sind daher in
Abhingigkeit von der Krankheitsschwere, sofern angezeigt, primidr symptomatische
medikamentése Therapien (z. B. Analgetika, Antipyretika, Thromboseprophylaxe) zu
beriicksichtigen. Bei einem Fortschreiten der Krankheit und Hospitalisierung der Patientinnen
und Patienten sind weitere sowohl medikamentdse (z. B. Dexamethason, Antikoagulation /
Thromboseprophylaxe, Antibiotika) wie auch nicht medikamentdse Therapien (Sauerstoffgabe,
Art der Beatmung, bilanzierte Fliissigkeitstherapie) einzubeziehen.

Die Begleitbehandlung mit entziindungs- und schmerzhemmenden Wirkstoffen in der Studie
COV-2067 stellt insgesamt eine hinreichende Umsetzung der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie dar. Zwar liegen geméll Leitlinie auch Empfehlungen zu spezifischen
antiviralen Substanzen fiir die Friihphase der COVID-19-Erkrankung bei Patientinnen und
Patienten mit einem erhohten Risiko fiir einen schweren Verlauf vor, die in der Studie nicht
erlaubt waren. Allerdings wird diesen Therapieoptionen gemil3 Leitlinien lediglich eine
schwache bzw. offene Empfehlung fiir spezielle Risikogruppen ausgesprochen. Zudem ist
davon auszugehen, dass sich die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit COVID-19
im Verlauf der Pandemie insbesondere mit der Zunahme der Immunkompetenz gegeniiber
SARS-CoV-2 durch Impfungen und vorangegangene Virusexpositionen sowie dem Auftreten
neuer Virusvarianten mit potenziell verdnderter Pathogenitét stetig verdndert. Dass spezifische
antivirale Substanzen in der Studie COV-2067 nicht erlaubt waren, bleibt fiir die vorliegende
Nutzenbewertung daher insgesamt ohne Konsequenz.

Einschrinkung der Studienpopulation im Vergleich zur aktuellen Situation der Pandemie

Wie bereits oben beschrieben waren Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Impfung
gegen SARS-CoV-2 aus dem Phase-3-Teil der Studie COV-2067 ausgeschlossen. Zum
Zeitpunkt der Nutzenbewertung weist dagegen ein grofler Anteil der Bevolkerung aufgrund von
Impfungen und ggf. vorangegangener Virusexposition bereits eine vollstdindige Immunisierung
auf, wodurch sich das Risiko fiir einen schweren Verlauf der COVID-19-Erkrankung reduziert.
Dementsprechend sind diese Patientinnen und Patienten vom vorliegenden Anwendungsgebiet
nicht umfasst, da kein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf der COVID-19-Erkrankung
besteht. Bei Patientinnen und Patienten mit unvollstdndiger Immunisierung oder mit relevantem
Risiko fiir ein unzureichendes Impfansprechen entsprechend der Definition der stindigen
Impfkommission (STIKO) kann allerdings weiterhin ein erhohtes Risiko fiir einen schweren
Verlauf der Erkrankung bestehen. Gleiches gilt geméll Angaben der Fachgruppe COVRIIN fiir
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Patientinnen und Patienten bei denen trotz Immunkompetenz und vollstindiger Impfung
komplexe Risikofaktoren vorliegen. Patientinnen und Patienten, die kein ausreichendes
Impfansprechen zeigen und daher nicht vollstdndig immunisiert sind, wurden in der Studie
COV-2067 nicht eingeschlossen. Ebenso nicht eingeschlossen wurden Patientinnen und
Patienten, bei denen trotz Immunkompetenz und vollstindiger Impfung komplexe
Risikofaktoren vorliegen, die ein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf zur Folge haben.
Ein Evidenztransfer von den ungeimpften Patientinnen und Patienten in der Studie COV-2067
auf Patientengruppen, die trotz Impfung keine vollstindige Immunisierung erreichen und bei
denen ein erhohtes Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf besteht, ist jedoch moglich. Es
bleibt jedoch unklar, ob die beobachteten Effekte der ungeimpften Patientinnen und Patienten
uneingeschrinkt auf diese Patientengruppen iibertragbar sind. Dies wird bei der Beurteilung der
Aussagesicherheit der Ergebnisse beriicksichtigt.

Dariiber hinaus waren aus dem Phase-3-Teil der Studie COV-2067 Patientinnen und Patienten
mit bekanntem, positivem serologischen SARS-CoV-2-Test sowie Patientinnen und Patienten
mit positivem SARS-CoV-2-Antigentest oder molekulardiagnostischem Test einer Probe, die
> 72 Stunden vor Randomisierung entnommen wurde, ausgeschlossen. Etwa ein Viertel der in
die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wies trotz dieser Einschrdnkungen
gemil Einschlusskriterien einen positiven Serostatus zu Studienbeginn auf. Aufgrund der
Einschrankungen der Studienpopulation beziiglich Genesener ist anzunehmen, dass in der
Studie COV-2067 iiberwiegend Genesene nach asymptomatischer Infektion eingeschlossen
wurden. Daher bleibt unklar, ob die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit positivem
Serostatus mit Genesenen nach einer symptomatischen COVID-19-Erkrankung, die im
aktuellen Versorgungskontext einen Grofiteil der Population des vorliegenden
Anwendungsgebiets darstellen, vergleichbar sind.

Gemidll Fachinformation sind bei der Entscheidung iiber den Einsatz von Casirivimab/
Imdevimab die Erkenntnisse iiber die Eigenschaften der zirkulierenden SARS-CoV-2-Viren,
einschlieBlich regionaler oder geografischer Unterschiede, sowie die verfligbaren
Informationen iiber deren Empfindlichkeitsmuster gegeniiber Casirivimab/Imdevimab zu
berticksichtigen. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird daher davon ausgegangen, dass
Patientinnen und Patienten, die mit einer Virusvariante infiziert sind, fiir die nachweislich oder
aufgrund des aktuellen Pandemiegeschehens voraussichtlich keine ausreichende Neutralisa-
tionsaktivitét vorliegt, nicht vom Anwendungsgebiet umfasst sind. Auf Basis der Angaben im
Dossier ist unklar, mit welcher Virusvariante die in der Studie COV-2067 eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten infiziert waren und flir wie viele Patientinnen und Patienten
tiberhaupt eine Genotypisierung des Virus vorlag. Allerdings lag die Omikron-Variante zum
Zeitpunkt des FEinschlusses der in der vorliegenden Nutzenbewertung betrachteten
Studienpopulation (Patientinnen und Patienten in Kohorte 1 ab Protokoll-Amendment 6 bis
Protokoll-Amendment 8 [11/2020 bis 02/2021]) noch nicht vor. In-vitro-Neutralisationsassays
zeigen eine deutlich verringerte Neutralisationsaktivitit von Casirivimab/Imdevimab
gegeniiber der zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung vorherrschenden Omikron-Virusvariante
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und deuten damit auf eine geringere Wirksamkeit hin. Von einer Verwendung von Casirivimab/
Imdevimab zur Behandlung der COVID-19-Erkrankung bei Vorliegen der Omikron-Variante
wird daher abgeraten.

Zusammenfassend sind auf Basis der Studie COV-2067 Aussagen zum Zusatznutzen fiir
Patientinnen und Patienten mdglich, die noch keine Impfung gegen SARS-CoV-2 erhalten
haben oder bei denen keine vollstdndige Immunisierung gegen SARS-CoV-2 vorliegt, bzw. bei
denen trotz Immunkompetenz und vollstéindiger Impfung aufgrund komplexer Risikofaktoren
weiterhin ein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 besteht. Patientinnen
und Patienten mit vollstdndiger Immunisierung sowie Patientinnen und Patienten, die mit einer
Virusvariante infiziert sind, fiir die nachweislich oder aufgrund des aktuellen
Pandemiegeschehens voraussichtlich keine ausreichende Neutralisationsaktivitét vorliegt, sind
vom vorliegenden Anwendungsgebiet nicht umfasst und daher nicht Gegenstand der
vorliegenden Nutzenbewertung.

Verzerrungspotenzial und Einschitzung der Aussagesicherheit

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird beziiglich des Phase-3-Teils der Studie
COV-2067 als niedrig eingestuft. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fiir die
Ergebnisse zu allen Endpunkten auller dem Endpunkt Abklingen von COVID-19-Symptomen
als niedrig eingestuft.

Wie bereits beschrieben ist ein Evidenztransfer von den in der Studie COV-2067
eingeschlossenen ungeimpften Patientinnen und Patienten auf Patientengruppen, die trotz
Impfung keine vollstindige Immunisierung erreichen oder bei denen trotz Immunkompetenz
und vollstindiger Impfung komplexe Risikofaktoren vorliegen, moglich. Es bleibt jedoch
unklar, ob die beobachteten Effekte der ungeimpften Patientinnen und Patienten
uneingeschriankt auf diese Patientengruppen iibertragbar sind. Die Aussagesicherheit der
Studienergebnisse fiir die vorliegende Fragestellung ist daher insgesamt reduziert. Auf Basis
der Studie COV-2067 konnen fiir alle dargestellten Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Ergebnisse
Mortalitiit
Gesamtmortalitdt

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitit zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Casirivimab/Imdevimab. Daraus ergibt
sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zur
Therapie nach drztlicher Maf3gabe.
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Morbiditit
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19

Fiir den Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 zeigt sich ein statistisch
signifikanter ~Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Casirivimab/Imdevimab. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zur Therapie nach drztlicher Mallgabe.

Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von COVID-19

Fiir den Endpunkt Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von COVID-19 zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zur
Therapie nach érztlicher Maligabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Abklingen von COVID-19-Symptomen (SE-C19)

Fiir den Endpunkt Abklingen von COVID-19-Symptomen, erhoben mittels SE-C19, zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Casirivimab/Imdevimab. Allerdings liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter
vor. Fiir Patientinnen und Patienten im Alter von 18 bis 64 Jahren ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zu einer Therapie nach
arztlicher MaBgabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Fiir Patientinnen und Patienten
> 65 Jahre ergibt sich hingegen ein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zu einer Therapie nach drztlicher MaBgabe.

Riickkehr zu normaler Gesundheit, Riickkehr zu normalen Aktivitdten und Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)

Fiir die Endpunkte Riickkehr zu normaler Gesundheit, Riickkehr zu normalen Aktivitdten und
Gesundheitszustand erhoben iiber die EQ-5D VAS liegen keine verwertbaren Daten vor.
Daraus ergibt sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zu einer Therapie nach &drztlicher Maligabe, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in der eingeschlossenen Studie
nicht erhoben.

Nebenwirkungen

SUEs, schwere UEs, Abbriiche wegen UEs und infusionsbedingte Reaktionen

Fiir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen liegen keine verwertbaren Daten vor. Bei
der Erhebung der SUEs und der schweren UEs wurden in der Studie COV-2067
erkrankungsbezogene Ereignisse miterfasst. Der pU legt fiir diese Endpunkte in Modul 4 B des
Dossiers zwar Auswertungen unter Ausschluss von erkrankungsbezogenen Ereignissen vor,
allerdings bleibt unklar, welche Ereignisse als erkrankungsbezogen -eingestuft und
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dementsprechend in den Auswertungen nicht beriicksichtigt wurden. Dies fiihrt dazu, dass die
Gesamtraten zu SUEs und schweren UEs zur Bewertung der Nebenwirkungen von
Casirivimab/Imdevimab nicht verwertbar sind. Abbriiche wegen UEs wurden in der Studie
dariiber hinaus nicht systematisch erhoben. Die Ergebnisse zu infusionsbedingten Reaktionen
sind aufgrund von Unsicherheiten beziiglich der Operationalisierung und einer verldngerten
Infusionsdauer in der Studie COV-2067 ebenfalls nicht verwertbar. Insgesamt liegen damit
keine verwertbaren Daten zur Bewertung der Nebenwirkungen von Casirivimab/Imdevimab
vor. Basierend auf den Ergebnissen zu hdufigen SUEs und schweren UEs werden angesichts
des geringen Anteils an Patientinnen und Patienten mit Ereignis jedoch keine negativen Effekte
von Casirivimab/Imdevimab in einem Ausmal} erwartet, welche den Zusatznutzen von
Casirivimab/Imdevimab infrage stellen konnen. Fiir die Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zu einer Therapie nach arztlicher Mal3gabe,
ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des
Zusatznutzens der Wirkstoffkombination Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zur
zweckmaiBigen Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Wie beschrieben gilt die folgende Aussage zum Zusatznutzen ausschlieBlich fiir erwachsene
Patientinnen und Patienten, die noch keine Impfung gegen SARS-CoV-2 erhalten haben oder
bei denen keine vollstindige Immunisierung gegen SARS-CoV-2 vorliegt bzw. bei denen trotz
Immunkompetenz und vollstidndiger Impfung komplexe Risikofaktoren vorliegen. Patientinnen
und Patienten mit vollstdndiger Immunisierung sind vom vorliegenden Anwendungsgebiet
nicht umfasst, da kein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf der COVID-19-Erkrankung
besteht. Zudem sind Patientinnen und Patienten, die mit einer Virusvariante infiziert sind, fiir
die nachweislich oder aufgrund des aktuellen Pandemiegeschehens voraussichtlich keine
ausreichende Neutralisationsaktivitit vorliegt, nicht vom vorliegenden Anwendungsgebiet
umfasst und daher nicht Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung.

Fiir Jugendliche im Alter von 12 bis < 18 Jahre mit mindestens 40 kg Korpergewicht, die keine
zusitzliche Sauerstofftherapie bendtigen und bei denen ein erhohtes Risiko fiir einen schweren
Verlauf von COVID-19 besteht, liegen keine Daten vor. Fiir diese Altersgruppe ist ein
Zusatznutzen von Casirivimab/Imdevimab somit nicht belegt.

In der Gesamtschau zeigen sich fiir Erwachsene mit COVID-19-Erkrankung, die keine
zusétzliche Sauerstofftherapie bendtigen und bei denen ein erhohtes Risiko fiir einen schweren
Verlauf von COVID-19 besteht, ausschlielich positive Effekte von Casirivimab/Imdevimab
im Vergleich zur Therapie nach drztlicher Maf3igabe. Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit ergibt
sich ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Fiir die Endpunkte
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 sowie Abklingen von COVID-19-Symptomen (fiir
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dltere Patientinnen und Patienten) ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen betréchtlichen
Zusatznutzen. Fiir die Nebenwirkungen liegen keine verwertbaren Daten vor. Jedoch werden
auf Basis der verfiigbaren Informationen keine negativen Effekte in einem Ausmal} vermutet,
welche einen Zusatznutzen infrage stellen kdnnten.

Zusammenfassend gibt es fiir Erwachsene mit COVID-19-Erkrankung, die keine zusitzliche
Sauerstofftherapie bendtigen und bei denen ein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf von
COVID-19 besteht, einen Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Casirivimab/Imdevimab gegeniiber der zweckmiafligen Vergleichstherapie Therapie nach
arztlicher Mal3gabe.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens
von Casirivimab/Imdevimab.

Tabelle 3: Casirivimab/Imdevimab — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und AusmaBf} des
Vergleichstherapie® |Zusatznutzens

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit | Therapie nach Patientinnen und Patienten > 18 Jahre:

mindestens 40 kg Korpergewicht mit einer drztlicher MaBgabe® = Anhaltspunkt fiir einen

COVID-19-Erkrankung®, die keine betrachtlichen Zusatznutzen

zusitzliche Sauerstofftherapie bendtigen und
bei denen ein erhohtes Risiko fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19 besteht® ¢ ¢

Patientinnen und Patienten
> 12 bis < 18 Jahre:

= Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaBige Vergleichstherapie.

b. Die Diagnose einer SARS-CoV-2-Infektion bei positivem Antigen-Schnelltest sollte durch einen PCR-Test
bestétigt werden, insbesondere, wenn sich hieraus therapeutische Konsequenzen ableiten.

c. Es wird empfohlen, bei der Erhebung und Interpretation der Ergebnisse zur Wirksambkeit auch relevante
SARS-CoV-2-Mutationsvarianten (z. B. sogenannte Variants of Concern) mit zu beriicksichtigen.

d. Gemil Fachinformation sind bei der Entscheidung iiber den Einsatz von Casirivimab/Imdevimab die
Erkenntnisse iiber die Eigenschaften der zirkulierenden SARS-CoV-2-Viren, einschlielich regionaler oder
geografischer Unterschiede, sowie die verfiigbaren Informationen iiber deren Empfindlichkeitsmuster
gegeniiber Casirivimab/Imdevimab zu beriicksichtigen.

e. Patientinnen und Patienten mit vollstdndiger Immunisierung sind vom Anwendungsgebiet nicht umfasst.

f. Spezifische therapeutische MaBnahmen sind in der Regel bei leicht bis moderat symptomatischer
COVID-19-Erkrankung nicht erforderlich. In der Therapie nach &rztlicher Malgabe von nicht
hospitalisierten Patientinnen und Patienten sind daher in Abhéngigkeit von der Krankheitsschwere, sofern
angezeigt, primir symptomatische medikamentdse Therapien (z. B. Analgetika, Antipyretika,
Thromboseprophylaxe) zu beriicksichtigen. Bei einem Fortschreiten der Krankheit und Hospitalisierung der
Patientinnen und Patienten sind weitere, sowohl medikamentose (z. B. Dexamethason;
Antikoagulation/Thromboseprophylaxe, Antibiotika), wie auch nicht medikamentose Therapien (z. B.
Sauerstoffgabe, Art der Beatmung, bilanzierte Fliissigkeitstherapie) zu beriicksichtigen.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PCR: Polymerase-
Kettenreaktion; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Casirivimab/
Imdevimab im Vergleich mit der zweckmiaBigen Vergleichstherapie zur Behandlung einer
Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
mindestens 40 kg Korpergewicht, die keine zusétzliche Sauerstofftherapie bendtigen und bei
denen ein erhdhtes Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 besteht.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Casirivimab/Imdevimab

Indikation ZweckmiiBBige Vergleichstherapie®

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit mindestens 40 kg Therapie nach érztlicher Mal3gabe®
Korpergewicht mit einer COVID-19-Erkrankung®, die keine zusitzliche
Sauerstofftherapie bendtigen und bei denen ein erhdhtes Risiko fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19 besteht® ¢

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Die Diagnose einer SARS-CoV-2-Infektion bei positivem Antigen-Schnelltest sollte durch einen PCR-Test
bestitigt werden, insbesondere, wenn sich hieraus therapeutische Konsequenzen ableiten.

