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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 24.06.2025 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A25-28 (Sipavibart — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Bewertung der folgenden vom pharmazeutischen Unternehmer (pU)
im Stellungnahmeverfahren [2-4] vorgelegten Angaben und Auswertungen zur Studie
SUPERNOVA unter Berticksichtigung der Angaben im Dossier [5]:

= Vergleich Sipavibart mit Placebo

= Daten zum Impfstatus vor Studieneinschluss sowie Informationen zu bereits
durchgemachten Severe-Acute-Respiratory-Syndrome-Coronavirus-Type-2(SARS-CoV-2)-
Infektionen

=  Ergebnisse nach Treatment-Policy-Strategie nach Dossiervorlage
= Sicherheitsdaten bis Tag 103 nach Studienbeginn analog zum Studienbericht
= schwere unerwiinschte Ereignisse (UEs) nach Systemorganklasse (SOC) und bevorzugtem

Begriff (PT)

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Sipavibart zur Prdexpositionsprophylaxe einer
Coronavirus Erkrankung 2019 (COVID-19) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
mindestens 40 kg Korpergewicht, die aufgrund einer Erkrankung oder immunsuppressiver
Behandlungen immungeschwacht sind, hat der G-BA beobachtendes Abwarten als
zweckmaBige Vergleichstherapie festgelegt. In seinem Dossier [5] hat der pU fiir die Studie
SUPERNOVA jedoch Auswertungen fiir eine Teilpopulation derjenigen Studienteilnehmenden
mit einer Indikation fir eine COVID-19-Prdexpositionsprophylaxe vorgelegt, die im
Vergleichsarm entweder Tixagevimab/Cilgavimab oder Placebo erhalten haben.

Bei der Studie SUPERNOVA handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT)
zum Vergleich von Sipavibart mit Tixagevimab/Cilgavimab bzw. Placebo. Zu Beginn der
Studiendurchfiihrung erfolgte die Behandlung der Studienteilnehmenden in der
Kontrollgruppe gemaR Studienplanung zunachst mit Tixagevimab/Cilgavimab. Mit einem
globalen Amendment des Studienprotokolls (Amendment 6 vom 14.06.2023) wurde die
Studienplanung angepasst und in der Kontrollgruppe Placebo anstelle von Tixagevimab/
Cilgavimab als Studienmedikation festgelegt. Dies fiihrte dazu, dass Personen, die bis zum
Protokoll-Amendment 6 in die Studie eingeschlossen wurden, im Vergleichsarm der Studie
Tixagevimab/Cilgavimab als Studienmedikation erhalten haben und Personen, die nach
diesem Amendment eingeschlossen wurden, Placebo. Wie in der Dossierbewertung A25-28
[1] begriindet entspricht die Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab im Vergleichsarm der Studie
SUPERNOVA nicht der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie
beobachtendes Abwarten.

Mit seiner Stellungnahme sowie im Nachgang der miindlichen Anhérung [2-4] hat der pU fiir
die Studie SUPERNOVA Auswertungen zur Teilpopulation der Teilnehmenden mit Indikation
flir eine COVID-19-Praexpositionsprophylaxe zum Vergleich von Sipavibart mit Placebo
vorgelegt. Diese Daten werden fir die Nutzenbewertung herangezogen.

2.1 Eingeschlossene Studien

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Sipavibart vs. beobachtendes Abwarten

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie® Dritter bericht eintrige® (ja / nein
Zu [Zitat])
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat])
SUPERNOVA ja ja nein ja[6] Ja [7-9] Ja [10]
a. Studie, fur die der pU Sponsor war
b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Fir die Nutzenbewertung wird die Studie SUPERNOVA herangezogen. Der Studienpool stimmt
mit dem des pU Uberein. Fiur die vorliegende Nutzenbewertung sind dabei Auswertungen fir
eine Teilpopulation derjenigen Studienteilnehmenden mit einer Indikation fiir eine COVID-19-
Praexpositionsprophylaxe relevant, die im Vergleichsarm Placebo erhalten haben.
Abweichend davon zieht der pU fiir seine Bewertung Auswertungen fir eine Teilpopulation
heran, die im Vergleichsarm Studienteilnehmende umfasst, die entweder Tixagevimab/
Cilgavimab oder Placebo erhalten haben.

2.2 Studiencharakteristika

Eine ausfuhrliche Charakterisierung der Studie SUPERNOVA findet sich in der
Dossierbewertung A25-28 [1].

Relevante Teilpopulation fiir die vorliegende Nutzenbewertung

Wie in der Dossierbewertung dargelegt ist das Vorgehen des pU zur Identifikation von
Studienteilnehmenden mit einer Indikation zur COVID-19-Prdexpositionsprophylaxe
sachgerecht. In die im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Auswertungen zum Vergleich
von Sipavibart mit Placebo flieBen gemald pU Daten zu den Studienteilnehmenden mit einer
Indikation zur COVID-19-Prdexpositionsprophylaxe ein, die nach Umsetzung des Protokoll-
Amendments 6 am jeweiligen Studienzentrum randomisiert wurden, d. h. frihestens nach
dem 14.06.2023. Der zentrumsspezifische Zeitpunkt entspricht laut pU dabei dem letzten Tag
am jeweiligen Studienzentrum, an dem die Wirkstoffkombination Tixagevimab/Cilgavimab im
Kontrollarm verabreicht wurde. Wurde die Wirkstoffkombination Tixagevimab/Cilgavimab an
einem Zentrum nie eingesetzt, wird dieser Zeitpunkt gemal® pU auf den 14.06.2023 gesetzt.
Das Vorgehen des pU ist sachgerecht. Die aus den zuvor beschriebenen Kriterien resultierende
Teilpopulation fiir den Vergleich von Sipavibart mit Placebo umfasst 221 Personen im
Interventionsarm und 168 Personen im Kontrollarm.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Patientencharakteristika

Tabelle 2 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der Teilpopulation der
eingeschlossenen Studie.

