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1 Hintergrund

Sipavibart wird gemafl Fachinformation angewendet zur Prdexpositionsprophylaxe der
Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
mindestens 40 kg Korpergewicht, die aufgrund einer Erkrankung oder immunsuppressiver
Behandlungen immungeschwacht sind [1].

Laut Fachinformation [1] sollte Sipavibart gemadR den offiziellen Empfehlungen, sofern
vorhanden, und basierend auf Informationen zur Aktivitdt von Sipavibart gegen derzeit
zirkulierende Virusvarianten angewendet werden. Sipavibart weist laut Fachinformation in
vitro eine fehlende Neutralisationsaktivitat gegenliber Virusvarianten von Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2) auf, die F456L-Mutationen im Spike-
Protein enthalten.

Im Dossier zu Sipavibart [2] hat der pharmazeutische Unternehmer (pU) in der Herleitung der
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) keinen Ausschluss von Virusvarianten vorgenommen, die F456L-
Mutationen im Spike-Protein enthalten. Dies fiihrte zu einer Uberschitzung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten [3]. Daher hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) am 24.06.2025 mit
der Herleitung einer Schatzung der GKV-Zielpopulation im Anwendungsgebiet von Sipavibart
gemall Zulassung vom 20.01.2025 unter Bericksichtigung der aktuell zirkulierenden
Virusvarianten beauftragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA {ibermittelt. Uber die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschlielt der G-BA.

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



Addendum (Dossierbewertung) G25-21 Version 1.0

Sipavibart — 2. Addendum zum Projekt A25-28 10.07.2025

2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

In der Dossierbewertung [3] wurde darauf hingewiesen, dass Sipavibart laut Fachinformation
[1] in vitro eine fehlende Neutralisationsaktivitat gegeniiber SARS-CoV-2-Virusvarianten
aufweist, die FA56L-Mutationen im Spike-Protein enthalten. Aufgrund der fehlenden In-vitro-
Neutralisationsaktivitat ist gemall Fachinformation nicht davon auszugehen, dass Sipavibart
einen Schutz gegen symptomatische COVID-19 bei Virusvarianten mit FA56L-Mutationen
bietet. Einen Ausschluss von Patientinnen und Patienten, die F456L-Mutationen im Spike-
Protein enthalten, hat der pU im Rahmen seiner Herleitung der Patientenzahlen nicht
vorgenommen. Dieses Vorgehen fiihrte zu einer Uberschitzung der von ihm angegebenen
Anzahl von 381 189 bis 465 897 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation [3].

2.1 Stellungnahme des pU

Der pU gibt in seiner Stellungnahme [4] an, dass in Deutschland derzeit keine reprasentative
Datenerhebung zur Variantenlandschaft und den Anteilen der jeweiligen Varianten und
Sublinien stattfinde. Der tatsachlich aktuelle Anteil an Varianten mit F456L-Mutation sei daher
nicht bekannt. Eine hohe Dynamik im Wechsel von Variantenanteilen und der Entstehung
neuer Varianten und Sublinien, wie sie auch in der Vergangenheit beobachtet wurden, sei
auch fir die Zukunft anzunehmen. Dies mache die kiinftige Entwicklung des Anteils an
Varianten mit F456L-Mutation unvorhersehbar.

Dem pU zufolge sei insgesamt ein Quantifizieren des Effekts der Variantenwirksamkeit auf die
Population im Anwendungsgebiet aufgrund erheblicher Unsicherheiten in derzeitigen und
kiinftigen Entwicklungen der Variantenlandschaft rein spekulativ.

Eine verlassliche Quantifizierung zum Ausschluss eines bestimmten Anteils an Varianten mit
FA456L-Mutation sei nach Angaben des pU nicht moéglich. Die im Dossier hergeleitete Spanne
von 381 189 bis 465 897 Patientinnen und Patienten stelle daher das potenzielle Maximum an
Patientinnen und Patienten bei ausreichender In-vitro-Neutralisation durch Sipavibart dar.