c. Es wird empfohlen, bei der Erhebung und Interpretation der Ergebnisse zur Wirksamkeit auch relevante
SARS-CoV-2-Mutationsvarianten (z. B. sogenannte Variants of Concern) mit zu beriicksichtigen.

d. GemaB Fachinformation sind bei der Entscheidung iiber den Einsatz von Casirivimab/Imdevimab die
Erkenntnisse iiber die Eigenschaften der zirkulierenden SARS-CoV-2-Viren, einschlielich regionaler oder
geografischer Unterschiede, sowie die verfiigbaren Informationen {iber deren Empfindlichkeitsmuster
gegeniiber Casirivimab/Imdevimab zu beriicksichtigen [3].

e. Spezifische therapeutische Mafinahmen sind in der Regel bei leicht bis moderat symptomatischer
COVID-19-Erkrankung nicht erforderlich. In der Therapie nach &rztlicher Ma3gabe von nicht
hospitalisierten Patientinnen und Patienten sind daher in Abhédngigkeit von der Krankheitsschwere, sofern
angezeigt, primér symptomatische medikamentdse Therapien (z. B. Analgetika, Antipyretika,
Thromboseprophylaxe) zu beriicksichtigen. Bei einem Fortschreiten der Krankheit und Hospitalisierung der
Patientinnen und Patienten sind weitere, sowohl medikamentdse (z. B. Dexamethason,
Antikoagulation/Thromboseprophylaxe, Antibiotika), wie auch nicht medikamentése Therapien (z. B.
Sauerstoffgabe, Art der Beatmung, bilanzierte Fliissigkeitstherapie) zu beriicksichtigen.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PCR: Polymerase-
Kettenreaktion; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2

Der pU folgt der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Neutralisationsaktivitit gegeniiber SARS-CoV-2-Virusvarianten

Gemidll Fachinformation sind bei der Entscheidung iiber den Einsatz von Casirivimab/
Imdevimab die Erkenntnisse iiber die Eigenschaften der zirkulierenden Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2)-Viren, einschlieBlich regionaler
oder geografischer Unterschiede, sowie die verfiigbaren Informationen {iber deren
Empfindlichkeitsmuster gegeniiber Casirivimab/Imdevimab zu beriicksichtigen [3]. Zudem
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sind gemif Fachinformation bei der Auswahl der antiviralen Therapie molekulare Test- oder
Sequenzierungsdaten zu berilicksichtigen, wenn diese zur Verfiigung stehen, um eine
Anwendung bei SARS-CoV-2-Varianten auszuschlieBen, die nachweislich eine geringere
Empfindlichkeit gegeniiber Casirivimab/Imdevimab aufweisen. Fiir die vorliegende
Nutzenbewertung wird daher davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten, die mit
einer Virusvariante infiziert sind, fiir die nachweislich oder aufgrund des aktuellen
Pandemiegeschehens voraussichtlich keine ausreichende Neutralisationsaktivitét vorliegt, vom
vorliegenden Anwendungsgebiet nicht umfasst sind.

Auch das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) und die Fachgruppe Intensivmedizin, Infektiologie und
Notfallmedizin (COVRIIN) beim Robert Koch-Institut (RKI) empfehlen bei der Wahl der
monoklonalen Antikdrper fiir die Therapie oder Prophylaxe die aktuelle epidemiologische Lage
und die Neutralisationsaktivitit gegen die einzelnen Virusvarianten zu beriicksichtigen [4,5].
Bei noch nicht vorliegender Mutationsanalyse soll die Wahl der Therapie dabei nach der
aktuellen epidemiologischen Situation gerichtet werden, um die Therapieeinleitung nicht zu
verzogern. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird daher davon ausgegangen, dass eine
Anwendung von Casirivimab/Imdevimab 1i. d. R. nur bei Vorherrschen einer Virusvariante
erfolgt, fiir die von einer ausreichenden Neutralisationsaktivitit ausgegangen wird. Derzeit wird
die Verwendung von Casirivimab/Imdevimab aufgrund der fehlenden Wirksamkeit gegen die
Omikron-Variante nicht empfohlen.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

»  Studienliste zu Casirivimab/Imdevimab (Stand zum 15.02.2022)
= bibliografische Recherche zu Casirivimab/Imdevimab (letzte Suche am 15.02.2022)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Casirivimab/Imdevimab
(letzte Suche am 15.02.2022)

*  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Casirivimab/Imdevimab (letzte Suche am
15.02.2022)

Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

=  Suche in Studienregistern zu Casirivimab/Imdevimab (letzte Suche am 27.04.2022),
Suchstrategien siche Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.
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2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo

Studie Studienkategorie Verfiighare Quellen
Studie zur | Gesponserte | Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie® Dritter bericht eintrige”
des zu
bewertenden
Arzneimittels (ja/ nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja/nein) | (ja/nein) [Zitat]) [Zitat]) |Zitat])
R10933-10987-COV- ja ja nein ja[6,7] ja[8,9] ja[l10,11]
2067 (COV-2067°)

a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Fiir die Nutzenbewertung wird die Studie R10933-10987-COV-2067 (nachfolgend als Studie
COV-2067 bezeichnet) herangezogen. Dies stimmt mit dem Studienpool des pU iiberein.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT?, direkter Vergleich: Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo (mehrseitige
Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primirer
design randomisierten der Durchfithrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundére
Patienten) Endpunkte®
COV- RCT, nicht hospitalisierte Patientinnen und Patienten mit Kohorte 13 Screening: 95 Zentren in primaér:
2067  doppelblind, bestitigter COVID-19-Erkrankung® » Casirivimab/Imdevimab <2 Tage Mexiko, kombinierter
parallel o Kohorte 1: > 18 Jahre 1200 mg (N = 1347) Ruménien, USA Endpunkt aus
o Kohorte 2% ¢: < 18 Jahre * Casirivimab/Imdevimab Behandlung: Hospitalisierung
> Kohorte 3% schwanger 2400 mg (N = 1350) 1 Tag 06/2020-laufend é‘gg\f}‘gdlvgogder
. . . . - i -
] ﬁnt COV.I].)-19—Shymptomeng mit Beginn < 7 Tage vor " Placebo (N =1349) . . Tod durch jegliche
andomisierung Beobachtung: Datenschnitte: Ursache bis Tag 29
= mit > 1 Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf von 169 Tage = 18.02.2021
COVID-19! (Interimsanalyse) .
sekundér:
= Sauerstoffséttigung > 93 % bei Raumluft = 19.08.2021 Gesamtmortalitit,
= keine Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 vor (finale Analyse) Morbiditit, UEs
Randomisierung

a. Bei der Studie COV-2067 handelt es sich um eine adaptive Phase-1/2/3-Studie; dargestellt ist die fiir die Nutzenbewertung relevante Phase 3 der Studie ab
Protokoll-Amendment 6 (14.11.2020).

b. Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte beinhalten ausschlie8lich Angaben
zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

c. Die SARS-CoV-2-Infektion musste durch einen Antigentest, RT-qPCR-Test oder einen anderen molekulardiagnostischen Test einer Probe, die < 72 Stunden vor
Randomisierung entnommen wurde, bestdtigt werden. Ab Protokoll-Amendment 6 waren Patientinnen und Patienten mit positivem SARS-CoV-2-Antigentest
oder molekulardiagnostischem Test einer Probe, die > 72 Stunden vor Randomisierung entnommen wurde, sowie Patientinnen und Patienten mit positivem
serologischen SARS-CoV-2-Test in der Vorgeschichte, von der Studie ausgeschlossen.

d. Patientinnen und Patienten < 18 Jahre wurden erst ab Protokoll-Amendment 6 in die Studie eingeschlossen (nur in Landern, wo dies durch die lokalen
Bestimmungen erlaubt war).

e. Zu den Kohorten 2 und 3 liegen fiir die vorliegende Nutzenbewertung keine Auswertungen vor. Diese Kohorten werden in den nachfolgenden Tabellen nicht mehr
dargestellt. Kohorte 2 umfasst eine fiir die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation, Kohorte 3 ist fiir die Nutzenbewertung nicht relevant (siehe nachfolgenden
Text zur Erlduterung).

f. Schwangere Patientinnen wurden ab Protokoll-Amendment 6 in die Studie eingeschlossen und je nach Alter den Kohorten 1 und 2 zugeteilt. Ab
Protokoll-Amendment 7 (18.12.2020) erfolgte die Zuteilung zu einer eigenen Kohorte (Kohorte 3).

g. nach Einschdtzung der Priifarztin oder des Priifarztes

h. Unter Protokoll-Amendment 6 wurden in Kohorte 2 auch Patientinnen und Patienten < 18 Jahre eingeschlossen, die bei Studieneinschluss asymptomatisch waren.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT?, direkter Vergleich: Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo (mehrseitige
Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primirer
design randomisierten der Durchfithrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundére
Patienten) Endpunkte®

i. Die Risikofaktoren galten nur fiir die Kohorten 1 und 2 und waren: Alter > 50 Jahre, Adipositas, kardiovaskuldre Erkrankungen einschlieSlich Bluthochdruck,
chronische Lungenerkrankung einschlieBlich Asthma, Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2, chronische Nierenerkrankung einschlie8lich Dialyse, chronische
Lebererkrankung, Schwangerschaft (aufgrund der eigenen Kohorte fiir schwangere Patientinnen nur unter Protokoll-Amendment 6), Immunsuppression; sowie
zusétzlich ab Protokoll-Amendment 7 nur fiir Kohorte 2: jede genetische Grunderkrankung, neurologische Erkrankung, Stoffwechselerkrankung oder angeborene
Herzerkrankung, die von der Priiférztin oder dem Priifarzt als Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 erachtet wurde. Unter
Protokoll-Amendment 6 wurden auch Patientinnen und Patienten < 18 Jahre eingeschlossen, die keinen Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf aufwiesen, aber
mit einem Mitbewohner mit Risikofaktor zusammenlebten.

j- Hier wird nur die Kohorte 1 dargestellt, da fiir die Kohorten 2 und 3 zum Zeitpunkt der vorliegenden Nutzenbewertung noch keine Daten vorliegen. Zu Kohorte 1
liegen Auswertungen zu unterschiedlichen Analysepopulationen vor (zur Erlduterung siehe nachfolgenden Text).

k. Der Arm ist fiir die Bewertung nicht relevant und wird in den néchsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

1. Die Anzahl bezieht sich auf die Patientinnen und Patienten im Placeboarm, die zeitgleich mit den Patientinnen und Patienten im 1200 mg-Studienarm
eingeschlossen wurden.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RT-qPCR: quantitative
Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT?, direkter Vergleich:
Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo

Studie Intervention Vergleich

COV- Casirivimab/Imdevimab 1200 mg (600 mg/600 mg), Placebo i. v., 1-malig an Tag 1
2067  i.v., 1-malig an Tag 1

Dosisanpassungen waren bei der Einmalgabe nicht erlaubt.

Dosisunterbrechungen waren bei Infusionsreaktionen moglich, anschlieBend konnte die Infusion mit

50 % der urspriinglichen Infusionsrate fortgefiihrt werden.

Abbruch der Infusion bei Anaphylaxie, Odem des Larynx oder Pharynx, schwerem Bronchospasmus,
Brustschmerz, Krampfanfall, schwerer Hypotension, neurologischen Symptomen sowie Symptomen,
die nach Einschétzung der Priifarztin oder des Priifarztes einen Abbruch der Infusion erfordern

Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

» <30 Tage® vor Screening: COVID-19-Rekonvaleszentenplasma®, monoklonale Antikdrper gegen
SARS-CoV-2¢, intravendse Immunglobuline®, systemische Kortikosteroide oder jegliche
zugelassene, genehmigte oder in Priifung befindliche COVID-19-Behandlung

» SARS-CoV-2- oder COVID-19-Impfstoffe?

a. Bei der Studie COV-2067 handelt es sich um eine adaptive Phase-1/2/3-Studie; dargestellt ist die fiir die
Nutzenbewertung relevante Phase 3 der Studie ab Protokoll-Amendment 6 (14.11.2020).

b. oder < 5 Halbwertszeiten, je nachdem welcher Zeitraum langer ist

c. Im Rahmen einer Teilnahme an Studien zur Bewertung dieser Priaparate war der Zeitraum < 3 Monate vor
Screening oder < 5 Halbwertszeiten des Priifpréparates.

d. Ab Protokoll-Amendment 7 (18.12.2020) war eine Impfung gegen SARS-CoV-2 ab 90 Tage nach Gabe der
Studienmedikation moglich.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; i. v.: intravends; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus Type 2; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Bei der Studie COV-2067 handelt es sich um eine adaptive, placebokontrollierte, doppelblinde,
randomisierte Phase-1/2/3-Studie zur Behandlung mit Casirivimab/Imdevimab bei
Patientinnen und Patienten mit einer COVID-19-Erkrankung. In die Studie wurden
ausschlieBlich nicht hospitalisierte Patientinnen und Patienten in der Frithphase der COVID-
19-Erkrankung eingeschlossen, die keine =zusitzliche Sauerstofftherapie benétigten
(Sauerstoffsittigung > 93 % bei Raumluft). Abhidngig von der Studienphase bzw. der Kohorte
wurden sowohl symptomatische als auch asymptomatische Patientinnen und Patienten
eingeschlossen sowie Patientinnen und Patienten, bei denen mindestens 1 Risikofaktor fiir
einen schweren Verlauf der COVID-19-Erkrankung vorlag als auch Patientinnen und Patienten,
bei denen kein Risikofaktor vorlag. Der Nachweis der SARS-CoV-2-Infektion erfolgte mittels
eines  Antigentests,  quantitativen = Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion
(RT-qPCR)-Tests oder eines anderen molekulardiagnostischen Tests einer Probe, die
<72 Stunden vor Randomisierung entnommen wurde.

Die Studie wurde unter Verwendung eines gemeinsamen Masterprotokolls durchgefiihrt, dass
Phase 1, 2 und 3 umfasste. Im Studienverlauf erfolgten mehrere Anpassungen des
Masterprotokolls beziiglich der eingesetzten Dosierung und der Ein- und Ausschlusskriterien,
die sich zum Teil auf unterschiedliche Studienphasen beziehen. Die unterschiedlichen
Studienphasen mit den untersuchten Patientinnen und Patienten und den eingesetzten
Dosierungen sind in Abbildung 1 schematisch dargestellt.
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Studiendesign

Randomisierung

nicht relevant)

v v

Phase 1

Placebo 2400 mg 8000 mg

(far Bewertung

Randomisierung

nicht relevant)

v v

Phase 2

Placebo 2400 mg 8000 mg

(fir Bewertung

vor Protokoll-Amendment 6

Randomisierung

v v

13.07.2022

Studienpopulation

> 18 Jahre
nicht hospitalisiert
COVID-19-Symptome

keine zusatzliche
Sauerstofftherapie

Kz 18 Jahre \

= nicht hospitalisiert
= 2 Kohorten:
— symptomatisch
— asymptomatisch
= keine zusatzliche

\Sauerstofftherapie /

> 18 Jahre
nicht hospitalisiert
COVID-19-Symptome

keine zusatzliche
Sauerstofftherapie

Placebo 2400 mg 8000 mg

Phase 3
(fur Bewertung nicht relevant)

Protokoll-Amendment 6 + 7 (Kohorte 1)

Randomisierung

v ‘ v

Phase 3
(fur Bewertung relevant)

Placebo? 1200 mg® 2400 mg?
FASP: n = 1349 FASP: n = 1347 FASY: n = 1350
mFAS®: n=1193 mFASe: n =1192 mFAS®: n = 1194
SAFd: n = 1332 SAFY: n = 1329 SAFY: n = 1339

@horte 1: \

= >18 Jahre

= nicht hospitalisiert

= COVID-19-Symptome

= > 1 Risikofaktor

= keine zusatzliche
Sauerstofftherapie

Nicht dargestellt®:
Kohorte 2 (< 18 Jahre) +

%ohorte 3 (schwangery
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a. Der Placeboarm wurde mit Protokoll-Amendment 8 (12.03.2021) geschlossen. Patientinnen und Patienten, die
ab Amendment 8 eingeschlossen wurden, sind fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant und
werden nicht dargestellt.

b. Die FAS-Population umfasst alle randomisierten Patientinnen und Patienten.

c. Die mFAS-Population umfasst alle Patientinnen und Patienten der FAS-Population mit einem zu
Studienbeginn durch das Zentrallabor bestétigten, positiven SARS-CoV-2-RT-qPCR-Test aus einem
Nasopharynx-Abstrich. Zu dieser Analysepopulation liegen im Dossier Auswertungen zu den Endpunkten
der Kategorien Mortalitdt und Morbiditét vor.

d. Die SAF-Population umfasst alle randomisierten Patientinnen und Patienten, die die Studienmedikation
erhielten. Zu dieser Analysepopulation liegen im Dossier Auswertungen zu den Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen vor.

e. Fiir die Kohorten 2 und 3 liegen zum Zeitpunkt der vorliegenden Nutzenbewertung keine Daten vor.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; FAS: Full Analysis Set; mFAS: Modified Full Analysis Set; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten in der Analysepopulation; RT-qPCR: quantitative Reverse-Transkriptase-
Polymerase-Kettenreaktion; SAF: Safety Analysis Set; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus Type 2

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Studienphasen der Studie COV-2067

In der Phase 1 der Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit COVID-19-
Symptomen eingeschlossen und im Verhéltnis 1:1:1 einer 1-maligen intravendsen Behandlung
mit 2400 mg Casirivimab/Imdevimab, 8000 mg Casirivimab/Imdevimab oder Placebo zufillig
zugewiesen. In die Phase 2 wurden sowohl symptomatische als auch asymptomatische, erwach-
sene Patientinnen und Patienten in 2 separaten Kohorten eingeschlossen. In beiden Kohorten
wurden die Patientinnen und Patienten im Verhiltnis 1:1:1 einer 1-maligen intravendsen
Behandlung mit 2400 mg Casirivimab/Imdevimab, 8000 mg Casirivimab/Imdevimab oder
Placebo randomisiert zugeordnet. Die Studiendauer in Phase 1 und Phase 2 betrug jeweils
29 Tage.