Tabelle 2: Charakterisierung der relevanten Teilpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch
— RCT, direkter Vergleich: Sipavibart vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Sipavibart Placebo
Charakteristikum N? =221 =168
Kategorie
SUPERNOVA
Alter [Jahre], MW (SD) 58 (13) 57 (12)
> 12 Jahre bis < 18 Jahre, n (%) 0(0)® 0 (0)®
> 18 Jahre bis < 65 Jahre, n (%) 150 (68) 118 (70)
> 65 Jahre, n (%) 71 (32) 50 (30)
Geschlecht [w / m], % 61/39 51/49
Region, n (%)
USA 165 (75) 119 (71)
Europa 42 (19) 44 (26)
Rest der Welt 14 (6) 5(3)
BMI [kg/m?], MW (SD) 29,4 (7,3) 28,7 (7,4)
SARS-CoV-2-PCR Status, n (%)
nicht festgestellt 195 (88) 156 (93)
kein verwertbares Ergebnis 2(<1) 0(0)
fehlend 24 (11) 12 (7)
SARS-CoV-2-Infektion in der Vergangenheit, n (%)
ja 99 (45)P 75 (45)°
nein 122 (55)° 93 (55)°

SARS-CoV-2-Infektion innerhalb der letzten 6 Monate vor
Randomisierung, n (%)

ja 3(1) 2(1)
nein 218 (99) 166 (99)

COVID-19-Impfung innerhalb der letzten 6 Monate vor
Randomisierung, n (%)

ja 26 (12) 19 (11)
nein 195 (88) 149 (89)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Tabelle 2: Charakterisierung der relevanten Teilpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch
— RCT, direkter Vergleich: Sipavibart vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Sipavibart Placebo
Charakteristikum N? =221 N° =168
Kategorie

letzte verabreichte COVID-19-Impfung®

keine Impfung dokumentiert 118 (53) 89 (53)
1. Dosis 3(1) 5(3)
2. Dosis 13 (6) 12 (7)
3. Dosis 30 (14) 21 (13)
4. Dosis 20 (9) 15 (9)
5. Dosis 22 (10) 20 (12)
> 5. Dosis 15 (7) 6 (4)
Therapieabbruch, n (%) - -
Studienabbruch, n (%) k. A. k. A.

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn ohne positives SARS-CoV-2-RT-PCR-
Testergebnis, die mindestens 1 Dosis der jeweiligen Behandlung erhalten haben.

b. eigene Berechnung

c. Es wird davon ausgegangen, dass es sich um Informationen zu SARS-CoV-2-Infektionen in der
Vergangenheit ohne Einschrankung auf einen Zeitraum vor Randomisierung bzw. Studieneinschluss
handelt.

d. Es wird davon ausgegangen, dass es sich um Informationen zur letzten generell erhaltenen COVID-19-
Impfdosis ohne Einschrankung auf einen Zeitraum vor Randomisierung bzw. Studienbeginn handelt.

e. keine geeigneten Daten, zur Begriindung siehe Abschnitt 2.3

k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie;
N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RT-PCR: reverse Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus Type 2; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die demografischen und klinischen Charakteristika der Studienteilnehmenden sind zwischen
den Behandlungsarmen weitgehend vergleichbar. Zu Studienbeginn waren die
Teilnehmenden im Interventionsarm im Mittel 58 Jahre alt, im Kontrollarm 57 Jahre, wobei
pro Studienarm jeweils etwa 1 Drittel der Personen alter als 65 Jahre alt war. Keine Person
war jinger als 18 Jahre. Im Interventionsarm waren mit 61 % etwas mehr Frauen vertreten als
im Kontrollarm (51 %). Der Gberwiegende Anteil der Studienteilnehmenden stammte aus den
USA und Europa mit einem mittleren Body Mass Index von etwa 29.

In beiden Studienarmen hatten jeweils 45 % der Teilnehmenden in der Vergangenheit bereits
eine SARS-CoV-2-Infektion. Innerhalb der letzten 6 Monate vor Randomisierung hatten nur
1% der Studienteilnehmenden eine SARS-CoV-2-Infektion, eine Impfung gegen COVID-19
erhielten in diesem Zeitraum etwas mehr als 10 % der Studienteilnehmenden. Fiir etwa die
Halfte der Studienteilnehmenden ist eine Impfung nicht dokumentiert. Aus dieser Angabe ist
nicht abzulesen, ob diese Personen ungeimpft waren oder die Informationen zum Impfstatus

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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nicht dokumentiert wurden. Fir den GroRteil der Personen mit dokumentierter Impfung
entsprach die letzte erhaltene COVID-19-Impfung mindestens der 3. Impfdosis.

Die Angaben des pU zum Abbruch der Therapie umfassen nur unmittelbare
Hypersensitivitatsreaktionen nach Gabe der 1. Dosis der Studienmedikation, die dazu fiihren,
dass die 2. Dosis der Studienmedikation nicht verabreicht wird. Diese Daten sind fiir die
Nutzenbewertung nicht geeignet (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.3). Angaben zum Anteil
der Personen, die die Studie abgebrochen haben, liegen fiir den Placebovergleich nicht vor. In
der Gesamtpopulation der Studie haben bis zum Datenschnitt 2 Personen im
Interventionsarm und 1 Person im Kontrollarm (Tixagevimab/Cilgavimab bzw. Placebo) die
Studie aufgrund von UEs abgebrochen.

Limitationen der Studie

Wie in der Dossierbewertung A25-28 beschrieben, wird auch fiir Personen mit einem
relevanten Risiko fiir ein unzureichendes Impfansprechen eine vollstandige Immunisierung
gegen COVID-19 empfohlen [1]. Da fir die Halfte der Studienteilnehmenden im
Placebovergleich jedoch keine Dokumentation zu COVID-19-Impfungen vorliegt, kann nicht
abgeschatzt werden, ob fir die betrachtete Population insgesamt ndaherungsweise von einer
vollstandigen Immunisierung ausgegangen werden kann. Somit bleibt unklar, ob die
beobachteten Effekte uneingeschrankt auf eine vollstandig immunisierte Personengruppe
Ubertragbar sind. Da zudem unklar ist, wie hoch der Anteil an Personen mit einer vollstandigen
Immunisierung im deutschen Versorgungskontext ist, bleibt dieser Aspekt ohne Konsequenz
fir die Nutzenbewertung.