2.2 Eigene Berechnung von Patientenzahlen

In Ubereinstimmung mit den Angaben des pU liegen derzeit keine gesichert reprasentativen
Daten zum Anteil an Varianten mit F456L-Mutationen im Spike-Protein vor. Zwar liefert das
Robert Koch-Institut (RKI) zum Stand 25.06.2025 Anteilswerte zirkulierender Sublinien fir die
Wochen 8 bis 24 des Jahres 2025 [5]%. Jedoch ist es mdglich, dass bei Sublinien, die mit
schwererer Symptomatik einhergehen, haufiger der Anlass zu einem SARS-CoV-2-Test besteht

! Die Anteilswerte basieren auf wéchentlich zufillig ausgewahlten SARS-CoV-2-positiven Proben, die durch das
Integrierte Molekulare Surveillance SARS-CoV-2 (IMSSC2) Labornetzwerk, bestehend aus ca. 20 labor-
medizinischen Einrichtungen in 13 Bundesldandern, bereitgestellt und am RKI sequenziert und analysiert
werden. Zusatzlich werden Sequenzen vom Nationalen Referenzzentrum (NRZ) Coronaviren an der Charité
beigetragen, um das IMSSC2 Netzwerk zu erganzen [6].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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und dementsprechend diese Sublinien in den SARS-CoV-2-positiven Proben, die den
Anteilswerten zugrunde liegen, Uberreprasentiert waren.

Der pU nimmt auch fiir die Zukunft eine hohe Dynamik im Wechsel von Variantenanteilen an.
Zumindest fiir die Wochen 8 bis 24 des Jahres 2025 liegt jedoch bei allen analysierten Proben
eine F456L-Mutation im Spike-Protein vor — mit Ausnahme eines Anteils von 8,33 % fiir die
Variante BA.3.2.2 in Woche 18 [5]. In Ermangelung weiterer Daten kann daher eine Spanne
von 0 % (basierend auf allen (ibrigen Wochen) und 8,33 % (basierend auf Woche 18) fiir den
Anteil der Patientinnen und Patienten veranschlagt werden, bei denen keine F456L-Mutation
im Spike-Protein vorliegt.

Dariber hinaus setzt der pU im Dossier am Ende seiner Herleitung fir die Gesamtzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation eine Spanne von 90 % bis 110 % zur
Berlicksichtigung potenzieller Unsicherheiten an. Auf diese Spanne wird im vorliegenden
Addendum verzichtet, da fiir sie keine Begriindung vorliegt (siehe Abschnitte Il 1.3.1 und
I 1.3.2 in der Dossierbewertung [3], jeweils zu Schritt 5).

Unter Beibehaltung der weiteren Schritte des pU ergibt dies eine Herleitung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation, die in Abbildung 1 zusammengefasst
dargestellt ist. Die Beschreibung der Schritte des pU (Ausgangsbasis bis Schritt 4b) ist
Abschnitt Il 1.3.1 der Dossierbewertung [3] zu entnehmen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Ausgangsbasis:
Versicherte in der Stichprobe der WIG2-Datenbank im Jahr 2022
(3213 619)
Schritt 1:
davon im Jahr 2022 durchgehend versichert oder im Jahr 2022
verstorben
95,3 %" (3 063 416)
Schritt 2:
davon > 12 Jahre alt im Jahr 2022
88,3 %" (2 705 867)
Schritt 3:
davon diejenigen Versicherten mit einer erwartbaren oder
nachgewiesenen starken Einschrankung der Immunantwort auf
die COVID-19-Impfung (ohne primare Immundefekte)
0,65 % (17 661)
Schritt 4a: - Scmjltt 4b: .
. . Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit
Hochrechnung auf die GKV-Population L .
(416 938) primdrem Immundefekt in der GKV
(6605)
Schritt 5:
Summe der Patientenzahlen aus den Schritten 4a und 4b
(423 543)
A
Schritt 6:
Patientinnen und Patientenen,
bei denen keine F456L-Mutation im Spike-Protein vorliegt
0 %-8,33 % (0-35 281)