Zu Beginn der Phase 3 wurden erwachsene Patientinnen und Patienten zunéchst entsprechend
des Randomisierungsschemas aus Phase 2 auf die jeweiligen Studienarme aufgeteilt. Mit
Protokoll-Amendment 6 vom 14.11.2020 wurde das Studiendesign fiir die Phase 3 auf Basis
der in Phase 1 und 2 erhobenen Daten angepasst. Der Einschluss erfolgte nun in 1 von 2
Kohorten. Erwachsenen Patientinnen und Patienten wurden in die Kohorte 1 eingeschlossen.
Patientinnen und Patienten < 18 Jahre wurden in die Kohorte 2 eingeschlossen. Patientinnen,
die zum Zeitpunkt der Randomisierung schwanger waren, wurden in Abhéngigkeit des Alters
entweder der Kohorte 1 oder 2 zugeteilt. Ab Protokoll-Amendment 7 vom 18.12.2020 bildeten
Schwangere dann eine eigene Kohorte 3. Ebenfalls wurde mit Protokoll-Amendment 6 der
8000 mg-Studienarm geschlossen und ein neuer Studienarm mit 1200 mg Casirivimab/
Imdevimab eingefiihrt. Mit Protokoll-Amendment 8 vom 12.03.2021 wurden Patientinnen und
Patienten auf Empfehlung des unabhéngigen Dateniiberwachungskomitees (IDMC) nicht mehr
auf den Placeboarm randomisiert. In Phase 3 wurde Casirivimab/Imdevimab 1-malig intravends
an Tag 1 verabreicht, woran sich eine 169-tdgige Nachbeobachtungsphase anschloss.

Patientinnen und Patienten mit positivem SARS-CoV-2-Antigentest oder molekulardiagnosti-
schem Test einer Probe, die > 72 Stunden vor Randomisierung entnommen wurde, sowie

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20 -



Dossierbewertung A22-48 Version 1.0

Casirivimab/Imdevimab (Behandlung von COVID-19) 13.07.2022

Patientinnen und Patienten mit bekanntem, positivem serologischen SARS-CoV-2-Test in der
Vorgeschichte waren ab Protokoll-Amendment 6 von der Studie ausgeschlossen. Ebenfalls von
der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen waren Patientinnen und Patienten mit
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 in der Vergangenheit. Zudem waren Patientinnen
und Patienten, die mindestens 1 Impfung gegen SARS-CoV-2 erhalten haben, aus der Studie
ausgeschlossen. Ab Protokoll-Amendment 7 war allerdings eine Impfung ab 90 Tage nach
Gabe der Studienmedikation moglich.

In Kohorte 1 eingeschlossene Patientinnen und Patienten mussten Symptome einer COVID-19-
Erkankung mit Beginn <7 Tage vor Randomisierung sowie >1 Risikofaktor fiir einen
schweren Verlauf der Erkrankung aufweisen. Unter Protokoll-Amendment 6 und 7 wurden
insgesamt 4046 Patientinnen und Patienten im Verhéltnis 1:1:1 auf 1200 mg Casirivimab/
Imdevimab (N = 1347), 2400 mg Casirivimab/Imdevimab (N = 1350) oder Placebo (N = 1349)
in Kohorte 1 randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Land, wobei gemal3
Studienplanung Zentren in den USA, Mexiko und Ruminien beteiligt waren. Allerdings wurde
die Kohorte 1 iiberwiegend in Studienzentren in den USA rekrutiert. Der primire Endpunkt fiir
Kohorte 1 ist der kombinierte Endpunkt aus Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder
Tod durch jegliche Ursache bis Tag 29. Patientenrelevante sekundire Endpunkte sind die
Gesamtmortalitdt sowie Endpunkte zur Morbiditdit und unerwiinschte Ereignisse (UEs).
Endpunkte zur Morbiditit sollten bis Tag 29 beobachtet werden. Die Beobachtungsdauer fiir
die Gesamtmortalitit und die UEs betrug dagegen 169 Tage.

In Kohorte 2 eingeschlossene Patientinnen und Patienten konnten unter Protokoll-Amendment
6 sowohl symptomatisch als auch asymptomatisch sein. Die Patientinnen und Patienten
mussten entweder > 1 Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 aufweisen oder
mit einem Mitbewohner mit Risikofaktor zusammenleben. Ab Protokoll-Amendment 7 wurde
der Einschluss beschrinkt auf Patientinnen und Patienten, die symptomatisch sind und > 1
Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf aufweisen. Die Randomisierung erfolgte wie fiir
Kohorte 1 auf einen der 3 Studienarme (1200 mg Casirivimab/Imdevimab, 2400 mg
Casirivimab/Imdevimab oder Placebo), allerdings wurde die Casirivimab/Imdevimab-Dosis in
Abhidngigkeit des Korpergewichts angepasst. Patientinnen und Patienten >40 kg
Korpergewicht erhielten die Casirivimab/Imdevimab-Dosis, die auch Erwachsene in Kohorte 1
erhielten (entweder 1200 mg oder 2400 mg). Patientinnen und Patienten < 40 kg erhielten eine
reduzierte korpergewichtsadaptierte Dosis.

In Kohorte 3 eingeschlossene schwangere Patientinnen wurden im Verhéltnis 1:1 zufdllig dem
1200 mg-Studienarm oder dem 2400 mg-Studienarm zugewiesen. Eine Randomisierung auf
Placebo erfolgte nicht. Wie fiir Kohorte 2 beschrieben erhielten auch Patientinnen in Kohorte
3, die < 18 Jahre alt waren, eine korpergewichtsadaptierte Casirivimab/Imdevimab-Dosis. Die
Patientinnen mussten symptomatisch sein. Das Vorliegen weiterer Risikofaktoren zusétzlich
zur Schwangerschaft war geméall Studienplanung nicht vorgesehen. Fiir die Kohorten 2 und 3
legt der pU fiir die vorliegende Nutzenbewertung keine Daten vor.
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Casirivimab/Imdevimab wurde in der Studie in allen Kohorten als 1-malige intravendse
Infusion verabreicht. Die Behandlung erfolgte dabei weitgehend gema3 Fachinformation [3],
wobei die Infusion iiber einen langeren Zeitraum gegeniiber der Vorgabe der Fachinformation
von 20 bis 30 Minuten verabreicht wurde (mediane Dauer der Casirivimab/Imdevimab-Infusion
60 Minuten [1. Quartil bis 3. Quartil: 60 bis 67 Minuten]). Gemil3 Fachinformation ist dariiber
hinaus auch eine subkutane Injektion mdglich, die in der Studie nicht untersucht wurde.
Allerdings wird die subkutane Anwendung nur dann empfohlen, wenn eine intravendse
Anwendung nicht moglich ist und zu einer Verzogerung der Behandlung fiithren wiirde.

Fiir die Nutzenbewertung relevante Studienphasen und Kohorten

Die in Phase 1 und 2 erhobenen Daten sowie Daten aus der Phase 3 vor Protokoll-Amendment
6 sind aufgrund der Abweichungen von den Vorgaben der Fachinformation hinsichtlich der
verabreichten Casirivimab/Imdevimab-Dosis fiir die Nutzenbewertung nicht relevant [3]. Die
gemil Fachinformation vorgesehene Dosis von 1200 mg Casirivimab/Imdevimab wurde in der
Studie COV-2067 erst in der Phase 3 ab Protokoll-Amendment 6 eingesetzt. Ab Protokoll-
Amendment 8 erfolgte keine weitere Randomisierung auf Placebo, sondern ausschlieBlich auf
2 unterschiedliche Dosierungen von Casirivimab/Imdevimab. Fiir die Nutzenbewertung
relevant sind dementsprechend Daten zu Patientinnen und Patienten aus Phase 3, die unter
Protokoll-Amendment 6 wund 7 auf einen der beiden Studienarme 1200 mg
Casirivimab/Imdevimab oder Placebo aufgeteilt wurden. Fiir Kohorte 1 legt der pU in
Modul 4 B des Dossiers Daten zu dieser Patientenpopulation vor.

Kohorte 2 beinhaltet eine Teilpopulation, die fiir die Nutzenbewertung grundsétzlich relevant
ist. Hierbei handelt es sich um Patientinnen und Patienten zwischen 12 Jahren und < 18 Jahren
mit mindestens 40 kg Korpergewicht, die Symptome einer COVID-19-Erkrankung sowie
> 1 Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf aufweisen. Patientinnen und Patienten mit einem
Korpergewicht <40 kg erhielten in der Studie hingegen eine von den Vorgaben der
Fachinformation abweichende korpergewichtsadaptierte Dosis. Wie oben bereits beschrieben
liegen fiir die relevante Teilpopulation der Kohorte 2 fiir die vorliegende Nutzenbewertung im
Dossier jedoch keine Daten vor. Daher ist eine Aussage zum Zusatznutzen auf Grundlage der
vorliegenden Daten ausschlieBlich fiir Erwachsene mit COVID-19-Erkrankung méglich. Daten
zur Kohorte 3 sind fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant, da alle Patientinnen in
dieser Kohorte eine Behandlung mit Casirivimab/Imdevimab erhielten und keine Rando-
misierung auf Placebo erfolgte. Auf Basis der Daten zu den schwangeren Patientinnen dieser
Kohorte ist damit kein Vergleich gegeniiber der zweckméaBigen Vergleichstherapie moglich.

Analysepopulationen

Fir die Studie COV-2067 liegen zum Zeitpunkt der vorliegenden Nutzenbewertung
2 Datenschnitte vor, die Auswertungen der Patientinnen und Patienten der Kohorte 1 umfassen,
die ab Protokoll-Amendment 6 in den Phase-3-Teil der Studie rekrutiert und mit der Dosis von
1200 mg Casirivimab/Imdevimab oder Placebo behandelt wurden. Der 1. Datenschnitt vom
18.02.2021 umfasst dabei eine Interimsanalyse aller Patientinnen und Patienten, die bis zum
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17.01.2021 randomisiert wurden. Der 2. Datenschnitt vom 19.08.2021 umfasst alle
Patientinnen und Patienten in Kohorte 1, die bis zum 24.02.2021 unter Protokoll-Amendment
6 und 7 randomisiert wurden, inklusive der 169-tdgigen Nachbeobachtung. Fiir die vorliegende
Nutzenbewertung wird dieser Datenschnitt vom 19.08.2021 herangezogen, der die finale
Analyse zu den Patientinnen und Patienten in Kohorte 1 darstellt, die mit der Dosis von
1200 mg Casirivimab/Imdevimab behandelt wurden.

Fiir den 2. Datenschnitt vom 19.08.2021 legt der pU zu den Endpunkten der Kategorien
Mortalitdt und Morbiditdt im Dossier ausschlieBlich Analysen basierend auf der Modified-Full-
Analysis-Set(mFAS)-Population der Kohorte 1 vor (N =1192 im Casirivimab/Imdevimab-
Armund N = 1193 im Placeboarm). Gegeniiber der Full-Analysis-Set(FAS)-Population, die die
Gesamtheit der in Kohorte 1 randomisierten Patientinnen und Patienten darstellt, umfasst die
mFAS-Population lediglich diejenigen Patientinnen und Patienten mit einem zu Studienbeginn
durch das Zentrallabor bestétigten, positiven SARS-CoV-2-RT-qPCR-Test aus einem
Nasopharynx-Abstrich. Patientinnen und Patienten, bei denen der Nachweis der SARS-CoV-
2-Infektion zu Studieneinschluss mittels eines anderen Testverfahrens durchgefiihrt und zu
Studienbeginn nicht durch die Testung im Zentrallabor bestitigt wurde, wurden demnach aus
den Analysen ausgeschlossen. Geméll den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir
Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM, S2e-Leitlinie, Stand 04.02.2022) ist bei
erschopften PCR-Testkapazititen ein Therapiebeginn auf der Basis von Symptomen und
positivem Antigen-Schnelltest allerdings ebenfalls méglich [12]. Grundsitzlich wéren vor
diesem Hintergrund Auswertungen zur FAS-Population fiir die vorliegende Nutzenbewertung
relevant. Da die mFAS-Population > 80 % der FAS-Population ausmacht, sind die vom pU
vorgelegten Auswertungen auf Basis der mFAS-Population zu den Endpunkten der Kategorien
Mortalitdt und Morbiditdt trotz der Einschrankung auf Patientinnen und Patienten mit einem
durch das Zentrallabor bestitigten, positiven SARS-CoV-2-RT-qPCR-Test dennoch verwertbar.

Die vom pU im Dossier vorgelegten Auswertungen zum 2. Datenschnitt vom 19.08.2021 fiir
Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen beruhen dagegen auf der Safety Analysis Set (SAF)-
Population, die auch Patientinnen und Patienten umfasst, bei denen die SARS-CoV-2-Infektion
zu Studienbeginn nicht mittels RT-qPCR-Testung im Zentrallabor nachgewiesen wurde
(N =1329 im Casirivimab/Imdevimab-Arm und N = 1332 im Placeboarm). Zudem werden in
der SAF-Population gegeniiber der FAS-Population ausschlielich Patientinnen und Patienten
beriicksichtigt, die die Studienmedikation erhielten. Da die mFAS-Population in beiden
Studienarmen jeweils > 80 % der SAF-Population ausmacht, bleibt die Diskrepanz in den
Analysepopulationen fiir die Nutzenbewertung ohne Konsequenz.

Umsetzung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckméBige Vergleichstherapie eine Therapie nach érztlicher Mal3gabe
festgelegt. Bei einer leicht bis moderat symptomatischen COVID-19-Erkrankung sind in der
Regel keine spezifischen therapeutischen Malnahmen erforderlich. In der Therapie nach
arztlicher Mallgabe von nicht hospitalisierten Patentinnen und Patienten sind daher in
Abhéngigkeit von der Krankheitsschwere, sofern angezeigt, primir symptomatische

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -23-



Dossierbewertung A22-48 Version 1.0
Casirivimab/Imdevimab (Behandlung von COVID-19) 13.07.2022

medikamentose Therapien (z.B. Analgetika, Antipyretika, Thromboseprophylaxe) zu
berticksichtigen. Bei einem Fortschreiten der Krankheit und Hospitalisierung der Patientinnen
und Patienten sind weitere sowohl medikamentdse (z. B. Dexamethason, Antikoagulation /
Thromboseprophylaxe, Antibiotika) wie auch nicht medikamentdse Therapien (Sauerstoffgabe,
Art der Beatmung, bilanzierte Fliissigkeitstherapie) einzubeziehen.

Gemail der aktuellen Bewertung der Fachgruppe COVRIIN beim RKI (Stand 03.05.2022)
stehen neben Casirivimab/Imdevimab die Virostatika Nirmatrelvir/Ritonavir, Molnupiravir und
Remdesivir sowie der neutralisierende monoklonale Antikdrper Sotrovimab als antivirale
Therapie in der Frithphase einer COVID-19-Erkrankung bei Patientinnen und Patienten mit
Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf zur Verfiigung [13]. Fiir Molnupiravir liegt zum
Zeitpunkt der Nutzenbewertung keine Zulassung vor. Die Empfehlungen der Fachgruppe
COVRIIN decken sich dabei im Wesentlichen mit den Empfehlungen der zum Zeitpunkt der
Nutzenbewertung aktuellen Leitlinien (S3-Leitlinie zur stationdren Therapie von Patientinnen
und Patienten mit COVID-19 [Stand 28.02.2022] und der Leitlinie der DEGAM [Stand
04.02.2022] [12,14]). In den Leitlinien wird diesen Substanzen allerdings lediglich eine
schwache bzw. offene Empfehlung fiir spezielle Risikogruppen ausgesprochen. Dies wird vor
allem durch das Auftreten neuer Virusvarianten mit potenziell verdnderter Pathogenitét und der
gesteigerten Immunkompetenz der Bevolkerung begriindet, welche durch Impfung sowie
vorangegangene Virusexposition gefordert wird. Insgesamt ist das aktuelle Risiko wegen einer
SARS-CoV-2-Infektion eine stationdre oder ambulante Therapie zu bendtigen, langerfristige
Einschrinkungen der Lebensqualitit zu erfahren oder zu versterben geméf3 Angaben in der S3-
Leitlinie daher nur schwer quantifizierbar [14]. Die Auswahl der geeigneten Therapie sollte
gemél Leitlinien als Einzelfallentscheidung unter Einbeziehung von individuellem Risiko-
profil, Immunisierungsstatus, Komorbiditdten, Verfiigbarkeit und Kontraindikationen erfolgen.

Verabreichte Begleittherapien in der Studie COV-2067

In der Studie COV-2067 war der FEinsatz von COVID-19-Rekonvaleszentenplasma,
monoklonalen Antikorpern gegen SARS-CoV-2, intravendsen Immunglobulinen, systemischen
Kortikosteroiden sowie jeglicher zugelassenen, genehmigten oder in Priifung befindlichen
COVID-19-Behandlung nicht erlaubt. Dementsprechend war auch der Einsatz weiterer
antiviraler Wirkstoffe zur Behandlung von COVID-19 nicht erlaubt. Einige der monoklonalen
Antikorper bzw. antiviralen Wirkstoffe zur Behandlung von COVID-19 standen zum Zeitpunkt
der Studiendurchfiihrung zudem noch nicht zur Verfiigung. Dariliber hinaus gab es keine
weiteren Einschrinkungen oder spezifischen Vorgaben fiir die Begleitbehandlung im
Interventions- sowie Kontrollarm. Auch zur Behandlung bei einem Fortschreiten der
Erkrankung im Studienverlauf gab es gemiBl Studienplanung keine Einschrinkungen oder
Vorgaben fiir den Einsatz von medikamentdsen oder nicht medikamentdsen Therapien. Die
COVID-19-Therapie sollte in diesem Fall geméf lokalen Standards erfolgen.