An der Studie SUPERNOVA konnten gemaf Einschlusskriterien Jugendliche ab 12 Jahren sowie
Erwachsene teilnehmen. Die relevante Teilpopulation umfasst jedoch keine Personen der
Altersgruppe =12 Jahre bis <18 Jahre. Somit kénnen aus den vorliegenden Daten keine
Aussagen zu dieser Altersgruppe getroffen werden.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 3 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Tabelle 3: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Sipavibart vs. Placebo

Studie Verblindung

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und
Berichterstattung
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Patienten
Fehlen sonstiger

sequenz
Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen

Aspekte

. | Verdeckung der
. | Ergebnisunabhdngige

SUPERNOVA ja ja a niedrig

—
Q
—
—
—
[+]
—
Q

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie SUPERNOVA als niedrig
eingestuft.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU geht insgesamt von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie SUPERNOVA auf
den deutschen Versorgungskontext aus. Dies begriindet er insbesondere damit, dass die
dargestellte Population mit einer Indikation fir eine COVID-19-Prdexpositionsprophylaxe
gemaR den Kriterien der deutschen COVID-19-Vorsorgeverordnung bzw. der deutschen
Standigen Impfkommission (STIKO) zur Praexpositionsprophylaxe von COVID-19 definiert
wurde und somit den deutschen Versorgungskontext abbilde. Zusatzlich sei fiir die Studie
SUPERNOVA die Rekrutierung der Teilnehmenden neben Deutschland in Landern erfolgt, in
denen von einem zu Deutschland weitestgehend vergleichbaren Versorgungskontext
beziiglich der im Versorgungsalltag eingesetzten SARS-CoV-2-Impfstoffe und dem Ziel, durch
Impfungen eine Grundimmunisierung zu erreichen, auszugehen sei. Weiterhin argumentiert
der pU, dass zwar fir die Halfte der dargestellten Population Informationen zum Impfstatus
fehlten, Daten zu einer vergleichbaren Population in Deutschland derzeit aber nicht vorlagen.
Vorhandene Daten fiir eine allgemeine Risikopopulation fir einen schweren COVID-19-Verlauf
deuten laut pU auf eine eher geringe Impfquote gemessen an den aktuellen STIKO-
Empfehlungen hin. Aus dem Studiendesign der Studie SUPERNOVA, den Standorten der
Studienzentren sowie den Daten zu Teilnehmenden mit vorliegenden Angaben zum
Impfstatus, ergeben sich laut pU keine Hinweise, die auf eine geringere Basisimmunitat und
weniger jahrliche Auffrischungsimpfungen in der Teilpopulation im Vergleich zum deutschen
Versorgungskontext hinweisen wiirden. Ohnehin sei flir Personen mit einer Indikation fiir eine
COVID-19-Praexpositionsprophylaxe eine starke Einschrankung der Impfantwort
anzunehmen, sodass von einer Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
ausgegangen werden konne. Weiterhin fiihrt der pU aus, dass das mittlere Alter der
Studienpopulation nur geringfligig unterhalb des aus einer Routinedatenanalyse der
gesetzlichen Krankenversicherungen ermittelten Durchschnittsalters von Personen mit einem
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unzureichenden Ansprechen auf aktive Immunisierung gegen COVID-19 in Deutschland liege.
Schliefilich ergeben sich laut pU fiir die Faktoren Alter, Geschlecht, Region, Abstammung und
das Vorliegen bestimmter Risikofaktoren keine fazitrelevanten Effektmodifikationen.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor. Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse siehe auch
Textabschnitt zu Limitationen der Studie weiter oben.

2.3 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

* Mortalitat
o Gesamtmortalitat
* Morbiditat
o bestdtigte symptomatische COVID-19
o schwere COVID-19
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
=  Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)
o schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events[CTCAE]-Grad > 3)
o Abbruch wegen UEs
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) sowie in seiner Stellungnahme weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 4 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 4: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Sipavibart vs. Placebo

Studie Endpunkte

Bestdtigte symptomatische COVID-19
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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SUPERNOVA ja ja ja nein® ja ja —f neiné

a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

b. Eine schwere COVID-19 wurde definiert als eine Kombination aus einem Wert > 5 auf der klinischen
Progressionsskala fir COVID-19 der WHO [11] und dem Vorliegen von mindestens einem der beiden
folgenden Ereignisse: Lungenentziindung (Fieber > 38 °C, Husten, Tachypnoe oder Dyspnoe und
Lungeninfiltrate) oder Hypoxamie (SpO2 < 90 % in Raumluft und / oder schwere Atemnot)

c. Gesamtrate ohne Ereignisse, die vom pU als Folgekomplikation von COVID-19 eingestuft wurden; zur
Begriindung siehe nachfolgenden Flietext

d. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

e. Endpunkt nicht erhoben

f. keine geeigneten Daten, zur Begriindung siehe nachfolgenden FlieStext

g. Es wurden keine spezifischen UEs basierend auf den in der relevanten Studie aufgetretenen unerwiinschten
Ereignissen identifiziert.

COVID-19: Coronavirus Erkrankung 2019; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; j: ja;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SpO2: Sauerstoffsattigung im Blut; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; WHO: Weltgesundheitsorganisation

Anmerkungen zu Auswertungszeitraumen und Endpunkten
Relevanter Auswertungszeitraum

In der Studie SUPERNOVA war eine 2-malige Behandlung (Tag 1 und Tag 181) mit der
Studienmedikation vorgesehen. Die Behandlung startete in beiden Studienarmen mit der
Gabe einer 1. Dosis der jeweiligen Studienmedikation zur Praexpositionsprophylaxe an Tag 1.
Im Studienverlauf war zu Tag 181 zusatzlich die Gabe einer 2. Dosis der jeweiligen
Studienmedikation vorgesehen. Wie in der Dossierbewertung A25-28 beschrieben stellt der
pU Auswertungen fir Studienteilnehmende mit einer Indikation fiir eine COVID-19-
Praexpositionsprophylaxe dar. Die Kriterien fir die Indikation zur Prdexpositionsprophylaxe
beziehen sich dabei auf Patientencharakteristika zu Studienbeginn. Der pU legt auch mit
seiner Stellungnahme nicht dar, ob diese Kriterien auch zum Zeitpunkt der 2. Gabe der
Studienmedikation (6 Monate nach Gabe der 1. Dosis) erfillt sind. Somit bleibt weiterhin
unklar, ob bei den in der Teilpopulation beriicksichtigten Personen zum Zeitpunkt der 2. Dosis
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weiterhin eine Indikation fiir eine COVID-19-Praexpositionsprophylaxe vorliegt. Folglich sind
fir die Nutzenbewertung nur Auswertungen relevant, in die ausschlieBlich Erhebungen bis
unmittelbar vor Verabreichung der 2. Dosis (Tag 181) eingehen.