Angabe der Anzahl an Personen fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU; gerundet

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; WIG2: Wissenschaftliches Institut fiir Gesundheitsdkonomie und Gesundheitssystemforschung

Abbildung 1: Schritte zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Da im Jahr 2025 lediglich in Woche 18 der Anteil ohne F456L-Mutation im Spike-Protein bei
8,33 % und in allen anderen Wochen bei 0 % lag, wird in der vorliegenden Bewertung davon
ausgegangen, dass die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ndher
an der unteren Grenze (0 Patientinnen und Patienten) liegt. Es ist auch zu beachten, dass
Sipavibart als Praexpositionsprophylaxe angewendet wird und somit zum Zeitpunkt der
Anwendung die Sublinie der potenziellen Infektion (noch) nicht bekannt ist. Es wird davon

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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ausgegangen, dass in Abhangigkeit von derzeit zirkulierenden Virusvarianten Sipavibart
entweder — wie zum Stand dieses Addendums — eher in Einzelfdllen oder — bei starker
Verbreitung von Varianten, die sensitiv gegeniliber Sipavibart sind —in der Mehrzahl der Falle
infrage kommt.

Dariber hinaus gelten die folgenden Unsicherheiten weiterhin, die ausfihrlicher in Abschnitt
Il 1.3.2 der Dossierbewertung [3] beschrieben sind:

=  Weitere Patientinnen und Patienten kdnnen von der Zielpopulation umfasst sein,
beispielsweise solche mit einer Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV)
und £ 200 Cluster-of-Differentiation-4(CD4)-Zellen und / oder nachweisbarer Viruslast.

=  Zur Pravalenzangabe zu Schritt 4b liegen keine weiteren Angaben zur Datengrundlage
vor.

2.3 Zusammenfassung

Die folgende Tabelle 1 zeigt die zusammenfassende Bewertung zur vom pU angegebenen und
zur selbst berechneten Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation unter
Berlicksichtigung der Angaben in Modul 3 A des Dossiers [2], der Dossierbewertung A25-28
[3] und des vorliegenden Addendums.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen und Patienten

Kommentar

Jugendliche ab 12
Jahren mit
mindestens 40 kg
Korpergewicht, die
aufgrund einer
Erkrankung oder
immunsuppressiver
Behandlungen
immungeschwacht
sind, zur
Praexpositions-
prophylaxe einer
COVID-19*°

Angabe des pU eigene
[2] Berechnung
Erwachsene und 381 189-465 897 | 0—35 281 Die Angabe des pU ist liberschéatzt, da kein

Ausschluss von Patientinnen und Patienten erfolgte,
bei denen eine fehlende Neutralisationsaktivitat
gegenliber SARS-CoV-2-Virusvarianten vorliegt, die
F456L-Mutationen im Spike-Protein enthalten. Dieser
Ausschluss wurde in der eigenen Berechnung
vorgenommen. Darin wurde auferdem auf die vom
pU veranschlagte Unsicherheitsspanne von 90 % bis
110 % verzichtet. Die folgenden Unsicherheiten
bestehen weiterhin:

= Weitere immungeschwachte Patientinnen und
Patienten konnen von der Zielpopulation umfasst
sein.

= Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
primarem Immundefekt liegen keine weiteren
Angaben zur Datengrundlage vor.

Auf Basis von Anteilswerten zirkulierender Sublinien
flr die Wochen 8 bis 24 des Jahres 2025 wird davon
ausgegangen, dass die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation ndher an der
unteren Grenze (0 Patientinnen und Patienten) liegt.

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

b. GemalR 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 fiir einen schweren Verlauf einer Erkrankung
an COVID-19 ausgesetzt sind. Medizinische Griinde kdnnen insbesondere angeborene oder erworbene
Immundefekte, Grunderkrankungen oder eine mafRgebliche Beeintrachtigung der Immunantwort aufgrund
einer immunsuppressiven Therapie sein.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2
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