Angaben zu den Begleittherapien, die > 2 % der Patientinnen und Patienten in mindestens 1
Studienarm der Kohorte 1 (ab Protokoll-Amendment 6) bis Tag 29 erhielten, sind in Tabelle 8
aufgefiihrt.
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Tabelle 8: Angaben zu Begleittherapien bis Tag 29 (> 2 % der Patientinnen und Patienten in
> 1 Studienarm) — RCT?, direkter Vergleich: Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Begleittherapie
WirkstoffklasseP n (%)
Wirkstoff Casirivimab/Imdevimab Placebo
N=1192 N=1193
COV-2067 (Phase 3, Kohorte 1)
Gesamt 789 (66,2) 786 (65,9)
Analgetika 300 (25,2) 290 (24,3)
Paracetamol 251 (21,1) 245 (20,5)
Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System 248 (20,8) 233 (19,5)
Lisinopril 100 (8,4) 99 (8,3)
Losartan 61 (5,1) 81 (6,8)
Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen 130 (10,9) 152 (12,7)
Salbutamol 83 (7,0) 99 (8,3)
Antiphlogistika und Antirheumatika 130 (10,9) 139 (11,7)
Ibuprofen 92 (7,7) 107 (9,0)
Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen 136 (11,4) 100 (8,4)
Atorvastatin 56 (4,7) 31(2,6)
Antithrombotische Mittel 100 (8,4) 110 (9,2)
Acetylsalicylsdure 82 (6,9) 83 (7,0)
Antibiotika zur systemischen Anwendung 92 (7,7) 94 (7,9)
Azithromycin 61 (5,1) 54 (4,5)
Vitamine 90 (7,6) 95 (8,0)
Vitamin D, nicht ndher bezeichnet 34 (2,9) 36 (3,0)
Ascorbinsdure 50 (4,2) 48 (4,0)
Vitamine, nicht ndher bezeichnet 25 (2,1) 18 (1,5)
Antidiabetika 87 (7,3) 91 (7,6)
Metformin 66 (5,5) 65 (5,4)
Beta-Adrenorezeptorantagonisten 69 (5,8) 69 (5,8)
Metoprolol 28 (2,3) 29 (2,4)
Calciumkanalblocker 74 (6,2) 59 (4,9)
Amlodipin 60 (5,0) 43 (3,6)
Diuretika 64 (5,4) 69 (5,8)
Hydrochlorothiazid 46 (3,9) 48 (4,0)
Mittel bei sédurebedingten Erkrankungen 53 (4,4) 67 (5,6)
Omeprazol 20 (1,7) 38 (3,2)
Psychoanaleptika 65 (5,9) 54 (4,5)
Psycholeptika 58 (4,9) 54 (4,5)
Husten- und Erkéltungsmittel 43 (3,0) 55 (4,6)
Schilddriisentherapie 54 (4,5) 44 (3,7)
Levothyroxin 30 (2,9) 26 (2,2)
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Tabelle 8: Angaben zu Begleittherapien bis Tag 29 (> 2 % der Patientinnen und Patienten in
> 1 Studienarm) — RCT?, direkter Vergleich: Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Begleittherapie
Wirkstoffklasse® n (%)
Wirkstoff Casirivimab/Imdevimab Placebo
N=1192 N=1193
Mineralstoffe 45 (3,8) 45 (3,8)
Zink 31(2,6) 26 (2,2)
Corticosteroide zur systemischen Anwendung 29 (2,4) 60 (5,0)
Dexamethason 8(0,7) 39 (3,3)
Antihistaminika zur systemischen Anwendung 44 (3,7) 34 (2,8)
Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung 22 (1,8) 40 (3,4)
Sexualhormone und Modulatoren des Genitalsystems 25(2,1) 29 (2,4)
alle Gibrigen therapeutischen Mittel 10 (0,8) 33(2,8)
Sauerstoff 8(0,7) 32 (2,7)

a. Bei der Studie COV-2067 handelt es sich um eine adaptive Phase-1/2/3-Studie; dargestellt ist die fiir die
Nutzenbewertung relevante Phase 3 der Studie ab Protokoll-Amendment 6 (14.11.2020).
b. ATC Ebene 2

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Einordnung von Wirkstoffen und Arzneimitteln; mFAS:
Modified Full Analysis Set; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Begleittherapie; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten der mFAS-Population; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Als Begleittherapien zur Behandlung von COVID-19 wurden in der Studie COV-2067
insbesondere entzlindungs- und schmerzhemmende Wirkstoffe verabreicht. Diese wurden in
beiden Studienarmen etwa gleich hdufig verabreicht. Spezifische therapeutische MaBnahmen,
u. a. systemische Kortikosteroide, wie Dexamethason, Remdesivir oder eine zusitzliche
Sauerstoffgabe, wurden bei einem geringen Anteil der Patientinnen und Patienten eingesetzt.
Diese Therapien werden allerdings auch erst in spédteren Phasen der COVID-19-Erkrankung
empfohlen. Es zeigt sich eine Tendenz zu einem verstirkten Einsatz im Kontrollarm
(Dexamethason: 8 vs. 39 Patientinnen und Patienten im Interventions- vs. Kontrollarm;
Remdesivir: 2 vs. 18 Patientinnen und Patienten im Interventions- vs. Kontrollarm; zusétzlicher
Sauerstoff: 8 wvs. 32 Patientinnen und Patienten im Interventions- vs. Kontrollarm).
Monoklonale Antikérper und andere antivirale Wirkstoffe gegen SARS-CoV-2 wurden
entsprechend der Studienplanung nicht eingesetzt. Weitere in der Studie héufig eingesetzte
Begleittherapien spiegeln die Grunderkrankungen der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten mit Risikofaktoren fiir einen schweren Krankheitsverlauf wider.

Die Begleitbehandlung mit entziindungs- und schmerzhemmenden Wirkstoffen in der Studie
COV-2067 stellt insgesamt eine hinreichende Umsetzung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie dar. Zwar liegen geméll Leitlinie auch Empfehlungen zu spezifischen
antiviralen Substanzen fiir die Friihphase der COVID-19-Erkrankung bei Patientinnen und
Patienten mit einem erhohten Risiko fiir einen schweren Verlauf vor, die in der Studie nicht
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erlaubt waren. Allerdings wird diesen Therapieoptionen wie oben beschrieben geméal Leitlinien
lediglich eine schwache bzw. offene Empfehlung fiir spezielle Risikogruppen ausgesprochen.
Zudem ist davon auszugehen, dass sich die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
COVID-19 im Verlauf der Pandemie insbesondere mit der Zunahme der Immunkompetenz
gegeniliber SARS-CoV-2 durch Impfungen und vorangegangene Virusexpositionen sowie dem
Auftreten neuer Virusvarianten mit potenziell verdnderter Pathogenitit stetig verdndert. Dass
spezifische antivirale Substanzen in der Studie COV-2067 nicht erlaubt waren, bleibt fiir die
vorliegende Nutzenbewertung daher insgesamt ohne Konsequenz.

Patientencharakteristika

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.

Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT?, direkter Vergleich: Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Casirivimab/Imdevimab Placebo
Charakteristikum N=1192 N=1193
Kategorie

COV-2067 (Phase 3, Kohorte 1)

Alter [Jahre], MW (SD) 48 (15) 47 (15)
Alter [Jahre], n (%)
18 bis 64 1043 (88) 1051 (88)
65 bis 74 100 (8) 108 (9)
>75 49 (4) 34 (3)
Geschlecht [w / m], % 51/49 51/49
Land, n (%)

USA 1116 (94) 1112 (93)
Mexiko 76 (6) 81 (7)
Gewicht [kg], MW (SD) 90,6 (23,0) 89,8 (22,6)

Viruslast zu Studienbeginn, n (%)°
<10° Kopien/ml 260 (22) 242 (20)
> 103 bis 10° Kopien/ml 158 (13) 183 (15)
> 10° bis 107 Kopien/ml 183 (15) 205 (17)
> 107 Kopien/ml 590 (49) 561 (47)
unbekannt 1(<1) 2 (<1)
Serostatus zu Studienbeginn, n (%)
negativ 798 (67) 813 (68)
positiv 311 (26) 284 (24)
andere/unklar® 83 (7) 96 (8)
Symptomdauer vor Randomisierung [Tage], Median [Q1; Q3] 3[2;5] 3[2;5]
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT?, direkter Vergleich: Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Casirivimab/Imdevimab Placebo

Charakteristikum N=1192 N=1193
Kategorie

Risikofaktoren fiir schweren COVID-19-Verlauf, n (%)
Alter > 50 Jahre 594 (50) 565 (47)
Ubergewicht (BMI > 30) 687 (58) 705 (59)
kardiovaskuldre Erkrankung 439 (37) 418 (35)
chronische Lungenerkrankung 200 (17) 209 (18)
Diabetes mellitus 144 (12) 153 (13)
chronische Nierenerkrankung 11(1) 9 (1)
chronische Lebererkrankung 8 (1) 5(<1)
immunsupprimiert 32 (3) 17 (1)

Therapieabbruch, n (%) k. A. k. A.

Studienabbruch, n (%)¢ 55 (5) 63 (5)

a. Bei der Studie COV-2067 handelt es sich um eine adaptive Phase-1/2/3-Studie; dargestellt ist die fiir die
Nutzenbewertung relevante Phase 3 der Studie ab Protokoll-Amendment 6 (14.11.2020).

b. Viruslast in Nasopharynx-Abstrichen

c. Der Serostatus wird als ,,andere/unklar* gewertet, wenn der Serostatus weder positiv noch negativ (z. B.
grenzwertiges Ergebnis) oder unbekannt ist.

d. Héufige Griinde fiir den Studienabbruch im Intervention vs. Kontrollarm waren: Lost to Follow-up (2,3 %
vs. 2,5 %), Patientenentscheidung (2,1 % vs. 2,0 %)

BMI: Body-Mass-Index; COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; k. A.: keine Angabe; m: ménnlich; mFAS:
Modified Full Analysis Set; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie;

N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten der mFAS-Population; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die Patientencharakteristika sind zwischen den beiden Studienarmen {iberwiegend
vergleichbar. Die Patientinnen und Patienten waren im Mittel etwa 48 Jahre alt. Das
Geschlechterverhédltnis war in beiden Studienarmen anndhernd ausgeglichen. In beiden
Studienarmen wiesen knapp die Hélfte der Patientinnen und Patienten eine hohe Viruslast
(> 107 Kopien/ml) zu Studienbeginn auf. Etwa ein Viertel der Patientinnen und Patienten in
beiden Studienarmen wiesen zu Studienbeginn einen positiven Serostatus auf. Im Median traten
Symptome der COVID-19-Erkrankung in beiden Studienarmen 3 Tage vor Randomisierung
auf. Die hiufigsten Risikofaktoren waren Alter > 50 Jahre, Ubergewicht, kardiovaskulére
Erkrankungen, chronische Lungenerkrankungen und Diabetes mellitus. Die Studie wurde
tiberwiegend in den USA durchgefiihrt, nur ein geringer Anteil der Patientinnen und Patienten
wurde in Zentren aullerhalb der USA eingeschlossen.

Einschrinkung der Studienpopulation im Vergleich zur aktuellen Situation der Pandemie
Wie bereits oben beschrieben waren Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Impfung
gegen SARS-CoV-2 aus dem Phase-3-Teil der Studie COV-2067 ausgeschlossen. Zum
Zeitpunkt der Nutzenbewertung weist dagegen ein grofler Anteil der Bevolkerung aufgrund von
Impfungen und ggf. vorangegangener Virusexposition bereits eine vollstaindige Immunisierung
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entsprechend der Definition der stindigen Impfkommission (STIKO) [15] auf, wodurch sich
das Risiko fiir einen schweren Verlauf der COVID-19-Erkrankung reduziert. Dementsprechend
sind diese Patientinnen und Patienten vom vorliegenden Anwendungsgebiet nicht umfasst, da
kein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf der COVID-19-Erkrankung besteht. Bei
Patientinnen und Patienten mit unvollstdndiger Immunisierung oder mit relevantem Risiko fiir
ein unzureichendes Impfansprechen entsprechend der Definition der STIKO [15] kann
allerdings weiterhin ein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf der Erkrankung bestehen.
Gleiches gilt gemdll Angaben der Fachgruppe COVRIIN fiir Patientinnen und Patienten bei
denen trotz Immunkompetenz und vollstidndiger Impfung komplexe Risikofaktoren vorliegen
[13]. Patientinnen und Patienten, die kein ausreichendes Impfansprechen zeigen und daher nicht
vollstdndig immunisiert sind, wurden in der Studie COV-2067 nicht eingeschlossen. Ebenso
nicht eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, bei denen bei denen trotz
Immunkompetenz und vollstindiger Impfung komplexe Risikofaktoren vorliegen, die ein
erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf zur Folge haben. Ein Evidenztransfer von den
ungeimpften Patientinnen und Patienten in der Studie COV-2067 auf Patientengruppen, die
trotz Impfung keine vollstindige Immunisierung erreichen und bei denen ein erhohtes Risiko
fiir einen schweren Krankheitsverlauf besteht, ist jedoch moglich. Es bleibt jedoch unklar, ob
die beobachteten Effekte der ungeimpften Patientinnen und Patienten uneingeschrinkt auf diese
Patientengruppen iibertragbar sind. Dies wird bei der Beurteilung der Aussagesicherheit der
Ergebnisse beriicksichtigt (siche Abschnitt 2.4.2).

Dariiber hinaus waren aus dem Phase-3-Teil der Studie COV-2067 Patientinnen und Patienten
mit bekanntem, positivem serologischen SARS-CoV-2-Test sowie Patientinnen und Patienten
mit positivem SARS-CoV-2-Antigentest oder molekulardiagnostischem Test einer Probe, die
> 72 Stunden vor Randomisierung entnommen wurde, ausgeschlossen. Etwa ein Viertel der in
die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wies trotz dieser Einschrankungen
gemil Einschlusskriterien einen positiven Serostatus zu Studienbeginn auf. Aufgrund der
Einschrankungen der Studienpopulation beziiglich Genesener ist anzunehmen, dass in der
Studie COV-2067 iiberwiegend Genesene nach asymptomatischer Infektion eingeschlossen
wurden. Daher bleibt unklar, ob die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit positivem
Serostatus mit Genesenen nach einer symptomatischen COVID-19-Erkrankung, die im
aktuellen Versorgungskontext einen Grofiteil der Population des vorliegenden
Anwendungsgebiets darstellen, vergleichbar sind.

Gemidll Fachinformation sind bei der Entscheidung iiber den Einsatz von Casirivimab/
Imdevimab die Erkenntnisse iiber die Eigenschaften der zirkulierenden SARS-CoV-2-Viren,
einschlieBlich regionaler oder geografischer Unterschiede, sowie die verfligbaren
Informationen iiber deren Empfindlichkeitsmuster gegeniiber Casirivimab/Imdevimab zu
berticksichtigen [3]. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird daher davon ausgegangen, dass
Patientinnen und Patienten, die mit einer Virusvariante infiziert sind, fiir die nachweislich oder
aufgrund des aktuellen Pandemiegeschehens voraussichtlich keine ausreichende
Neutralisationsaktivitit vorliegt, nicht vom Anwendungsgebiet umfasst sind (zur detaillierten
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Erlduterung siehe Abschnitt 2.2). Auf Basis der Angaben im Dossier ist unklar, mit welcher
Virusvariante die in der Studie COV-2067 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
infiziert waren und fiir wie viele Patientinnen und Patienten tiberhaupt eine Genotypisierung
des Virus vorlag. Allerdings lag die Omikron-Variante zum Zeitpunkt des Einschlusses der in
der vorliegenden Nutzenbewertung betrachteten Studienpopulation (Patientinnen und Patienten
in Kohorte 1 ab Protokoll-Amendment 6 bis Protokoll-Amendment 8 [11/2020 bis 02/2021])
noch nicht vor. In-vitro-Neutralisationsassays zeigen eine deutlich verringerte Neutralisations-
aktivitit von Casirivimab/Imdevimab gegeniiber der zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung
vorherrschenden Omikron-Virusvariante und deuten damit auf eine geringere Wirksamkeit hin.
Von einer Verwendung von Casirivimab/Imdevimab zur Behandlung der COVID-19-
Erkrankung bei Vorliegen der Omikron-Variante wird daher abgeraten [4,5].

Zusammenfassend sind auf Basis der Studie COV-2067 Aussagen zum Zusatznutzen fiir
Patientinnen und Patienten mdglich, die noch keine Impfung gegen SARS-CoV-2 erhalten
haben oder bei denen keine vollstindige Immunisierung gegen SARS-CoV-2 vorliegt, bzw. bei
denen trotz Immunkompetenz und vollstédndiger Impfung aufgrund komplexer Risikofaktoren
weiterhin ein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 besteht. Patientinnen
und Patienten mit vollstdndiger Immunisierung sowie Patientinnen und Patienten, die mit einer
Virusvariante infiziert sind, fiir die nachweislich oder aufgrund des aktuellen
Pandemiegeschehens voraussichtlich keine ausreichende Neutralisationsaktivitét vorliegt, sind
vom vorliegenden Anwendungsgebiet nicht umfasst und daher nicht Gegenstand der
vorliegenden Nutzenbewertung.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 10 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 10: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT?, direkter
Vergleich: Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo
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a. Bei der Studie COV-2067 handelt es sich um eine adaptive Phase-1/2/3-Studie; dargestellt ist die fiir die

Nutzenbewertung relevante Phase 3 der Studie ab Protokoll-Amendment 6 (14.11.2020).
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird beziiglich des Phase-3-Teils der Studie
COV-2067 als niedrig eingestuft.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU sieht eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der Studie COV-2067 auf den
deutschen Versorgungskontext als gegeben an und begriindet dies mit der Vergleichbarkeit der
Patientencharakteristika der Studienpopulation und der SARS-CoV-2-infizierten deutschen
Population. Der pU fiihrt an, dass SARS-CoV-2 gleichermalen alle Altersgruppen infiziert und
Frauen und Minner etwa gleich hiufig von einer SARS-CoV-2-Infektion betroffen sind. Aus
Sicht des pU deckt die Studienpopulation die Altersgruppen und die Verteilung der
Geschlechter hinreichend ab. Weiter fiihrt der pU an, dass es sich bei dem relevanten
Anwendungsgebiet um Patientinnen und Patienten mit Risikofaktoren flir einen schweren
COVID-19-Verlauf handele. Personengruppen mit einem erhohten Risiko fiir schwere Verlaufe
im deutschen Versorgungskontext gemif3 RKI decken sich aus Sicht des pU mit den in die
Studie COV-2067 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten. In der Studie COV-2067
entspricht die Verteilung der Risikofaktoren aus Sicht des pU zudem der Aufteilung, die man
fiir die genannten Risikofaktoren in der deutschen Gesamtbevdlkerung findet.

Zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse unter Beriicksichtigung der aktuell vorherrschenden
Virusvariante ist aus Sicht des pU eine auf eine Virusvariante (und die respektive
Neutralisationsfahigkeit von Casirivimab/Imdevimab) und ihre Behandlung gestiitzte
Betrachtungsweise sinnvoll. Daraus ergeben sich aus Sicht des pU 2 Fallkonstellationen:

1) Casirivimab/Imdevimab neutralisiert eine Virusvariante und

2) Casirivimab/Imdevimab neutralisiert eine Virusvariante wie z. B. Omikron nicht.