Morbiditdit

Fir die Endpunkte zur Morbiditat legt der pU Auswertungen bis Tag 91 sowie bis Tag 181 vor.
Fir die Nutzenbewertung werden die Auswertungen bis Tag 181 herangezogen, da diese den
langsten Beobachtungszeitraum vor potenzieller Gabe der 2. Dosis Sipavibart oder Placebo
(siehe oben) abbilden. Auswertungen bis Tag 91 werden ergdanzend im Anhang A dargestellt.

Weiterhin legt der pU fir die Endpunkte zur Morbiditat Auswertungen zu SARS-CoV-2-
Infektionen mit jeglicher Virusvariante sowie zu Infektionen ohne F456L-Mutation vor.
Diejenigen zu jeglichen Virusvarianten werden fiir die Nutzenbewertung herangezogen.
Auswertungen zu Infektionen ohne F456L-Mutation werden erganzend im AnhangA in
Tabelle 11 dargestellt. Auswertungen zu Infektionen mit F456L-Mutation legt der pU nicht vor.

Bestditigte symptomatische COVID-19

Eine bestdtigte symptomatische COVID-19 wird in der Studie SUPERNOVA definiert als das
Vorliegen eines positiven SARS-CoV-2-reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion(RT-
PCR)-Tests bei denjenigen Teilnehmenden, die zu Studienbeginn einen negativen SARS-CoV-
2-RT-PCR-Test aufwiesen, bei gleichzeitig vorliegender Symptomatik. Diese wurde
operationalisiert in Anlehnung an die COVID-19-Falldefinition der Weltgesundheits-
organisation (WHO) [12] und umfasste folgende klinische Kriterien:

= zwei der folgenden Kriterien: akutes Auftreten von Fieber, Husten, positiver COVID-19-
Test (Antigen-Schnelltest oder RT-PCR)

oder

= akutes Auftreten von 3 oder mehr der folgenden Kriterien: Fieber, Husten, allgemeine
Schwache / Mudigkeit, Kopfschmerzen, Myalgie, Halsschmerzen, Schnupfen, Dyspnoe,
Ubelkeit / Durchfall / Anorexie, Bindehautentziindung, positiver COVID-19-Test,
Symptom, das nach prifarztlicher Beurteilung mit COVID-19 in Verbindung steht.

Um die Inzidenz der COVID-19 zu ermitteln wurden die Studienteilnehmenden im 1. Jahr
wochentlich von den Zentren kontaktiert, danach monatlich.

Die Definition der bestatigten symptomatischen COVID-19 ist addquat und der Endpunkt wird
fir die Nutzenbewertung herangezogen.
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Schwere COVID-19

Eine schwere COVID-19 war in der Studie SUPERNOVA definiert als eine Kombination aus
einem Wert 25 auf der klinischen Progressionsskala fir COVID-19 der WHO [11] und dem
Vorliegen von mindestens einem der beiden folgenden Ereignisse: Lungenentziindung (Fieber
>38°C, Husten, Tachypnoe oder Dyspnoe und Lungeninfiltrate) oder Hypoxdmie
(Sauerstoffsattigung im Blut [SpO2] < 90 % in Raumluft und / oder schwere Atemnot).

Diese Ereignisse sind geeignet, einen schweren Verlauf von COVID-19 adaquat abzubilden, da
sie einer schweren Symptomatik entsprechen. Ein WHO-Score von 5 oder héher bedeutet
zudem, dass die Betroffenen hospitalisiert sind und eine Gabe von Sauerstoff benotigen.
Daher wird der Endpunkt flr die Nutzenbewertung herangezogen.

Nebenwirkungen

Der pU legt fiir Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen Gesamtraten sowohl inklusive als
auch exklusive der Ereignisse vor, die er als Folgekomplikationen von COVID-19 einschatzt. In
seine Auflistung dieser Ereignisse (sieche Anhang 4 G des Dossiers [5]) gehen zahlreiche
Ereignisse ein, welche grundsatzlich die Symptomatik einer COVID-19 abbilden. Eine
Unterscheidung von COVID-19 bedingter Symptomatik und unerwiinschten Ereignissen ist
jedoch nur schwierig moglich. So schlie8t der pU beispielsweise Kopfschmerzen in seiner
Auswertung als COVID-19 bedingte Symptomatik aus, Kopfschmerzen kénnen allerdings auch
unabhangig von einer COVID-19-Infektion auftreten. Da die Gesamtraten inklusive und
exklusive der als Folgekomplikationen eingeschatzten Ereignisse vergleichbar sind und
hinreichend sicher ausgeschlossen werden kann, dass weder Vor- noch Nachteile in diesen
Endpunkten Ubersehen werden (siehe Tabelle 6), bleibt dies ohne Konsequenz fiir die
Nutzenbewertung. Fiir das vorliegende Addendum werden die Gesamtraten exklusive der
potenziell COVID-19-bezogenen Ereignisse herangezogen.

Neben Auswertungen fiir SUEs und schwere UEs legt der pU Ergebnisse zum Endpunkt
Abbruch wegen UEs vor. GemdaR Studienprotokoll wurden unter Abbruch der
Studienmedikation unmittelbare Hypersensitivitatsreaktionen nach Gabe der 1. Dosis der
Studienmedikation erfasst, die dazu fuhren, dass die 2. Dosis der Studienmedikation nicht
verabreicht wird. Diese Definition ist fir die Nutzenbewertung nicht geeignet, den Endpunkt
Abbruch wegen UEs abzubilden, da sie nicht alle UEs umfasst, die bis zur Gabe der 2. Dosis der
Studienmedikation zum Abbruch der Therapie fihren kdnnen. Fiir den Endpunkt Abbruch
wegen UEs liegen fir die Nutzenbewertung somit keine geeigneten Daten vor.

SUEs

In der Studie SUPERNOVA wurden SUEs (iber den gesamten Studienzeitraum beobachtet.
Auswertungen waren geplant bis Tag 91 sowie iber den gesamten Studienzeitraum. In seiner
Stellungnahme legt der pU Auswertungen zum Endpunkt SUEs bis Tag 91, Tag 181 und uber
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den gesamten Beobachtungszeitraum bis zum Datenschnitt am 29.03.2024 (einschlieRlich
Erhebungen nach Verabreichung der 2. Dosis der Studienmedikation) vor. Fir das vorliegende
Addendum werden Auswertungen bis Tag 181 herangezogen, da allein Auswertungen
relevant sind, in die ausschliefllich Erhebungen vor Verabreichung der 2. Dosis der
Studienmedikation eingehen (siehe oben).

Schwere UEs

In der Studie SUPERNOVA waren schwere UEs operationalisiert als CTCAE-Grad = 3. Die
Erhebung der UEs und der schweren UEs erfolgte in der Studie SUPERNOVA fiir 90 Tage nach
Gabe der Studienmedikation vollstandig. Im anschlieRenden Zeitraum zwischen Tag 91 und
der Gabe der 2. Dosis der Studienmedikation an Tag 181 wurden nur diejenigen UEs erhoben,
die gemal prifarztlicher Einschdtzung in Verbindung mit COVID-19 oder der
Studienmedikation standen. Der pU legt fiir den Placebovergleich fiir den Endpunkt schwere
UEs Auswertungen bis Tag 91, Tag 181 sowie liber den gesamten Beobachtungszeitraum bis
zum Datenschnitt am 29.03.2024 (einschlieBlich Erhebungen nach Verabreichung der 2. Dosis
der Studienmedikation) vor. Die selektive Erhebung der UEs zwischen Tag 91 und der Gabe
der 2. Dosis der Studienmedikation sowie Auswertungen, die Ereignisse ab Gabe der 2. Dosis
der Studienmedikation umfassen, sind fiir die Nutzenbewertung nicht relevant. Daher werden
im vorliegenden Addendum fiir den Endpunkt schwere UEs Auswertung bis Tag 91
herangezogen.

2.4 Verzerrungspotenzial

Tabelle 5 beschreibt das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 5: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Sipavibart vs. Placebo

Studie Endpunkte

Bestatigte symptomatische COVID-19
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

b. Eine schwere COVID-19 wurde definiert als eine Kombination aus einem Wert > 5 auf der klinischen
Progressionsskala fir COVID-19 der WHO [11] und dem Vorliegen von mindestens einem der beiden
folgenden Ereignisse: Lungenentziindung (Fieber > 38 °C, Husten, Tachypnoe oder Dyspnoe und
Lungeninfiltrate), Hypoxdmie (SpO2 < 90 % in Raumluft und / oder schwere Atemnot)

c. Gesamtrate ohne Ereignisse, die vom pU als Folgekomplikation von COVID-19 eingestuft wurden; zur
Begriindung siehe FlieRtext in Abschnitt 2.3

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

e. Endpunkt nicht erhoben

f. keine geeigneten Daten, zur Begriindung siehe Abschnitt 2.3

g. Es wurden keine spezifischen UEs basierend auf den in der relevanten Studie aufgetretenen unerwiinschten
Ereignissen identifiziert.

COVID-19: Coronavirus Erkrankung 2019; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; H: hoch;
N: niedrig; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SpO2: Sauerstoffsattigung im Blut; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; WHO: Weltgesundheitsorganisation

Das Verzerrungspotenzial wird fiir die Ergebnisse zu allen Endpunkten, fiir die geeignete Daten
vorliegen, als niedrig eingestuft.

2.5 Ergebnisse

Tabelle 6 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Sipavibart mit Placebo zur
Praexpositionsprophylaxe einer COVID-19 bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit mindestens 40 kg Korpergewicht, die aufgrund einer Erkrankung oder immunsuppressiver
Behandlungen immungeschwacht sind, zusammen. Die Daten aus der Stellungnahme des pU
werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Tabellen zu haufigen UEs, SUEs und schweren UEs sind in Anhang B dargestellt.
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Tabelle 6: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Sipavibart vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Sipavibart Placebo Sipavibart vs. Placebo

Endpunktkategorie N Personen mit N Personen mit RR [95 %-Kl];
Endpunkt Ereignis Ereignis p-Wert?®
Zeitpunkt n (%) n (%)

SUPERNOVA

Mortalitat
Gesamtmortalitt® bis 221 1(0,5) 168 1(0,6) 0,76 [0,05; 12,07];
Tag 181 0,912

Morbiditat

bestatigte symptomatische COVID-19 (jegliche SARS-CoV-2-Variante)

bis Tag 181 221 21(9,5) 168 22 (13,1) 0,68 [0,37; 1,25];
0,216
schwere COVID-19¢ (jegliche SARS-CoV-2-Variante)
bis Tag 181 221 0 (0) 168 0 (0) -
Gesundheitsbezogene Endpunkt nicht erhoben

Lebensqualitat

Nebenwirkungen®

UEs bis Tag 91° 221 133 (60,2) 168 94 (56,0) -

(erganzend dargestellt)

SUEs' bis Tag 1818 221 25 (11,3) 168 17 (10,1) 1,12 [0,62; 2,00];
0,725

schwere UEs™ibis Tag 221 20(9,0) 168 11 (6,5) 1,38 [0,68; 2,81];