Nach Angabe des pU kann Casirivimab/Imdevimab im 1. Fall angewendet werden, wihrend
im 2. Fall Casirivimab/Imdevimab gemdl3 den Hinweisen in den Therapieempfehlungen der
Fachgruppe-COVRIIN bzw. den Hinweisen des PEI und den Hinweisen in der Fachinformation
nicht angewendet wird [3,4,16]. Zusammenfassend ist aus Sicht des pU beziiglich der
Virusvariante daher immer von einer Ubertragbarkeit der Studiendaten der Studie COV-2067
auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen, wihrend sich die Anzahl der profitierenden
Personen im Laufe des Pandemiegeschehens unter Beriicksichtigung der vorherrschenden
Virusvariante fortlaufend &ndert.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

Die insgesamt eingeschrinkte Ubertragbarkeit auf die aktuelle Pandemiesituation in
Deutschland ist im vorangegangenen Abschnitt detailliert erldutert.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

*  Mortalitét
o Gesamtmortalitit
*  Morbiditat
o Hospitalisierung aufgrund von COVID-19
o Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von COVID-19

o Abklingen von COVID-19-Symptomen (Symptoms Evolution of COVID-19
[SE-C19])

o Riickkehr zu normaler Gesundheit

o Riickkehr zu normalen Aktivitdten

o Gesundheitszustand (EQ-5D visuelle Analogskala [VAS])
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
= Nebenwirkungen

o schwerwiegende UEs (SUEs)

o schwere UEs (operationalisiert als Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-
Events|[ CTCAE]-Grad > 3)

o Abbruch wegen UEs
o infusionsbedingte Reaktionen
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 B) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 11 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfiigung
stehen.
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Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT?, direkter Vergleich: Casirivimab/Imdevimab vs.
Placebo

Studie Endpunkte
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a. Bei der Studie COV-2067 handelt es sich um eine adaptive Phase-1/2/3-Studie; dargestellt ist die fiir die
Nutzenbewertung relevante Phase 3 der Studie ab Protokoll-Amendment 6 (14.11.2020).

b. Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 169

c. Der pU macht keine weiteren Angaben zur Operationalisierung (z. B zu einem zeitlichen Mindestkriterium).

d. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3.

e. keine verwertbaren Daten aufgrund von insgesamt niedrigen und iiber den Beobachtungszeitraum stark
schwankenden Riicklaufquoten (zur Erlduterung siehe nachfolgenden Text)

f. Endpunkt nicht erhoben

g. Der pU legt keine Angaben dazu vor, welche Ereignisse er als erkrankungsbezogen einstuft (zur Erlduterung
siehe nachfolgenden Text).

h. Abbriiche wegen UEs wurden in der Studie COV-2067 nicht systematisch erhoben.

i. keine verwertbaren Daten, da unklar bleibt, wie infusionsbedingte Reaktionen in der Studie erhoben wurden
(zur Erlduterung siehe nachfolgenden Text)

j. Es wurden keine weiteren spezifischen UEs basierend auf den in der relevanten Studie aufgetretenen SUEs
bzw. schweren UEs identifiziert. UEs wurden in der relevanten Studie nicht systematisch erhoben; eine
Auswabhl spezifischer UEs auf Basis der aufgetretenen UEs ist daher nicht moglich.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SE-C19: Symptoms Evolution of
COVID-19; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle
Analogskala

Morbiditat
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 / aufgrund jeglicher Ursache

Zur Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 legt der pU im Dossier Auswertungen zum
Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem Ereignis bis einschlieBlich Tag 29 vor. Aus
den Studienunterlagen und den Angaben des pU in Modul 4 B des Dossiers geht nicht hervor,
unter welchen Bedingungen eine Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 erfolgte. Zudem
bleibt unklar, ob die Hospitalisierung mit einem zeitlichen Mindestkriterium wie z. B. einer
Mindestdauer von 24 h verbunden war. Angaben zu Hospitalisierung aufgrund jeglicher
Ursache liegen im Dossier nicht vor.
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Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird die Hospitalisierung aufgrund von COVID-19
herangezogen. Es wird davon ausgegangen, dass die Hospitalisierung nach Ermessen des
behandelnden Arztes oder der behandelnden Arztin erfolgte. Auf Basis der Angaben zum Anteil
der Patientinnen und Patienten mit der Notwendigkeit zusétzlichen Sauerstoffs aufgrund von
COVID-19 wird zudem davon ausgegangen, dass die Hospitalisierung aufgrund von COVID-
19 eine hinreichende Anndherung an das Auftreten von schweren Krankheitsverlaufen darstellt.

Abklingen von COVID-19-Symptomen (erhoben mittels SE-C19)

COVID-19-Symptome wurden in der Studie COV-2067 mittels des Fragebogens SE-C19
erhoben. Der SE-C19 wurde durch den pU zur Erhebung der Symptomatik bei ambulanten
Patientinnen und Patienten mit COVID-19-Erkrankung validiert [17-19]. Abgefragt werden die
19 Symptome Fieber, Halsschmerzen, Husten, Kurzatmigkeit/ Atemschwierigkeiten,
Schiittelfrost, Ubelkeit, Diarrhd, Kopfschmerzen, rote / trinende Augen, Gliederschmerzen wie
Muskelschmerzen, Verlust von Geschmacks-/Geruchssinn, Fatigue, Appetitverlust, Schwindel,
Druck /Enge in der Brust, Brustschmerzen, Bauchschmerzen, laufende Nase und
Sputum / Schleim. In der Studie COV-2067 wurden die COVID-19-Symptome durch die
Patientinnen und Patienten téglich von Tag 1 bis einschlieBlich Tag 29 mittels eines
elektronischen Tagebuchs fiir den Zeitraum der letzten 24 Stunden eingeschétzt. Der
Schweregrad der Symptome wurde dabei auf einer 3-Punkt-Skala (0: keine; 1: mild / moderat;
2: schwer) bewertet. Der pU legt im Dossier Auswertungen fiir die Zeit bis zum Abklingen der
Symptome vor. Das Abklingen war fiir die meisten Symptome definiert als ein Wert von 0 auf
der Schweregrad-Skala. Lediglich fiir die Symptome Kopfschmerzen, Fatigue und Husten war
auch ein Wert von 1 erlaubt. Patientinnen und Patienten, die zu Studienbeginn einen Rohwert
<3 iiber alle Symptome aufwiesen (z. B. ein Wert von 1 fiir 3 Symptome), wurden zensiert.
Die Riicklaufquoten liegen tiber den Beobachtungszeitraum in der Regel bei iiber 70 %. Davon
abweichend betrédgt die Riicklaufquote an Tag 29 in beiden Studienarmen lediglich < 50 %. Der
Fragebogen wurde jedoch tiglich erhoben, wobei bis einschlieBlich Tag 27 noch ausreichende
Riickldufe von >70 % vorlagen und auch an Tag 28 noch ca. 69 % der Patientinnen und
Patienten den Fragebogen beantwortet haben. Die vom pU vorgelegten Auswertungen zur Zeit
bis zum Abklingen der Symptome, erhoben mittels SE-C19, werden daher trotz der geringen
Riickldufe an Tag 29 fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Riickkehr zu normaler Gesundheit, Riickkehr zu normalen Aktivititen und
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Die Endpunkte Riickkehr zu normaler Gesundheit und Riickkehr zu normalen Aktivititen
sollten in der Studie COV-2067 téglich von Tag 1 bis einschlieBlich Tag 29 anhand einer
bindren Bewertung (ja/ nein) fiir den Zeitraum der letzten 24 Stunden auf Basis der
Einschitzung der Patientinnen und Patienten erhoben werden. Dariiber hinaus sollte der
Gesundheitszustand, erhoben mittels EQ-5D VAS, ebenfalls taglich von Tag 1 bis Tag 29 sowie
an Tag 60, 90, 120 und 169 durch die Patientinnen und Patienten bewertet werden. Die beiden
Fragebogen sowie die EQ-5D VAS standen in den Studienzentren allerdings erst mit
Verzogerung zur Verfiigung, sodass die Erhebungen nicht bei allen eingeschlossenen
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Patientinnen und Patienten durchgefiihrt werden konnte. Dies betrifft insbesondere die
Erhebung mittels der EQ-5D VAS. Die Riicklaufquoten gingen im Studienverlauf fiir alle 3
Instrumente bereits frith stark zuriick. Dariiber hinaus zeigen sich bei den Riicklaufquoten
starke Schwankungen im Studienverlauf. Lediglich an Tagen, an denen auch ein Abstrich fiir
die RT-qPCR-Testung erfolgen sollte, wurden hoéhere Riicklaufquoten (>40 %) erreicht.
Aufgrund der insgesamt niedrigen und iiber den Beobachtungszeitraum stark abnehmenden
bzw. schwankenden Riicklaufquoten sind die vom pU fiir die 3 Instrumente vorgelegten
Auswertungen fiir die Nutzenbewertung nicht verwertbar.

Weitere Endpunkte zur Morbiditdit

Gemidll Angaben zur Studienplanung wurden in der Studie COV-2067 weitere
patientenberichtete Endpunkte erhoben (Patient Global Impression of Change [PGIC], Patient
Global Impression of Severity [PGIS] und Work Productivity and Activity Impairment and
Classroom Impairment Questions [WPAI+CIQ]). Unabhingig von der Einschitzung zur
Validitdt der eingesetzten Instrumente in der vorliegenden Indikation liegen in den
Studienunterlagen keine Auswertungen zu diesen patientenberichteten Endpunkten vor. In
Modul 4 B des Dossiers legt der pU ebenfalls keine Auswertungen vor. Fiir die vorliegende
Nutzenbewertung liegen damit keine Ergebnisse zu diesen Endpunkten vor.

Weitere Endpunkte der Kategorie Morbiditit, die in der Studie COV-2067 erhoben wurden,
sind Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von COVID-19, Notaufnahmebesuche
aufgrund von COVID-19, Notwendigkeit zusitzlichen Sauerstoffs aufgrund von COVID-19
und mechanische Beatmung aufgrund von COVID-19. Diese Endpunkte waren im
Studienprotokoll nicht genauer operationalisiert. Beispielsweise wurde nicht nach der Art der
Sauerstoffgabe oder der Art der Beatmung unterschieden. Zudem ist davon auszugehen, dass
einige Ereignisse in mehreren der genannten Endpunkte erfasst werden. Als weiterer
Morbiditatsendpunkt wird fiir die vorliegende Nutzenbewertung neben der Hospitalisierung
aufgrund von COVID-19 die Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von COVID-19
herangezogen, da diese eine weitere Krankheitsprogression darstellt. Der Endpunkt
Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19 wird fiir die Nutzenbewertung nicht heran-
gezogen, da davon ausgegangen wird, dass der liberwiegende Teil der Notaufnahmebesuche
bereits iiber den Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 erfasst wird. Die
Endpunkte Notwendigkeit zusétzlichen Sauerstoffs aufgrund von COVID-19 und mechanische
Beatmung aufgrund von COVID-19 werden ergénzend in Anhang D dargestellt.

Nebenwirkungen
Abbruch wegen UEs und spezifische UEs

UEs und Abbriiche wegen UEs wurden in der Studie COV-2067 nicht systematisch erhoben.
Die Gesamtrate der Abbriiche wegen UEs ist deshalb fiir die Nutzenbewertung nicht
verwertbar. Zudem war eine Auswahl spezifischer UEs aus den vorliegenden Daten zu UEs
nicht moglich.
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SUEs und schwere UEs

SUEs und schwere UEs wurden in der Studie COV-2067 grundsitzlich systematisch erhoben.
Bei der Erfassung der SUEs und der schweren UEs wurden neben therapiebezogenen UEs aber
offensichtlich Ereignisse erfasst, die der Symptomatik der Erkrankung zuzuordnen sind. Der
pU legt in Modul4B des Dossiers zwar Auswertungen unter Ausschluss von
erkrankungsbezogenen Ereignissen vor. Allerdings legt er keine Informationen dazu vor,
welche Ereignisse als erkrankungsbezogen eingestuft und dementsprechend in den
Auswertungen nicht berticksichtigt wurden. Fiir eine addquate Bewertung der Nebenwirkungen
miissen die Gesamtraten der SUEs und schweren UEs ohne erkrankungsbezogene Ereignisse
ausgewertet werden. Auf Basis der vorliegenden Angaben bleibt unklar, ob alle Ereignisse, die
der Symptomatik der Grunderkrankung zuzuordnen sind, aus den Analysen ausgeschlossen
wurden. Die Gesamtraten zu SUEs und schweren UEs sind fiir die vorliegende
Nutzenbewertung daher nicht verwertbar.

Infusionsbedingte Reaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen wurden in der Studie COV-2067 zwar systematisch erfasst. Es
liegen jedoch keine genauen Angaben zur Operationalisierung des Endpunkts vor. Dariiber
hinaus weicht die in der Studie verwendete Infusionsdauer von der Vorgabe der
Fachinformation ab. Gemil Fachinformation ist die Infusion iiber 20 bis 30 Minuten zu
verabreichen [3]. In der Studie betrug die mediane Dauer der Casirivimab/Imdevimab-Infusion
dagegen 60 Minuten (1. Quartil bis 3. Quartil: 60 bis 67 Minuten). Inwiefern die ldngere
Infusionsdauer das Auftreten infusionsbedingter Reaktionen ggf. beeinflussen konnte, bleibt
unklar. Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten liegen fiir die vorliegende
Nutzenbewertung keine verwertbaren Daten zu infusionsbedingten Reaktionen vor.
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2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 12 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Tabelle 12: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT?,
direkter Vergleich: Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo
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a. Bei der Studie COV-2067 handelt es sich um eine adaptive Phase-1/2/3-Studie; dargestellt ist die fiir die
Nutzenbewertung relevante Phase 3 der Studie ab Protokoll-Amendment 6 (14.11.2020).

b. Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 169

c. Der pU macht keine weiteren Angaben zur Operationalisierung (z. B zu einem zeitlichen Mindestkriterium).

d. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3.

e. im Studienverlauf sinkender Riicklauf von Fragebogen

f. keine verwertbaren Daten aufgrund von insgesamt niedrigen und {iber den Beobachtungszeitraum stark
schwankenden Riicklaufquoten (siche Abschnitt 2.4.1)

g. Endpunkt nicht erhoben

h. Der pU legt keine Angaben dazu vor, welche Ereignisse er als erkrankungsbezogen einstuft (siche Abschnitt
2.4.1).

i. Abbriiche wegen UEs wurden in der Studie COV-2067 nicht systematisch erhoben.

j- keine verwertbaren Daten, da unklar bleibt, wie infusionsbedingte Reaktionen in der Studie erhoben wurden
(siche Abschnitt 2.4.1)

k. Es wurden keine weiteren spezifischen UEs basierend auf den in der relevanten Studie aufgetretenen SUEs
bzw. schweren UEs identifiziert. UEs wurden in der relevanten Studie nicht systematisch erhoben; eine
Auswabhl spezifischer UEs auf Basis der aufgetretenen UEs ist daher nicht méglich.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; H:
hoch; N: niedrig; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SE-C19:
Symptoms Evolution of COVID-19; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Das Verzerrungspotenzial wird fiir die Ergebnisse zu allen Endpunkten auBer dem Endpunkt
Abklingen von COVID-19-Symptomen als niedrig eingestuft. Fiir den Endpunkt Abklingen
von COVID-19-Symptomen wird das Verzerrungspotenzial aufgrund des im Studienverlauf
sinkenden Riicklaufs von Fragebogen als hoch eingeschétzt.
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Zusammenfassende Einschitzung der Aussagesicherheit

Fiir Patientinnen und Patienten zwischen 12 Jahren und < 18 Jahren mit mindestens 40 kg
Korpergewicht, die keine zusétzliche Sauerstofftherapie benotigen und bei denen ein erhdhtes
Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 besteht, sind auf Basis der vorliegenden
Auswertungen zur Studie COV-2067 keine Aussagen moglich (siehe Abschnitt 2.3.2). Die
nachfolgende Einschidtzung zur Aussagesicherheit bezieht sich daher ausschlieflich auf
erwachsene Patientinnen und Patienten > 18 Jahre, fiir die aus der Studie COV-2067 Daten
vorliegen. Zudem bezieht sich die Einschitzung wie in Abschnitt 2.3.2 bereits beschrieben auf
Patientinnen und Patienten, die noch keine Impfung gegen SARS-CoV-2 erhalten haben oder
bei denen keine vollstdndige Immunisierung gegen SARS-CoV-2 vorliegt, bzw. bei denen trotz
Immunkompetenz und vollstindiger Impfung aufgrund komplexer Risikofaktoren weiterhin ein
erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 besteht. Patientinnen und Patienten
mit vollstdndiger Immunisierung sowie Patientinnen und Patienten, die mit einer Virusvariante
infiziert sind, fiir die nachweislich oder aufgrund des aktuellen Pandemiegeschehens
voraussichtlich keine ausreichende Neutralisationsaktivitit vorliegt, sind vom vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht umfasst und daher nicht Gegenstand der vorliegenden
Nutzenbewertung.

Wie bereits in Abschnitt 2.3.2 beschrieben ist ein Evidenztransfer von den in der Studie
COV-2067 eingeschlossenen ungeimpften Patientinnen und Patienten auf Patientengruppen,
die trotz Impfung keine vollstindige Immunisierung erreichen oder bei denen trotz
Immunkompetenz und vollstandiger Impfung komplexe Risikofaktoren vorliegen, moglich. Es
bleibt jedoch unklar, ob die beobachteten Effekte der umgeimpften Patientinnen und Patienten
uneingeschriankt auf diese Patientengruppen iibertragbar sind. Die Aussagesicherheit der
Studienergebnisse fiir die vorliegende Fragestellung ist daher insgesamt reduziert. Auf Basis
der Studie COV-2067 konnen fiir alle dargestellten Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 13 und Tabelle 14 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Casirivimab/Imdevimab
mit Placebo bei Patientinnen und Patienten mit COVID-19-Erkrankung, die keine zusitzliche
Sauerstofftherapie bendtigen und bei denen ein erhdhtes Risiko fiir einen schweren Verlauf von
COVID-19 besteht, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig,
durch eigene Berechnungen ergénzt.