91° 0,377

Abbruch wegen UEs keine geeigneten Daten’
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Tabelle 6: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Sipavibart vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Sipavibart Placebo Sipavibart vs. Placebo

Endpunktkategorie N Personen mit N Personen mit RR [95 %-KI];
Endpunkt Ereignis Ereignis p-Wert?®
Zeitpunkt n (%) n (%)

a. Endpunkte zur Morbiditat, RR, KI und p-Wert: Poisson Modell mit robuster Varianz, mit den
Stratifizierungsfaktoren COVID-19-Impfung innerhalb von sechs Monaten vor Randomisierung (ja vs. nein),
Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab innerhalb von zw6If Monaten vor Randomisierung (ja vs. nein) und
SARS-CoV-2-Infektion innerhalb von sechs Monaten vor Randomisierung (ja vs. nein) als Kovariaten sowie
der logarithmierten Nachbeobachtungszeit als Offset; Endpunkte zu Mortalitdt und Nebenwirkungen:
Schatzung erfolgt unstratifiziert, KI-Berechnung asymptotisch, p-Wert aus eigener Berechnung
(unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [13])

b. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

c. Eine schwere COVID-19 wurde definiert als eine Kombination aus einem Wert > 5 auf der klinischen
Progressionsskala fiir COVID-19 der WHO und dem Vorliegen von mindestens einem der beiden folgenden
Ereignisse: Lungenentziindung (Fieber > 38°C, Husten, Tachypnoe oder Dyspnoe und Lungeninfiltrate),
Hypoxdmie (Sp0O2 < 90 % in Raumluft und / oder schwere Atemnot).

d. exklusive der Ereignisse, die vom pU als Folgekomplikationen von COVID-19 eingestuft wurden

e. Laut pU wurden Ereignisse bertcksichtigt, die innerhalb einer Nachbeobachtungszeit von 90 Tagen nach
Gabe der Studienmedikation zuzlglich eines Toleranzfensters von 13 Tagen aufgetreten sind.

f. SUEs inklusive der Ereignisse, die vom pU als Folgekomplikationen von COVID-19 eingestuft wurden, n (%)
Sipavibart vs. Placebo: 25 (11,3 %) vs. 21 (12,5 %), RR [95%-KI]; p-Wert (unbedingter exakter Test [CSZ-
Methode nach [13]): 0,90 [0,53; 1,56]; 0,730

g. bzw. bis Tag 188, wenn keine 2. Dosis der Studienmedikation verabreicht wurde

h. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

i. schwere UEs inklusive der Ereignisse, die vom pU als Folgekomplikationen von COVID-19 eingestuft wurden,
n (%) Sipavibart vs. Placebo: 20 (9,0 %) vs. 14 (8,3 %), RR [95%-KI]; p-Wert (unbedingter exakter Test [CSZ-
Methode nach [13]): 1,09 [0,57; 2,09]; 0,844

j. zur Begriindung siehe Abschnitt 2.3

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; COVID-19: Coronavirus Erkrankung 2019;

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SARS-
CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2; SpO2: Sauerstoffsattigung im Blut; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; WHO: Weltgesundheitsorganisation

Auf Basis der verfligbaren Informationen koénnen fiir alle Endpunkte maximal Hinweise,
beispielsweise auf einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Mortalitat
Gesamtmortalitdt

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitdt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Sipavibart im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.
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Morbiditat

Bestditigte symptomatische COVID-19 (jegliche SARS-CoV-2-Variante) und schwere COVID-
19 (jegliche SARS-CoV-2-Variante)

Fiir die Endpunkte bestatigte symptomatische COVID-19 (jegliche SARS-CoV-2-Variante) und
schwere COVID-19 (jegliche SARS-CoV-2-Variante) zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Sipavibart im Vergleich zu beobachtendem
Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der Studie SUPERNOVA nicht
erhoben.

Nebenwirkungen

SUEs und schwere UEs

Fir die Endpunkte SUEs (bis Tag 181) und schwere UEs (bis Tag 91) zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils
kein Anhaltspunkt flr einen héheren oder geringeren Schaden von Sipavibart im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit jeweils nicht
belegt.

Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen keine geeigneten Daten vor (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.3). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Sipavibart im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein hdherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

2.6 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende potenzielle Effektmodifikatoren
betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre vs. 2 65 Jahre)

= Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

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
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< 0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlielich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Aus den vorliegenden Subgruppenergebnissen ergeben sich unter Anwendung der oben
beschriebenen Methodik keine Effektmodifikationen.

2.7 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [14].

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 beschliel3t der G-BA.

2.7.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.5 dargestellten Ergebnissen wird das AusmaR des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Sipavibart vs. beobachtendes
Abwarten

Endpunktkategorie Sipavibart vs. Placebo Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
Mortalitat
Gesamtmortalitat 0,5%vs.0,6% geringerer Nutzen / Zusatznutzen
RR: 0,76 [0,05; 12,07]; nicht belegt
p=0,912
Morbiditat
bestatigte symptomatische 9,5%vs. 13,1 % geringerer Nutzen / Zusatznutzen
COVID-19 (jegliche SARS-CoV- | RR: 0,68 [0,37; 1,25]; nicht belegt
2-Variante) p=0,216
schwere COVID-19 (jegliche |[0%vs.0% geringerer Nutzen / Zusatznutzen
SARS-CoV-2-Variante) nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkte aus dieser Kategorie wurden nicht erhoben

Nebenwirkungen

SUEs 11,3 % vs. 10,1 % hoéherer / geringerer Schaden nicht
RR: 1,12 [0,62; 2,00]; belegt
p=0,725
Schwere UEs 9,0 % vs. 6,5 % hoéherer / geringerer Schaden nicht
RR: 1,38 [0,68; 2,81]; belegt
p=0,377
Abbruch wegen UEs keine geeigneten Daten héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt
b. Einschatzungen zur EffektgroRRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

COVID-19: Coronavirus Erkrankung 2019; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; RR:
relatives Risiko; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

2.7.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 8 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.
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Tabelle 8: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Sipavibart im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten

Positive Effekte Negative Effekte

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie zu Abbruch wegen UEs liegen keine Daten vor.

UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau zeigen sich fur die Prdexpositionsprophylaxe einer COVID-19 bei
Erwachsenen, die aufgrund einer Erkrankung oder immunsuppressiver Behandlungen
immungeschwacht sind, weder positive noch negative Effekte flr Sipavibart im Vergleich zu
Placebo. Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sowie geeignete Daten zum
Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen nicht vor.

Far Jugendliche ab 12 Jahren mit mindestens 40 kg Korpergewicht, die aufgrund einer
Erkrankung oder immunsuppressiver Behandlungen immungeschwacht sind, liegen keine
Daten vor.

Zusammenfassend gibt es fiir die Praexpositionsprophylaxe einer COVID-19 bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab 12 Jahren mit mindestens 40 kg Korpergewicht, die aufgrund einer
Erkrankung oder immunsuppressiver Behandlungen immungeschwacht sind, keinen
Zusatznutzen von Sipavibart gegeniber der zweckmalligen Vergleichstherapie
beobachtendem Abwarten.

2.8 Zusammenfassung
Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten dndern die Aussage zum

Zusatznutzen von Sipavibart aus der Dossierbewertung A25-28 [1] nicht.

Die nachfolgende Tabelle 9 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Sipavibart unter
Berlicksichtigung der Dossierbewertung A25-28 und des vorliegenden Addendums.
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Tabelle 9: Sipavibart — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® AusmaR des Zusatznutzens
Praexpositionsprophylaxe einer COVID-19 bei beobachtendes Abwarten |Zusatznutzen nicht belegt

Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
mindestens 40 kg Korpergewicht, die aufgrund
einer Erkrankung oder immunsuppressiver
Behandlungen immungeschwicht sind® ¢ ¢ & f

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

b. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sollte Sipavibart gemaR den offiziellen Empfehlungen, sofern
vorhanden, und basierend auf Informationen zur Aktivitat von Sipavibart gegen derzeit zirkulierende
Virusvarianten angewendet werden.

c. GemaR COVID-19-Vorsorgeverordnung § 2 besteht ein Anspruch auf Versorgung mit
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln zur Praexpositionsprophylaxe gegen COVID-19 zulasten der GKV
nur fir Versicherte, wenn bei ihnen aus medizinischen Griinden kein oder kein ausreichender
Immunschutz gegen eine Erkrankung an COVID-19 durch eine Schutzimpfung erzielt werden kann oder bei
ihnen Schutzimpfungen gegen das Coronavirus SARS-CoV-2 aufgrund einer Kontraindikation nicht
durchgefiihrt werden kénnen und sie einem erhdhten Risiko flr einen schweren Verlauf einer Erkrankung
an COVID-19 ausgesetzt sind. Medizinische Griinde konnen insbesondere angeborene oder erworbene
Immundefekte, Grunderkrankungen oder eine maRgebliche Beeintrachtigung der Immunantwort aufgrund
einer immunsuppressiven Therapie sein.

d. Es wird davon ausgegangen, dass die Studienteilnehmer die allgemein anerkannten Hygieneregeln (z. B.
Abstand einhalten, allgemeine Hygiene-MaRnahmen beachten) zur Reduktion des Infektionsrisikos in allen
Studienarmen bericksichtigen.

e. Es wird empfohlen bei der Erhebung und Interpretation der Ergebnisse zur Wirksamkeit auch relevante
SARS-CoV-2-Mutationsvarianten (z. B. sog. Variants of Concern [VOC]) mit zu beriicksichtigen.

f. Sobald eine symptomatische Erkrankung vorliegt, ist eine Behandlung nach dem allgemeinen anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse angezeigt.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2; VOC: Variants of
Concern

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Anhang A  Ergdnzend dargestellte Ergebnisse der Studie SUPERNOVA

Ergebnisse zur Morbiditat — jegliche SARS-CoV-2-Variante bis Tag 91

Tabelle 10: Ergebnisse (Morbiditat bis Tag 91, jegliche SARS-CoV-2-Variante, ergdnzende
Darstellung) — RCT, direkter Vergleich: Sipavibart vs. Placebo

Studie Sipavibart Placebo Sipavibart vs. Placebo

Endpunktkategorie N Personen mit N Personen mit RR [95 %-KI];
Endpunkt Ereignis Ereignis p-Wert?®
Zeitpunkt n (%) n (%)

SUPERNOVA

Morbiditat

bestatigte symptomatische COVID-19 (jegliche SARS-CoV-2-Variante)
bis Tag 91 221 14 (6,3) 168 19 (11,3) 0,55 [0,27; 1,09];
0,087
schwere COVID-19° (jegliche SARS-CoV-2-Variante)

bis Tag 91 221 0 (0) 168 0 (0) -

a. RR, Kl und p-Wert: Poisson Modell mit robuster Varianz, mit den Stratifizierungsfaktoren COVID-19-Impfung
innerhalb von sechs Monaten vor Randomisierung (ja vs. nein), Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab
innerhalb von zwolf Monaten vor Randomisierung (ja vs. nein) und SARS-CoV-2-Infektion innerhalb von
sechs Monaten vor Randomisierung (ja vs. nein) als Kovariaten sowie der logarithmierten
Nachbeobachtungszeit als Offset

b. Eine schwere COVID-19 wurde definiert als eine Kombination aus einem Wert > 5 auf der klinischen
Progressionsskala fir COVID-19 der WHO und dem Vorliegen von mindestens einem der beiden folgenden
Ereignisse: Lungenentziindung (Fieber > 38 °C, Husten, Tachypnoe oder Dyspnoe und Lungeninfiltrate),
Hypoxamie (Sp02 < 90 % in Raumluft und / oder schwere Atemnot)

COVID-19: Coronavirus Erkrankung 2019; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2;
SpO0a: Sauerstoffsattigung im Blut; WHO: Weltgesundheitsorganisation
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Ergebnisse zur Morbiditdt — SARS-CoV-2-Varianten ohne F456L-Mutation

Tabelle 11: Ergebnisse (Morbiditat, SARS-CoV-2-Varianten ohne F456L-Mutation, ergdnzende
Darstellung) — RCT, direkter Vergleich: Sipavibart vs. Placebo