Kaplan-Meier-Kurven zu den dargestellten Ereigniszeitanalysen sind in Anhang B dargestellt.
Tabellen zu héaufigen SUEs und héaufigen schweren UEs ohne Ausschluss von
erkrankungsbezogen Ereignissen, sind in Anhang C dargestellt. Ergdnzende Ergebnisse zu den
Morbiditdtsendpunkten Notwendigkeit zusidtzlichen Sauerstoffs und mechanische Beatmung
werden in Anhang D dargestellt.
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT?, direkter Vergleich: Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo

Studie Casirivimab/ Placebo Casirivimab/Imdevimab
Endpunktkategorie Imdevimab vs. Placebo
Endpunkt N  Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert®
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

COV-2067 (Phase 3, Kohorte 1)

Mortalitiit (bis Tag 169)

Gesamtmortalitit 1192 1(0,1) 1193 7 (0,6) 0,14 [0,02; 1,16]; 0,035¢
Morbiditiit (bis Tag 29)
Hospitalisierung aufgrund von 1192 11 (0,9) 1193 40 (3,4) 0,28 [0,14; 0,53]; <0,001
COVID-19
Aufnahme auf eine Intensiv- 1192 3(0,3) 1193 9(0,8) 0,33 [0,09; 1,23]; 0,086
station aufgrund von COVID-19
Gesundheitsbezogene Endpunkt nicht erhoben
Lebensqualitiit
Nebenwirkungen
UEs (ergénzend dargestellt) keine verwertbaren Datend
SUEs keine verwertbaren Daten®
schwere UEs' keine verwertbaren Daten®
Abbruch wegen UEs keine verwertbaren Datend
infusionsbedingte Reaktionen keine verwertbaren Daten®
weitere spezifische UEs keine verwertbaren Daten”

a. Bei der Studie COV-2067 handelt es sich um eine adaptive Phase-1/2/3-Studie; dargestellt ist die fiir die
Nutzenbewertung relevante Phase 3 der Studie ab Protokoll-Amendment 6 (14.11.2020).

b. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [20])

c. Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und KI (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher
Berechnungsmethoden

d. in der Studie nicht systematisch erhoben (sieche Abschnitt 2.4.1)

e. Der pU legt keine Angaben dazu vor, welche Ereignisse er als erkrankungsbezogen einstuft (siche Abschnitt
2.4.1).

f. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

g. keine verwertbaren Daten, da unklar bleibt, wie infusionsbedingte Reaktionen in der Studie erhoben wurden
(siehe Abschnitt 2.4.1)

h. Es wurden keine weiteren spezifischen UEs basierend auf den in der relevanten Studie aufgetretenen SUEs
bzw. schweren UEs identifiziert. UEs wurden in der relevanten Studie nicht systematisch erhoben; eine
Auswabhl spezifischer UEs auf Basis der aufgetretenen UEs ist daher nicht moglich.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
KI: Konfidenzintervall; mFAS: Modified Full Analysis Set; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten der mFAS-Population; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditdt, Zeit bis zum Ereignis) — RCT?, direkter Vergleich:
Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo

Studie Casirivimab/ Placebo Casirivimab/Imdevimab
Endpunktkategorie Imdevimab vs. Placebo

Endpunkt N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®

zum Ereignis in zum Ereignis in
Tagen Tagen
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

COV-2067 (Phase 3,
Kohorte 1)
Morbiditiit (bis Tag 29)

Abklingen von COVID- 1192 10,0 [9,0;11,0]¢ 1193 13,0[12,0;15,0]1¢ 1,27 [1,14; 1,42]; < 0,001

19-Symptomen (SE-C19)° 683 (57,3) 591 (49,5)

Rickkehr zu normaler keine verwertbaren Daten®

Gesundheit

Riickkehr zu normalen keine verwertbaren Daten®

Aktivititen

Gesundheitszustand keine verwertbaren Daten®

(EQ-5D VAS)

a. Bei der Studie COV-2067 handelt es sich um eine adaptive Phase-1/2/3-Studie; dargestellt ist die fiir die
Nutzenbewertung relevante Phase 3 der Studie ab Protokoll-Amendment 6 (14.11.2020).

b. Effekt und KI: Cox Proportional Hazards Modell mit Behandlung und Land als feste Effekte; p-Wert: Log-
Rank-Test stratifiziert nach Land

c. Patientinnen und Patienten mit einem Rohwert < 3 {iber alle Symptome zu Studienbeginn wurden zensiert
(zur Erlduterung siche Abschnitt 2.4.1).

d. Diskrepanz zwischen Angaben im Modul 4 B und Modul 5 des Dossiers. Die dargestellten Daten stammen
aus dem Studienbericht.

e. unzureichende Riicklaufquoten (siche Abschnitt 2.4.1)

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; mFAS: Modified Full
Analysis Set; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten der mFAS-Population; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SE-C19: Symptoms Evolution of
COVID-19; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfiigbaren Informationen konnen fiir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (siche Abschnitt 2.4.2).

Mortalitit
Gesamtmortalitit

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitit zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Casirivimab/Imdevimab. Daraus ergibt
sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zur
Therapie nach drztlicher Maf3gabe.
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Morbiditat
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19

Fiir den Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 zeigt sich ein statistisch
signifikanter ~Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Casirivimab/Imdevimab. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zur Therapie nach drztlicher Mal3gabe.

Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von COVID-19

Fiir den Endpunkt Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von COVID-19 zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zur
Therapie nach érztlicher Maligabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Abklingen von COVID-19-Symptomen (SE-C19)

Fiir den Endpunkt Abklingen von COVID-19-Symptomen, erhoben mittels SE-C19, zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Casirivimab/Imdevimab. Allerdings liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter
vor. Fiir Patientinnen und Patienten im Alter von 18 bis 64 Jahren ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zu einer Therapie nach
arztlicher MaBgabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Fiir Patientinnen und Patienten
> 65 Jahre ergibt sich hingegen ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Casirivimab/
Imdevimab im Vergleich zu einer Therapie nach édrztlicher Maligabe (siche Abschnitt 2.4.4).

Riickkehr zu normaler Gesundheit, Riickkehr zu normalen Aktivititen und
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir die Endpunkte Riickkehr zu normaler Gesundheit, Riickkehr zu normalen Aktivitdten und
Gesundheitszustand erhoben iiber die EQ-5D VAS liegen keine verwertbaren Daten vor (siche
Abschnitt 2.4.1). Daraus ergibt sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zu einer Therapie nach &rztlicher
Malgabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in der eingeschlossenen Studie
nicht erhoben.

Nebenwirkungen

SUEs, schwere UEs, Abbriiche wegen UEs und infusionsbedingte Reaktionen

Fiir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen liegen keine verwertbaren Daten vor (sieche
Abschnitt 2.4.1). Bei der Erhebung der SUEs und der schweren UEs wurden in der Studie COV-
2067 erkrankungsbezogene Ereignisse miterfasst. Der pU legt fiir diese Endpunkte in
Modul 4 B des Dossiers zwar Auswertungen unter Ausschluss von erkrankungsbezogenen
Ereignissen vor, allerdings bleibt unklar, welche Ereignisse als erkrankungsbezogen eingestuft
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und dementsprechend in den Auswertungen nicht beriicksichtigt wurden. Dies fiihrt dazu, dass
die Gesamtraten zu SUEs und schweren UEs zur Bewertung der Nebenwirkungen von
Casirivimab/Imdevimab nicht verwertbar sind. Abbriiche wegen UEs wurden in der Studie
dariiber hinaus nicht systematisch erhoben. Die Ergebnisse zu infusionsbedingten Reaktionen
sind aufgrund von Unsicherheiten beziiglich der Operationalisierung und einer verldngerten
Infusionsdauer in der Studie COV-2067 ebenfalls nicht verwertbar. Insgesamt liegen damit
keine verwertbaren Daten zur Bewertung der Nebenwirkungen von Casirivimab/Imdevimab
vor. Basierend auf den Ergebnissen zu haufigen SUEs und schweren UEs (sieche Anhang C)
werden angesichts des geringen Anteils an Patientinnen und Patienten mit Ereignis jedoch keine
negativen Effekte von Casirivimab/Imdevimab in einem Ausmall erwartet, welche den
Zusatznutzen von Casirivimab/Imdevimab infrage stellen konnen. Fiir die Endpunkte der
Kategorie Nebenwirkungen ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder
geringeren Schaden von Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zu einer Therapie nach
arztlicher MaB3gabe, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung sind folgende Subgruppenmerkmale relevant:

= Alter (18 bis 64 Jahre vs. 65 bis 74 Jahre vs. > 75 Jahre)

=  Geschlecht (Frauen vs. Ménner)

Der pU legt Subgruppenanalysen nach Alter und Geschlecht fiir alle im Dossier aufgefiihrten
Endpunkte vor.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens 1
Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschlielich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
1 Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Tabelle 15 fasst die Subgruppenergebnisse zum Vergleich von Casirivimab/Imdevimab mit
Placebo bei Patientinnen und Patienten mit einer COVID-19-Erkrankung, die keine zusétzliche
Sauerstofftherapie bendtigen und bei denen ein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf von
COVID-19 besteht, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig,
durch eigene Berechnungen ergénzt.

Kaplan-Meier-Kurven zu den dargestellten Ereigniszeitanalysen sind in Anhang B dargestellt.
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Tabelle 15: Subgruppen (Morbiditit, Zeit bis zum Ereignis) — RCT?, direkter Vergleich:
Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo

und Patienten
mit Ereignis

Studie Casirivimab/ Placebo Casirivimab/Imdevimab
Endpunkt Imdevimab vs. Placebo
Merkmal N Mediane Zeit bis N Mediane Zeitbis HR [95 %-KI]* p-Wert®
Subgruppe zum Ereignis in zum Ereignis in
Tagen Tagen
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen

und Patienten
mit Ereignis

n (%) n (%)
COV-2067 (Phase 3,
Kohorte 1)
Morbiditiit
Abklingen von COVID-
19-Symptomen (SE-C19)¢
Alter
18 bis 64 Jahre 1043 11[10; 12] 1051 14 [13; 15] 1,21 [1,08; 1,35] <0,001
616 (59,1) 547 (52,0)
> 65¢ Jahre 149 k. A. 142 k. A. 1,95[1,33; 2,86]¢ <0,0018
67 (45,0)F 44 (31,0)
65 bis 74 Jahre 100 10 [9; 15] 108  27[17;n.b.] 2,07 [1,33; 3,23] < 0,001
48 (48,0) 34(31,5)
> 75 Jahre 49 13 [6; 21] 34 26 [7; n. b.] 1,62 [0,75; 3,49] 0,207
19 (38,8) 10 (29,4)
Gesamt Interaktion: 0,019

f. eigene Berechnung

a. Bei der Studie COV-2067 handelt es sich um eine adaptive Phase-1/2/3-Studie; dargestellt ist die fiir die
Nutzenbewertung relevante Phase 3 der Studie ab Protokoll-Amendment 6 (14.11.2020).

b. unstratifiziertes Cox Proportional Hazards Modell

c. unstratifizierter Log-Rank-Test

d. Patientinnen und Patienten mit einem Rohwert < 3 {iber alle Symptome zu Studienbeginn wurden zensiert
(zur Erlduterung siehe Abschnitt 2.4.1).

e. Zusammenfassung der Subgruppen 65 bis 74 Jahre und > 75 Jahre

g. eigene Berechnung: metaanalytische Zusammenfassung der Subgruppenergebnisse fiir die Altersgruppen
65 bis 74 Jahre und > 75 Jahre (Modell mit festem Effekt)
h. eigene Berechnung: p-Wert aus Q-Test auf Heterogenitit, bezogen auf die beiden Subgruppen
18 bis 64 Jahre und > 65 Jahre

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall, mFAS: Modified Full
Analysis Set; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten der mFAS-Population; n. b.: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SE-C19:
Symptoms Evolution of COVID-19

Morbiditat

Abklingen von COVID-19-Symptomen (SE-C19)

Fiir den Endpunkt Abklingen von COVID-19-Symptomen liegt eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Alter vor. Aufgrund der Homogenitét der benachbarten Subgruppen wurden die
Subgruppen 65 bis 74 Jahre und > 75 Jahre mit einem Modell mit festem Effekt metaanalytisch
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zusammengefasst (siche Anhang E). Die Ableitung des Zusatznutzens flir den Endpunkt
Abklingen von COVID-19-Symptomen beruht im Weiteren auf den Ergebnissen der eigenen
Berechnungen.

Fiir die Subgruppe 18 bis 64 Jahre sowie fiir Patientinnen und Patienten > 65 Jahre zeigt sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil
von Casirivimab/Imdevimab. Allerdings ist das Ausmal} des Effektes in der Altersgruppe 18
bis 64 Jahre bei diesem Endpunkt der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen nicht mehr als geringfiigig. Dadurch ergibt sich fiir
Patientinnen und Patienten im Alter von 18 bis 64 Jahre kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zu einer Therapie nach &rztlicher
Mafgabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Fiir Patientinnen und Patienten > 65 Jahre
ergibt sich hingegen ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Casirivimab/Imdevimab im
Vergleich zu einer Therapie nach drztlicher Mal3gabe.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaBl des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [21].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlieft der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmall des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschitzt (siche Tabelle 16).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Morbiditit

Fiir die nachfolgenden Endpunkte zur Symptomatik geht aus dem Dossier nicht hervor, ob diese
schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind. Fiir diese Endpunkte
wird die Einordnung begriindet.

Hospitalisierung aufgrund von COVID-19

Ereignisse, die eine stationdre Behandlung erfordern, sind als schwer bzw. schwerwiegend
anzusehen. Daher wird der Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 der
Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.

Abklingen von COVID-19-Symptomen

Die mittels des SE-C19 abgefragten Symptome zu Beginn der Studie COV-2067 sind auf Basis
der eingeschlossenen Population ohne Notwendigkeit einer zusitzlichen Sauerstofftherapie als
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nicht schwer bzw. nicht schwerwiegend anzusehen. Damit {ibereinstimmend schétzten die
Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn im Median jeweils 2 der bei ihnen vorliegenden
Symptome als mild oder moderat ein, jedoch kein Symptom als schwer. Daher wird der

Endpunkt

Abklingen

von

COVID-19-Symptomen  der

Endpunktkategorie  nicht

schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.

Tabelle 16: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Casirivimab/Imdevimab vs.
Therapie nach drztlicher Mal3gabe (mehrseitige Tabelle)

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie |Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo | Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator |(Tage) bzw. Ereignisanteil (%)
Subgruppe Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
Mortalitiit
Gesamtmortalitét 0,1 % vs. 0,6 % Endpunktkategorie: Mortalitét
RR: 0,14 [0,02; 1,16]; Zusatznutzen®, Ausmal: nicht quantifizierbar
p=0,035
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
Morbiditit
Hospitalisierung 0,9 % vs. 3,4 % Endpunktkategorie: schwerwiegende /
aufgrund von RR: 0,28 [0,14; 0,53]; schwere Symptome / Folgekomplikationen
COVID-19 p < 0,001 KI, < 0,75, Risiko < 5%

Zusatznutzen, Ausmal: betrichtlich

Aufnahme auf eine

0,3 % vs. 0,8 %

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

HR: 1,95 [1,33; 2,86]

HR: 0,51 [0,35; 0,75]%

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Intensivstation RR: 0,33 [0,09; 1,23];
aufgrund von p=0,086
COVID-19
Abklingen von COVID-19-Symptomen (SE-C19)
Alter
18 bis 64 Jahre |11 vs. 14 Tage Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
HR: 1,21 [1,08; 1,35] nicht schwere Symptome /
HR: 0.83 [0 74: 0 93]d Folgekomplikationen
p < 0,001 0,90 <KI, < 1,00
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt®
> 65 Jahre k. A.vs. k. A. Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /

nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen

KI, < 0,80
Zusatznutzen, Ausmal}: betrachtlich

Riickkehr zu normaler
Gesundheit

keine verwertbaren Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Riickkehr zu
normalen Aktivitdten

keine verwertbaren Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)

keine verwertbaren Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt
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Tabelle 16: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Casirivimab/Imdevimab vs.
Therapie nach érztlicher Mallgabe (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie |Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo |Ableitung des Ausmafes®

Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator |(Tage) bzw. Ereignisanteil (%0)
Subgruppe Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit?

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

- Endpunkte aus dieser Kategorie geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt
wurden nicht erhoben

Nebenwirkungen

SUEs keine verwertbaren Daten hdherer / geringerer Schaden nicht belegt

schwere UEs keine verwertbaren Daten hdherer / geringerer Schaden nicht belegt

Abbruch wegen UEs | keine verwertbaren Daten hoherer / geringerer Schaden nicht belegt

infusionsbedingte keine verwertbaren Daten hoherer / geringerer Schaden nicht belegt

Reaktionen

weitere spezifische keine verwertbaren Daten hdherer / geringerer Schaden nicht belegt

UEs

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschitzungen zur Effektgrofie erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (K1)

c. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens ist das Ergebnis des statistischen Tests maf3geblich.

d. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmales des Zusatznutzens

e. Das Ausmal des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als
geringfiigig.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; KI,:
obere Grenze des Konfidenzintervalls; RR: relatives Risiko; SE-C19: Symptoms Evolution of COVID-19;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 17 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieen.
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Tabelle 17: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Casirivimab/Imdevimab im
Vergleich zur Therapie nach drztlicher Mal3gabe
Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitdt -
= Gesamtmortalitdt: Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen — Ausmal: nicht quantifizierbar

schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen -

= Hospitalisierung aufgrund von COVID-19: Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen —
Ausmal: betrichtlich

nicht schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen -
= Abklingen von COVID-19-Symptomen
o Alter > 65 Jahre: Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen — Ausmaf: betrichtlich

Fiir Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sowie zu Nebenwirkungen liegen keine Daten vor.

Effekte gelten nur fiir Patientinnen und Patienten, die noch keine Impfung gegen SARS-CoV-2 erhalten haben
oder bei denen keine vollstandige Immunisierung gegen SARS-CoV-2 vorliegt, bzw. bei denen trotz
Immunkompetenz und vollstdndiger Impfung komplexe Risikofaktoren vorliegen.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
Type 2

Wie in Abschnitt 2.3.2 beschrieben gilt die folgende Aussage zum Zusatznutzen ausschlieBlich
fiir erwachsene Patientinnen und Patienten, die noch keine Impfung gegen SARS-CoV-2
erhalten haben oder bei denen keine vollstindige Immunisierung gegen SARS-CoV-2 vorliegt
bzw. bei denen trotz Immunkompetenz und vollstindiger Impfung komplexe Risikofaktoren
vorliegen. Patientinnen und Patienten mit vollstindiger Immunisierung sind vom vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht umfasst, da kein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf der
COVID-19-Erkrankung besteht. Zudem sind Patientinnen und Patienten, die mit einer Virus-
variante infiziert sind, fiir die nachweislich oder aufgrund des aktuellen Pandemiegeschehens
voraussichtlich keine ausreichende Neutralisationsaktivitdt vorliegt, nicht vom vorliegenden
Anwendungsgebiet umfasst und daher nicht Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung.

Fiir Jugendliche im Alter von 12 bis < 18 Jahre mit mindestens 40 kg Korpergewicht, die keine
zusétzliche Sauerstofftherapie bendtigen und bei denen ein erhohtes Risiko fiir einen schweren
Verlauf von COVID-19 besteht, liegen keine Daten vor. Fiir diese Altersgruppe ist ein
Zusatznutzen von Casirivimab/Imdevimab somit nicht belegt.

In der Gesamtschau zeigen sich fiir Erwachsene mit COVID-19-Erkrankung, die keine
zusitzliche Sauerstofftherapie bendtigen und bei denen ein erhohtes Risiko fiir einen schweren
Verlauf von COVID-19 besteht, ausschlieBlich positive Effekte von Casirivimab/Imdevimab
im Vergleich zur Therapie nach érztlicher Maf3gabe. Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitét ergibt
sich ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Fiir die Endpunkte
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 sowie Abklingen von COVID-19-Symptomen (fiir
altere Patientinnen und Patienten) ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen. Fiir die Nebenwirkungen liegen keine verwertbaren Daten vor. Jedoch werden
auf Basis der verfiigbaren Informationen keine negativen Effekte in einem Ausmal} vermutet,
welche einen Zusatznutzen infrage stellen kdnnten.
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Zusammenfassend gibt es flir Erwachsene mit COVID-19-Erkrankung, die keine zusétzliche
Sauerstofftherapie bendtigen und bei denen ein erhdhtes Risiko fiir einen schweren Verlauf von
COVID-19 besteht, einen Anhaltspunkt flir einen betrdchtlichen Zusatznutzen von
Casirivimab/Imdevimab gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie Therapie nach
arztlicher Maf3gabe.

Tabelle 18 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Casirivimab/Imdevimab im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 18: Casirivimab/Imdevimab — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiiBlige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des
Vergleichstherapie® | Zusatznutzens

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit | Therapie nach Patientinnen und Patienten > 18 Jahre:

mindestens 40 kg Kérpergewicht mit einer drztlicher MaBgabe’ = Anhaltspunkt fiir einen

COVID-19-Erkrankung’, die keine betriachtlichen Zusatznutzen

zusétzliche Sauerstofftherapie bendtigen und
bei denen ein erh6htes Risiko fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19 besteht® ¢ ¢

Patientinnen und Patienten
> 12 bis < 18 Jahre:

= Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Die Diagnose einer SARS-CoV-2-Infektion bei positivem Antigen-Schnelltest sollte durch einen PCR-Test
bestitigt werden, insbesondere, wenn sich hieraus therapeutische Konsequenzen ableiten.

c. Es wird empfohlen, bei der Erhebung und Interpretation der Ergebnisse zur Wirksamkeit auch relevante
SARS-CoV-2-Mutationsvarianten (z. B. sogenannte Variants of Concern) mit zu berticksichtigen.

d. GemadB Fachinformation sind bei der Entscheidung iiber den Einsatz von Casirivimab/Imdevimab die
Erkenntnisse iiber die Eigenschaften der zirkulierenden SARS-CoV-2-Viren, einschlielich regionaler oder
geografischer Unterschiede, sowie die verfligbaren Informationen {iber deren Empfindlichkeitsmuster
gegeniiber Casirivimab/Imdevimab zu beriicksichtigen [3].

e. Patientinnen und Patienten mit vollstdndiger Immunisierung sind vom Anwendungsgebiet nicht umfasst (zur
Erlduterung siehe Abschnitt 2.3.2).

f. Spezifische therapeutische Mafinahmen sind in der Regel bei leicht bis moderat symptomatischer
COVID-19-Erkrankung nicht erforderlich. In der Therapie nach &rztlicher Ma3gabe von nicht
hospitalisierten Patientinnen und Patienten sind daher in Abhédngigkeit von der Krankheitsschwere, sofern
angezeigt, primér symptomatische medikamentdse Therapien (z. B. Analgetika, Antipyretika,
Thromboseprophylaxe) zu beriicksichtigen. Bei einem Fortschreiten der Krankheit und Hospitalisierung der
Patientinnen und Patienten sind weitere, sowohl medikamentése (z. B. Dexamethason;
Antikoagulation/Thromboseprophylaxe, Antibiotika), wie auch nicht medikamentdse Therapien (z. B.
Sauerstoffgabe, Art der Beatmung, bilanzierte Fliissigkeitstherapie) zu berticksichtigen.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PCR: Polymerase-
Kettenreaktion; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2

Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der fiir alle Patientinnen und
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet unabhdngig vom Alter einen Beleg fiir einen
erheblichen Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU beschreibt die Erkrankung COVID-19 nachvollziehbar und plausibel.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaf der Fachinformation von Casirivimab/
Imdevimab. Demnach wird Casirivimab/Imdevimab im vorliegenden Anwendungsgebiet zur
Behandlung von COVID-19 bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit mindestens
40 kg Korpergewicht angewendet, die keine zusitzliche Sauerstofftherapie benétigen und bei
denen ein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 besteht [3]. Geméal der
Fachinformation ist zusdtzlich zu beachten, dass bei der Anwendung von Casirivimab/
Imdevimab Informationen {iber die Aktivitit von Casirivimab/Imdevimab gegen besorgnis-
erregende Virusvarianten zu beriicksichtigen sind. Dies entspricht den Angaben des pU.

Wie bereits in Abschnitt 2.3.2 thematisiert, zeigen in-vitro-Neutralisationsassays fiir die Virus-
variante Omikron eine deutlich verringerte Neutralisierungsaktivitét bei Casirivimab/Imdevimab
gegeniiber der Omikron-Variante und deuten damit auf eine geringere Wirksamkeit hin.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein grofer Bedarf an wirksamen Arzneimitteln zur antiviralen COVID-19-
Therapie, die eine frithzeitige Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Risikofaktoren
ermoglichen, mit dem Ziel der Verhinderung schwerer klinischer Verldufe. Den Angaben des
pU ist auch ein bisher nicht ausreichend gedeckter Bedarf an medikamentdsen Therapien zur
Verhinderung von  Hospitalisierungen, Todesfillen und Progression zu einer
sauerstoffpflichtigen COVID-19 zu entnehmen.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU gibt an, dass aufgrund des dynamischen Pandemiegeschehens und des Novums von
SARS-CoV-2 definitive Aussagen zu den epidemiologischen Kennzahlen von COVID-19 und
deren Entwicklung nicht moglich und mit einer maximalen Unsicherheit behaftet sind. Ferner
unterliege die GroBe der Zielpopulation aufgrund des Pandemiegeschehens und der stindigen
Verianderungen in Bezug auf die vorherrschende Virusvariante einer besonderen Unsicherheit,
welche laut pU nicht vorhersehbar und nicht quantifizierbar ist. Insgesamt sei die Anzahl an
Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
nicht berechenbar.
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Bewertung des Vorgehens des pU

Die Argumentation des pU, die Anzahl an Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation sei nicht berechenbar, ist nur teilweise nachvollziehbar. Er gibt zwar korrekt an,
dass sowohl das Pandemiegeschehen als auch die Verdnderung in Bezug auf die vorherrschende
Virusvariante eine Unsicherheit bedingt. Allerdings fiihrt dies nicht per se dazu, dass die Anzahl
an Patientinnen und Patienten, die gemél Dossiervorlage anzugeben ist, nicht schétzbar ist. 1
moglicher Ansatz zur Schitzung der Patientenzahl ist, Annahmen zu treffen und der
Unsicherheit mittels Spannen zumindest teilweise Rechnung zu tragen. Dies wurde auch in
fritheren Verfahren zu COVID-19 vorgenommen (siehe hierzu die Dossierbewertungen A21-38
zu Remdesivir bet COVID-19 bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren
mit Pneumonie und erforderlicher zusitzlicher Sauerstoffzufuhr [22] und A22-04 zu
Remdesivir bei COVID-19 bei Erwachsenen mit erhohtem Risiko fiir schweren Verlauf und
ohne zusitzliche Sauerstoffzufuhr [23]).

Alternativ kann eine Anzahl an Patientinnen und Patienten auf Grundlage der Datenbasis des
Robert Koch-Instituts (RKI) zu bestétigten und hospitalisierten COVID-19-Féllen nach
Altersgruppen und Meldewochen [24] geschétzt werden. Dies ist mdglichst fiir ein Jahr zu
bestimmen. Zwar liegen keine direkten Daten fiir Patientinnen und Patienten mit COVID-19
vor, bei denen ein erhohtes Risiko eines schweren Verlaufs besteht, die jedoch keine zusitzliche
Sauerstoffzufuhr bendtigen. Jedoch kann man beispielsweise annehmen, dass bei allen
hospitalisierten Patientinnen und Patienten mit bestitigter SARS-CoV-2-Infektion und
schwerem Verlauf ihrer Erkrankung auch ein erhdhtes Risiko fiir eben diesen Verlauf vorlag.
Eine Einschrinkung der Zielpopulation ergibt sich daraus, dass gemédl Fachinformation
Informationen tiber die Aktivitdit von Casirivimab/Imdevimab gegen besorgniserregende
Virusvarianten zu berticksichtigen sind [3] und dass in-vitro-Neutralisationsassays eine deutlich
verringerte Neutralisierungsaktivitdt von Casirivimab/Imdevimab gegeniiber der Omikron-
Variante des SARS-CoV-2 aufzeigen, die auf eine geringere Wirksamkeit hindeutet [25]. Der
Anteil der Omikron-Fille kann mithilfe der Genomsequenzdaten zu den SARS-CoV-2-
Varianten aus den Wochenberichten der jeweiligen Kalenderwoche [26] gewonnen werden.

Bei einem solchen Vorgehen ergeben sich allerdings Unsicherheiten, da u. a. unklar ist, wie
viele der erfassten Patientinnen und Patienten einen schweren COVID-19-Verlauf hatten und
keine zusétzliche Sauerstofftherapie bendtigt haben. AuBBerdem kdnnen auch Patientinnen und
Patienten erfasst worden sein, die nicht wegen eines schweren COVID-19-Verlaufs — sondern
aus einem anderen Grund — hospitalisiert waren und bei denen eine SARS-CoV-2-Infektion
festgestellt wurde. Ferner beziehen sich die Anteilswerte zu Omikron-Féllen auf die Gesamtheit
der Sequenzierungen, also unter Einbeziehung nicht stationdrer Fille. Da SARS-CoV-2-
Varianten teilweise mit unterschiedlicher Krankheitsschwere einhergehen [27], konnen sich die
Anteilswerte im stationdren Bereich unterscheiden. Weiterhin fehlen Patientinnen und
Patienten ab 12 Jahren und mit mindestens 40 kg, welche COVID-19 — allerdings unter
Ausschluss der Omikron-Variante — sowie ein erhdhtes Risiko fiir einen schweren Verlauf
hatten, aber nicht hospitalisiert waren.
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Zusammenfassende Bewertung

Insgesamt ist es laut Dossiervorlage erforderlich, dass der pU eine Schitzung zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation liefert. Mogliche Vorgehensweisen
hierzu sind oben beschrieben.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU gibt an, dass die Inzidenz der COVID-19-Erkrankung sehr schwankend ist, was sich
durch die vom RKI iibermittelten Fallzahlen und den Unterschieden der 7-Tage-Inzidenz je
100 000 Personen ableiten lieBe [26]. Daher kénnen laut pU zum jetzigen Zeitpunkt keine
Voraussagen fiir die zukiinftige Entwicklung innerhalb der néchsten 5 Jahre getroffen werden.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 19 in Verbindung mit Tabelle 20.

In der Nutzenbewertung wurden Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatz-
nutzen identifiziert (siche Abschnitt 2.5.2). Dadurch werden die Patientinnen und Patienten der
Zielpopulation (Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit mindestens 40 kg
Korpergewicht mit COVID-19, die keine zusitzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen und bei denen
ein erhohtes Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf besteht) in die folgenden
Teilpopulationen unterteilt:

=  Erwachsene

= Jugendliche
Zu Anteilen dieser Teilpopulationen an der Zielpopulation liegen im Dossier keine Angaben vor.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmifige Vergleichstherapie benannt:
* Therapie nach drztlicher Maf3gabe

Der G-BA fiihrt aus, dass fiir die zweckmiBige Vergleichstherapie spezifische therapeutische
MafBnahmen in der Regel bei leicht bis moderat symptomatischer COVID-19 nicht erforderlich
sind. In der Therapie nach &rztlicher Malligabe von nicht hospitalisierten Patientinnen und
Patienten sind daher in Abhingigkeit von der Krankheitsschwere, sofern angezeigt, priméar
symptomatische medikamentose Therapien (z. B. Analgetika, Antipyretika, Thrombose-
prophylaxe) zu beriicksichtigen. Bei einem Fortschreiten der Krankheit und Hospitalisierung
der Patientinnen und Patienten sind weitere, sowohl medikamentdse (z. B. Dexamethason,
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Antikoagulation/Thromboseprophylaxe, Antibiotika) wie auch nicht medikamentdse Therapien
(z. B. Sauerstoffgabe, Art der Beatmung, bilanzierte Fliissigkeitstherapie) zu beriicksichtigen.

Eine Kommentierung der Angaben des pU zu den Kosten der zweckméBigen Vergleichs-
therapie entféllt in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4. Der Grund hierfiir ist, dass der pU fiir die
zweckmiBige Vergleichstherapie die Anzahl der Behandlungen, den Verbrauch, die
Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen als patienten-
individuell ausweist. Dies ist plausibel.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Casirivimab/Imdevimab entsprechen der
Fachinformation [3] unter Annahme von 1 Behandlung pro Jahr. Mehrere Behandlungen pro
Jahr sind in der Fachinformation nicht explizit ausgeschlossen.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch je Gabe entsprechen der Fachinformation [3].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Der pU gibt an, dass laut Allgemeinverfligung des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG)
vom 14.03.2022 — zum Bezug und zur Anwendung monoklonaler Antikoérper und zum Bezug
und zur Abgabe antiviraler, oral einzunehmender Arzneimittel gegen COVID-19 — Arzneimittel
mit monoklonalen Antikorpern gegen COVID-19 zentral beschafft werden [28]. Diese vom
BMG beschafften monoklonalen Antikérper, zu denen auch Casirivimab/Imdevimab gehdrt
[29], seien noch nicht auf dem iiblichen Vertriebsweg verfiigbar. Demnach wiirden den
Krankenkassen laut pU keine Kosten fiir die Erstattung von Casirivimab/Imdevimab entstehen.
Zusammenfassend weist er keine Arzneimittelkosten aus.

Es ist darauf hinzuweisen, dass die Allgemeinverfiigung spatestens am 25.11.2022 auf3er Kraft
treten wird [28] und daher derzeit nicht auszuschlieBen ist, dass fiir einen Teil des Jahres 2022
Kosten zulasten der GKV entstehen werden.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU weist bei der Bestimmung zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen auf die Mono-
klonale-Antikdrper-Verordnung (MAKYV) hin, der Angaben zur Vergiitung von Leistungen im
Zusammenhang mit der Anwendung von Arzneimitteln mit monoklonalen Antikérpern bei
SARS-CoV-2 zu entnehmen sind [30,31].

Gemill MAKYV wird fiir Patientinnen und Patienten, die mit SARS-CoV-2 infiziert sind, eine
Pauschale von 360 € (ab dem 15.03.2022, vorher 450 €) gewidhrt [30,31], die in der vertrags-
arztlichen Versorgung iiber die Gebiihrenordnungsposition 88400 abgerechnet wird [32]. Die
Angabe des pU zu der Pauschale ist fiir den Zeitraum ab dem 15.03.2022 nachvollziehbar.
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Casirivimab/Imdevimab Jahrestherapiekosten fiir die GKV in Héhe von
360 €. Diese Angabe beinhaltet ausschlieBlich Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen, die unter der Annahme von 1 Behandlung pro Jahr (sieche Abschnitt 3.2.1) ab dem
15.03.2022 plausibel ist. Es konnten Arzneimittelkosten flir die GKV entstehen, die der pU
nicht veranschlagt (siche Abschnitt 3.2.3).

Fir die Therapie nach arztlicher MalBigabe sind die Jahrestherapiekosten laut pU
patientenindividuell unterschiedlich. Dies ist plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Laut pU lésst sich die aktuelle und zukiinftige Versorgungssituation im gegenstindlichen
Anwendungsgebiet aufgrund des hochdynamischen COVID-19-Pandemiegeschehens nur
schwer einschétzen. Ferner seien fundierte Angaben zu Patientenpriferenzen nicht bekannt und
es sei aufgrund der vom pU angenommenen 1-maligen Anwendung nicht von Therapie-
abbriichen auszugehen. SchlieBlich verweist der pU auf ein gemeinsames Informations-
schreiben des BMG und des Paul-Ehrlich-Instituts vom 10.01.2022 [25], aus dem er entnimmt,
dass Casirivimab/Imdevimab nicht bei der sich ausbreitenden Omikron-Variante wirksam sei.
Dem pU zufolge lassen sich keine genauen Versorgungsanteile abschitzen.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Casirivimab/Imdevimab ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende

Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Behandlung einer COVID-19-Erkrankung bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
mindestens 40 kg Korpergewicht, die keine zusétzliche Sauerstofftherapie bendtigen und bei
denen ein erhdhtes Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 besteht.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 19 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 19: Casirivimab/Imdevimab — Wahrscheinlichkeit und Ausmalf des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiiBlige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des
Vergleichstherapie® |Zusatznutzens

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit | Therapie nach Patientinnen und Patienten > 18 Jahre:

mindestens 40 kg Korpergewicht mit einer drztlicher MaBgabe’ = Anhaltspunkt fiir einen

COVID-19-Erkrankung’, die keine betrichtlichen Zusatznutzen

zusétzliche Sauerstofftherapie bendtigen und
bei denen ein erhohtes Risiko fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19 besteht® ¢ ¢

Patientinnen und Patienten
> 12 bis < 18 Jahre:

= Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaBige Vergleichstherapie.

b. Die Diagnose einer SARS-CoV-2-Infektion bei positivem Antigen-Schnelltest sollte durch einen PCR-Test
bestitigt werden, insbesondere, wenn sich hieraus therapeutische Konsequenzen ableiten.

c. Es wird empfohlen, bei der Erhebung und Interpretation der Ergebnisse zur Wirksamkeit auch relevante
SARS-CoV-2-Mutationsvarianten (z. B. sogenannte Variants of Concern) mit zu beriicksichtigen.

d. GemadB Fachinformation sind bei der Entscheidung iiber den Einsatz von Casirivimab/Imdevimab die
Erkenntnisse {iber die Eigenschaften der zirkulierenden SARS-CoV-2-Viren, einschlie8lich regionaler oder
geografischer Unterschiede, sowie die verfiigbaren Informationen {iber deren Empfindlichkeitsmuster
gegeniiber Casirivimab/Imdevimab zu beriicksichtigen [3].

e. Patientinnen und Patienten mit vollstindiger Immunisierung sind vom Anwendungsgebiet nicht umfasst (zur
Erlduterung siehe Abschnitt 2.3.2).

f. Spezifische therapeutische Mafinahmen sind in der Regel bei leicht bis moderat symptomatischer
COVID-19-Erkrankung nicht erforderlich. In der Therapie nach &rztlicher Ma3gabe von nicht
hospitalisierten Patientinnen und Patienten sind daher in Abhédngigkeit von der Krankheitsschwere, sofern
angezeigt, primir symptomatische medikamentdse Therapien (z. B. Analgetika, Antipyretika,
Thromboseprophylaxe) zu beriicksichtigen. Bei einem Fortschreiten der Krankheit und Hospitalisierung der
Patientinnen und Patienten sind weitere, sowohl medikamentése (z. B. Dexamethason;
Antikoagulation/Thromboseprophylaxe, Antibiotika), wie auch nicht medikamentdse Therapien (z. B.
Sauerstoffgabe, Art der Beatmung, bilanzierte Fliissigkeitstherapie) zu beriicksichtigen.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PCR: Polymerase-
Kettenreaktion; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 20: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

40 kg Korpergewicht mit
COVID-19, die keine
zusitzliche Sauerstofftherapie
benétigen und bei denen ein
erhohtes Risiko fiir einen
schweren Verlauf von
COVID-19 besteht

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

der Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und Patienten®

Arzneimittel)

Casirivimab/ Erwachsene und Jugendliche |nicht Der pU macht keine Angaben zum Umfang
Imdevimab ab 12 Jahren mit mindestens |berechenbar der Zielpopulation, obwohl dies nach der

Modulvorlage fiir Modul 3 B erforderlich
gewesen ist. Mogliche Vorgehensweisen
hierzu sind in Abschnitt 3.1.3 beschrieben.