Studie Sipavibart Placebo Sipavibart vs. Placebo

Endpunktkategorie N Personen mit N Personen mit RR [95 %-KI];
Endpunkt Ereignis Ereignis p-Wert?®
Zeitpunkt n (%) n (%)

SUPERNOVA

Morbiditat

bestatigte symptomatische COVID-19 (SARS-CoV-2-Varianten ohne FA56L-Mutation)

bis Tag 91 221 4(1,8) 168 8 (4,8) 0,37 [0,11; 1,24];
0,107
bis Tag 181 221 10 (4,5) 168 10 (6,0) 0,73 [0,30; 1,75];
0,481
schwere COVID-19° (SARS-CoV-2-Varianten ohne F456L-Mutation)
bis Tag 91 221 0 (0) 168 0 (0) -
bis Tag 181 221 0 (0) 168 0 (0) -

a. RR, Kl und p-Wert: Poisson Modell mit robuster Varianz, mit den Stratifizierungsfaktoren COVID-19-Impfung
innerhalb von sechs Monaten vor Randomisierung (ja vs. nein), Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab
innerhalb von zwolf Monaten vor Randomisierung (ja vs. nein) und SARS-CoV-2-Infektion innerhalb von
sechs Monaten vor Randomisierung (ja vs. nein) als Kovariaten sowie der logarithmierten
Nachbeobachtungszeit als Offset

b. Eine schwere COVID-19 wurde definiert als eine Kombination aus einem Wert > 5 auf der klinischen
Progressionsskala fir COVID-19 der WHO und dem Vorliegen von mindestens einem der beiden folgenden
Ereignisse: Lungenentziindung (Fieber > 38 °C, Husten, Tachypnoe oder Dyspnoe und Lungeninfiltrate),
Hypoxdmie (Sp0O2 < 90 % in Raumluft und / oder schwere Atemnot)

COVID-19: Coronavirus Erkrankung 2019; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2;
SpO0a2: Sauerstoffsattigung im Blut; WHO: Weltgesundheitsorganisation
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Anhang B  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(CTCAE-Grad =3) Ereignisse fiir SOCs und PTs gemaR Medizinischem Worterbuch fir
Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

=  Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens
5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -25-



Addendum (Dossierbewertung) A25-84

Version 1.0

Sipavibart — Addendum zum Projekt A25-28

11.07.2025

Tabelle 12: Haufige UEs®® bis Tag 91°— RCT, direkter Vergleich: Sipavibart vs. Placebo

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc¢ Sipavibart Placebo
PT¢ N =221 N =168
SUPERNOVA
Gesamtrate UEs® 144 (65,2) 100 (59,5)
Blood and lymphatic system disorders 12 (5,4) 1(0,6)
Gastrointestinal disorders 24 (10,9) 17 (10,1)
Diarrhoea 11 (5,0) 9(5,4)
General disorders and administration site conditions 36 (16,3) 31 (18,5)
Fatigue 11 (5,0) 11 (6,5)
Infections and infestations 76 (34,4) 50 (29,8)
COVID-19 14 (6,3) 22 (13,1)
Upper respiratory tract infection 16 (7,2) 7 (4,2)
Urinary tract infection 14 (6,3) 3(1,8)
Injury, poisoning and procedural complications 15 (6,8) 8(4,8)
Metabolism and nutrition disorders 14 (6,3) 8(4,8)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 17 (7,7) 19 (11,3)
Myalgia 6(2,7) 10 (6,0)
Nervous system disorders 18(8,1) 21 (12,5)
Headache 9(4,1) 13 (7,7)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 40 (18,1) 27 (16,1)
Cough 13 (5,9) 14 (8,3)
Nasal congestion 11 (5,0) 7 (4,2)
Oropharyngeal pain 13 (5,9) 7 (4,2)
Vascular disorders 10 (4,5) 6(3,6)

Stellungnahme Gibernommen

Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. inklusive der Ereignisse, die vom pU als Folgekomplikationen von COVID-19 eingestuft werden

c. Laut pU wurden Ereignisse berlicksichtigt, die innerhalb einer Nachbeobachtungszeit von 90 Tagen nach
Gabe der Studienmedikation zuziiglich eines Toleranzfensters von 13 Tagen aufgetreten sind.

d. keine Angabe zur verwendeten MedDRA-Version; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus der

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; pU: Pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
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Tabelle 13: Haufige SUEs®® bis Tag 181¢— RCT, direkter Vergleich: Sipavibart vs. Placebo

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc Sipavibart Placebo
N =221 N =168
SUPERNOVA
Gesamtrate SUEs™® 25 (11,3) 21 (12,5)
Infections and infestations 10 (4,5) 10 (6,0)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. inklusive der Ereignisse, die vom pU als Folgekomplikationen von COVID-19 eingestuft werden

c. bzw. bis Tag 188, wenn keine 2. Dosis der Studienmedikation verabreicht wurde

d. keine Angabe zur verwendeten MedDRA-Version; SOC-Schreibweise ohne Anpassung aus der
Stellungnahme Gibernommen

e. Flir SUEs erfiillten keine PTs gemalR MedDRA das Kriterium fiir die Darstellung.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; pU: Pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 14: Haufige schwere UEs® ° bis Tag 91¢— RCT, direkter Vergleich: Sipavibart vs.
Placebo

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Sipavibart Placebo
N =221 N =168
SUPERNOVA
Gesamtrate schwere UEs®® 20 (9,0) 14 (8,3)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

c. Laut pU wurden Ereignisse berlicksichtigt, die innerhalb einer Nachbeobachtungszeit von 90 Tagen nach
Gabe der Studienmedikation zuzliglich eines Toleranzfensters von 13 Tagen fiir die Visite zu Tag 91
aufgetreten sind.

d. inklusive der Ereignisse, die vom pU als Folgekomplikationen von COVID-19 eingestuft werden

e. Flir schwere UEs bis Tag 91 erfiillten keine SOCs und PTs gemadR MedDRA das Kriterium fiir die Darstellung.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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