Erwachsene

keine Angabe

Jugendliche

keine Angabe

Der pU macht beziiglich der Zielpopulation
keine Angaben zu Patientenzahlen getrennt
nach Erwachsenen und Jugendlichen.

a. Angabe des pU

Unternehmer

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
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Tabelle 21: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

Maf3gabe

Sauerstofftherapie
bendtigen und bei
denen ein erhohtes
Risiko fiir einen
schweren Verlauf
von COVID-19
besteht

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe |kostenin €' |zusitzlich sonstige GKV- | therapie-

(zu bewertendes notwendige Leistungen kosten in €*

Arzneimittel, GKYV- (gemif}

zweckmiiflige Leistungen in €* | Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie)

Casirivimab/Imdevimab | Erwachsene und |0 360 0 360 Die Angabe zu den zusitzlich notwendigen GKV-
Jugendliche ab 12 Leistungen ist unter Annahme von 1 Behandlung pro
Jahren mit Jahr ab dem 15.03.2022 plausibel.
mindestens 40 kg Es konnten Arzneimittelkosten fiir die GKV
Kérpergewicht mit entstehen, die der pU nicht veranschlagt (sieche
COVID-19, die Abschnitt 3.2.3).

Therapie nach &rztlicher keine zusdtzliche patientenindividuell Die Angabe des pU ist plausibel.

a. Angaben des pU

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,, Die folgende Beschreibung wurde aus dem Anhang I der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (Fachinformation) zu Ronapreve® (Mehrdosendurchstechflaschen/
Durchstechflaschen zur einmaligen Anwendung) entnommen. Dabei wurden die Abschnitte
4.2—-4.7,4.9, 6.2, 6.3, 6.4 und 6.6 beriicksichtigt. Die Anwendung soll unter Bedingungen
erfolgen, unter denen eine Behandlung schwerer Uberempfindlichkeitsreaktionen, darunter
Anaphylaxie, méglich ist. Die Patient:innen sind nach der Anwendung gemdfs lokaler
medizinischer Praxis zu tiberwachen.

Bei der Anwendung von Ronapreve sind Informationen iiber die Aktivitdt von Ronapreve
gegen besorgniserregende Virusvarianten zu beriicksichtigen. Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.

Dosierung
Behandlung

Die Dosierung bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit mindestens 40 kg
Korpergewicht betrdgt 600 mg Casirivimab und 600 mg Imdevimab, die als eine einmalige
intravenose Infusion oder subkutane Injektion (siehe Tabelle 3-14) verabreicht werden.
Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation.

Casirivimab und Imdevimab sind innerhalb von 7 Tagen nach Auftreten der COVID-19-
Symptome zu verabreichen.

Prophylaxe

Postexpositionsprophylaxe

Die Dosierung bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit mindestens 40 kg
Korpergewicht betrdgt 600 mg Casirivimab und 600 mg Imdevimab, die als eine einmalige
intravenose Infusion oder subkutane Injektion verabreicht werden (siehe Tabellen 3-14 und
3-15.

Casirivimab und Imdevimab sind so bald wie méglich nach Kontakt mit einer mit SARS-
CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2) infizierten Person zu
verabreichen.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Subkutane Anwendung zur Behandlung von COVID-19

Die klinische Wirksamkeit von Ronapreve bei subkutaner Anwendung zur Behandlung von
COVID-19 wurde nicht in klinischen Priifungen untersucht (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation). Die Pharmakokinetik von Casirivimab und Imdevimab in den ersten 48
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Stunden nach subkutaner Anwendung von 600 mg jedes monoklonalen Antikorpers deutet
auf eine geringere Serumexposition im Vergleich zur intravenésen Anwendung der gleichen
Dosis hin. Es ist nicht bekannt, ob Unterschiede in der anfdnglichen systemischen
Exposition zu Unterschieden in der klinischen Wirksamkeit fiihren. Es wird empfohlen, die
subkutane Anwendung nur dann zu wdhlen, wenn eine intravenose Anwendung nicht
moglich ist und zu einer Verzogerung der Behandlung fiihren wiirde.

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieflich Anaphylaxie

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieflich Anaphylaxie wurden bei der Anwendung
von Casirivimab und Imdevimab berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Wenn
Anzeichen oder Symptome einer klinisch signifikanten Uberempfindlichkeitsreaktion oder
Anaphylaxie auftreten, ist die Anwendung sofort abzubrechen und eine geeignete Therapie
und/oder unterstiitzende Mafsnahmen einzuleiten.

Infusionsbedingte Reaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen wurden bei der intravenosen Anwendung von Casirivimab
und Imdevimab beobachtet.

Die in klinischen Studien beobachteten infusionsbedingten Reaktionen waren meist von
mittlerem Schweregrad und wurden typischerweise wdhrend oder innerhalb von 24 Stunden
nach der Infusion beobachtet. Die hdufig berichteten Anzeichen und Symptome dieser
Reaktionen waren Ubelkeit, Schiittelfrost, Schwindelgefiihl (oder Synkope), Hautausschlag,
Urtikaria und Flush. Infusionsbedingte Reaktionen konnen sich jedoch als schwere oder
lebensbedrohliche Ereignisse prdsentieren und andere Anzeichen und Symptome umfassen.

Wenn eine infusionsbedingte Reaktion auftritt, kann die Infusion unterbrochen, verlangsamt
oder abgebrochen werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen
durchgefiihrt. Casirivimab und Imdevimab sind monoklonale Antikérper, die nicht tiber die
Niere ausgeschieden oder durch Cytochrom-P450-Enzyme verstoffwechselt werden. Daher
ist es wunwahrscheinlich, dass Wechselwirkungen mit gleichzeitig angewendeten
Arzneimitteln auftreten, die iiber die Niere ausgeschieden werden oder die Substrate,
Induktoren oder Inhibitoren von Cytochrom-P450-Enzymen sind.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Casirivimab und Imdevimab bei Schwangeren liegen keine oder nur
begrenzte Daten vor. Tierexperimentelle Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitdt
wurden nicht durchgefiihrt. Es ist bekannt, dass humane Immunglobulin-G1 (IgGl)-
Antikérper die Plazentaschranke iiberwinden. Es ist nicht bekannt, ob der potenzielle
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Ubergang von Casirivimab und Imdevimab einen Behandlungsnutzen oder ein
Behandlungsrisiko fiir den sich entwickelnden Fotus darstellt. Da Casirivimab und
Imdevimab sich jedoch direkt gegen das Spike-Protein von SARS-CoV-2 richten und in den
Studien zur Kreuzreaktivitit von Geweben keine Kreuzreaktivitit mit reproduktivem oder
fotalem Gewebe festgestellt wurde, sind negative Auswirkungen auf den sich entwickelnden
Fotus nicht zu erwarten. Ronapreve sollte wihrend der Schwangerschaft nur angewendet
werden, wenn der potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko fiir die Mutter und den Fétus
unter Beriicksichtigung aller damit verbundenen gesundheitlichen Faktoren rechtfertigt.
Wenn eine Frau wdihrend der Anwendung dieses Arzneimittels schwanger wird, sollte sie
dariiber informiert werden, dass nicht bekannt ist, ob ein potenzielles Risiko fiir den Fétus
besteht.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Casirivimab und Imdevimab in die Muttermilch iibergehen. Es ist
jedoch bekannt, dass maternales 1gG wdhrend der ersten Tage nach der Geburt in die
Muttermilch tibergeht. Da Casirivimab und Imdevimab sich direkt gegen das Spike-Protein
von SARS-CoV-2 richten, und im Hinblick auf die geringe systemische Resorption nach
oraler Aufnahme von Antikérpern, kann die Anwendung von Ronapreve wdhrend der
Stillzeit, wenn klinisch indiziert, in Betracht gezogen werden.

Fertilitdt

Es wurden keine Studien zur Fertilitit durchgefiihrt.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zubereitung von Ronapreve fiir die Infusion

Ronapreve muss von medizinischem Fachpersonal unter aseptischen Bedingungen
zubereitet werden.

Folgende ,, Bedingungen oder Einschrdinkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung
des Arzneimittels * sind in Annex IID genannt:

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Mafnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch. “
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https://www.bundesanzeiger.de/pub/publication/Fc8kqma2ucWBaWaH5RS/content/Fc8kqma2ucWBaWaH5RS/BAnz%20AT%2010.03.2022%20V2.pdf?inline
https://www.bundesanzeiger.de/pub/publication/Fc8kqma2ucWBaWaH5RS/content/Fc8kqma2ucWBaWaH5RS/BAnz%20AT%2010.03.2022%20V2.pdf?inline
https://www.gesetze-im-internet.de/makv/BJNR611210021.html
https://www.kbv.de/media/sp/PraxisInfo_Coronavirus_Therapie_Monoklonale_Antikoerper.pdf
https://www.kbv.de/media/sp/PraxisInfo_Coronavirus_Therapie_Monoklonale_Antikoerper.pdf
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Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

13.07.2022

Suchstrategie

(casirivimab OR REGN-10933)

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

casirivimab* OR REGN-10933 OR REGN10933 OR (REGN 10933)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

casirivimab OR REGN-10933 OR REGN10933 OR REGN 10933
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Anhang B Kaplan-Meier-Kurven

POPULATION: Modified FAS Population
ENDPOINT: Time to COVID-19 symptoms resolution
STUDYID: R10933-10987-COV-2067

13.07.2022
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Showing data observed through Day 29
Clinical cutoff: 19AUG2021

Program: f-km-plot.sas

Output: f1-1-km-plot-tsres.pdf

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abklingen von COVID-19-Symptomen

(SE-C19)
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POPULATION: Modified FAS Population
ENDPOINT: Time to COVID-19 symptoms resolution
STUDYID: R10933-10987-COV-2067

Age Group=18-64
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10511051 743 718 686 648 620 587 565 531
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Showing data observed through Day 29
Clinical cutoff: 19AUG2021

Program: f-km-plot.sas

Output: f1-1-km-plot-subgrp-tsres.pdf

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Subgruppe 18 bis 64 Jahre zum Endpunkt
Abklingen von COVID-19-Symptomen (SE-C19)
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POPULATION: Modified FAS Population
ENDPOINT: Time to COVID-19 symptoms resolution
STUDYID: R10933-10987-COV-2067

Age Group=65-74

Event-Free Probability [%]
w
(=)}
|

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
Study Days

Treatment: Placebo — — - Casirivimab/Imdevimab

Patients At Risk

Placebo 108 108 70 68 66 63 62 61 60 59 58 54 50 50 49 49 48 42 40 38 36 35 34 34 34 34 33 31 30 21
Casirivimab/Imdevimab 100 100 68 66 62 57 55 51 47 43 37 33 31 28 26 25 23 23 23 21 19 19 19 18 17 16 16 15 15 10

Patients Censored

Placebo 0 38 40 41 41 41 41 41 41 41 42 42 42 42 42 42 42 43 43 43 43 44 44 44 44 44 45 45 53 T4
Casirivimab/Imdevimab 0 32 32 32 33 33 33 33 33 33 33 33 33 34 34 35 35 35 35 35 35 35 36 37 37 37 37 37 42 52

Showing data observed through Day 29
Clinical cutoff: 19AUG2021

Program: f-km-plot.sas

Output: f1-1-km-plot-subgrp-tsres.pdf

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Subgruppe 65 bis 74 Jahre zum Endpunkt
Abklingen von COVID-19-Symptomen (SE-C19)
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POPULATION: Modified FAS Population
ENDPOINT: Time to COVID-19 symptoms resolution
STUDYID: R10933-10987-COV-2067

Age Group=>=75
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w
(=)}
|
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Treatment: Placebo — — - Casirivimab/Imdevimab

Patients At Risk

Placebo 34 34 20 18 17 17 16 15 13 13 11 11 10 10 9% 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 8§ 7 7
Casirivimab/Imdevimab 49 49 25 23 21 19 19 17 16 15 15 14 13 13 12 11 10 10 9 9 8 8 7 7 7 7 7 7 7 5
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Casirivimab/Imdevimab 0 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 25 30

Showing data observed through Day 29
Clinical cutoff: 19AUG2021

Program: f-km-plot.sas

Output: f1-1-km-plot-subgrp-tsres.pdf

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Subgruppe > 75 Jahre zum Endpunkt Abklingen
von COVID-19-Symptomen (SE-C19)
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Anhang C Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten SUEs und schwere UEs (CTCAE-
Grad > 3) Ereignisse fiir Systemorganklassen (SOCs) und bevorzugte Begriffe (PTs) gemal3
Medizinischem Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA)
jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

= Gesamtraten schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens
5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusitzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir die Gesamtraten UEs und Abbruch wegen UEs erfolgt aufgrund der unsystematischen
Erhebung in der Studie COV-2067 keine Darstellung der Ereignisse.

Tabelle 22: Haufige SUEs?® — RCT, direkter Vergleich: Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc’ Casirivimab/Imdevimab Placebo
PT" N=1329 N=1332

COV-2067 (Phase 3, Kohorte 1)

Gesamtrate SUEs 22 (1,7) 56 (4,2)

Infections and infestations 10 (0,8) 33(2,5)

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 1(0,1) 15 (1,1)

a. Ereignisse, die bei > 1 % der Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind (ohne
Ausschluss von erkrankungsbezogenen Ereignissen)
b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B iibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten der
SAF-Population; PT: bevorzugter Begriff, RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SAF: Safety Analysis Set;
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 23: Hiufige schwere UEs* — RCT, direkter Vergleich: Casirivimab/Imdevimab vs.
Placebo

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcC? Casirivimab/Imdevimab Placebo
PT® N=1329 N =1332

COV-2067 (Phase 3, Kohorte 1)

Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) 24 (1,8) 49 (3,7)

Infections and infestations 9 (0,7) 28 (2,1)

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 1(0,1) 14 (1,1)

a. Ereignisse, die bei > 1 % der Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind (ohne
Ausschluss von erkrankungsbezogenen Ereignissen)
b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B iibernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir
Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Ereignis; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten der SAF-Population; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SAF: Safety Analysis Set; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -70 -



Dossierbewertung A22-48

Version 1.0

Casirivimab/Imdevimab (Behandlung von COVID-19)

13.07.2022

Anhang D Erginzende Darstellung von Ergebnissen zur Morbiditiit (Notwendigkeit
zusitzlichen Sauerstoffs aufgrund von COVID-19, mechanische Beatmung

aufgrund von COVID-19)

Tabelle 24: Ergebnisse (Morbiditit, ergdnzende Darstellung) — RCT?, direkter Vergleich:

Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo

Studie Casirivimab/Imdevimab Placebo Casirivimab/Imdevimab
Endpunktkategorie vs. Placebo
Endpunkt N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert®
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
COV-2067
Morbiditiit (bis Tag 29)
Notwendigkeit 1192 8(0,7) 1193 31(2,6) 0,26 [0,12; 0,56]; < 0,001
zusétzlichen Sauerstoffs
aufgrund von COVID-19
Mechanische Beatmung 1192 1(0,1) 1193 5(0,4) 0,20[0,02; 1,71]; 0,219
aufgrund von COVID-19
a. Bei der Studie COV-2067 handelt es sich um eine adaptive Phase-1/2/3-Studie; dargestellt ist die fiir die
Nutzenbewertung relevante Phase 3 der Studie ab Protokoll-Amendment 6 (14.11.2020).
b. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [20])
COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; KI: Konfidenzintervall; mFAS: Modified Full Analysis Set;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten der mFAS-Population; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko
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Anhang E Eigene Berechnungen

Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo
Abklingen von COVID-19-Symptomen (SE-C19)

Studienpool logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt {95%-KI) Gewichtung Effekt 95%-KI
18 - 64 Jahre
COV-2067 (18 - 64 Jahre) 0.19 0.06 ] 100.0 1.21 [1.08, 1.36]
>= 65 Jahre
COV-2067 (65- 74 Jahre) 0.73 0.23 | 75.0 2.07 [1.33, 3.23]
COV-2067 (>= 75 Jahre) 0.48 0.39 —_— 25.0 1.62 [0.75, 3.49]
FEM - Inverse Varianz ——n—— 1.95 [1.33, 2.86]

Heterogenitat: Q=0.30, df=1, p=0.584, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=3.41, p<0.001

T
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Placebo besser Casirivimab/Imdevimab besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=5.49, df=1, p=0.019, I>=81.8%

Abbildung 6: Eigene Berechnung zur Zusammenfassung der Subgruppen der Patientinnen
und Patienten im Alter von 65 bis 74 Jahre und > 75 Jahre fiir den Endpunkt Abklingen von
COVID-19-Symptomen (SE-C19)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -72 -



Dossierbewertung A22-48 Version 1.0

Casirivimab/Imdevimab (Behandlung von COVID-19) 13.07.2022

Anhang F  Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftriage flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Satz 2 SGB V ,,alle Beziechungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
»Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen*. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Freitag, Michael ja ja nein ja nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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