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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthalt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkilrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaélige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmalige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

Fir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse istunter Berticksichtigungder oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewéhrleisten.

Zur zweckmaligen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie flir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie (ZVT) flr Sotrovimab zur Behandlungvon Erwachsenen
und Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Kodrpergewicht von mindestens 40 kg) mit einer
Coronavirus-Krankheit-2019 (coronavirus disease 2019, COVID-19), die keine Sauerstoff-
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Supplementierung bendtigen und ein erhdhtes Risiko fur einen schweren Krankheitsverlauf von
COVID-19 haben, lautet gemaR G-BA:

e Eine Therapie nach MaRRgabe des Arztes! (1G-BA, 2020).

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprach gemaR § 8 Abs. 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) wurde in Anspruch genommen und fand am 29. Oktober 2020 mit der
VVorgangsnummer 2020-B-246 statt. In dem Gesprach wurde durch den G-BA fir das
vorliegende Anwendungsgebiet die zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt, die in
Abschnitt 3.1.1 aufgefiihrt ist. Diese Festlegung kann der Niederschrift zum o.g.
Beratungsgesprach entnommen werden (:G-BA, 2020).

In der Gesamtschau der Evidenz und der klinischen Praxis erachtet der G-BA zum aktuellen
Zeitpunkt eine Therapie nach Mal3gabe des Arztes als zweckmaRige Vergleichstherapie fir
Sotrovimab. Als Therapie nach MalRgabe des Arztes wird die Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte Behandlung von COVID-19 gewéhrleistet (:G-
BA, 2020).

In der Therapie nach Malgabe des Arztes sind abhangig von der Krankheitsschwere sofem
angezeigt, sowohl medikamentdse (z.B. Analgetika, Antipyretika, Dexamethason,
Antikoagulation / Thromboseprophylaxe, Antibiotika, Remdesivir) als auch nicht-
medikamentdse Therapien (z. B. Sauerstoffgabe, Art der Beatmung, bilanzierte
Flussigkeitstherapie) zu berticksichtigen (1G-BA, 2020).

Die Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgrund der Evidenz bzw. des
Anwendungsgebietes der einzelnen Wirkstoffe wurde dargestellt (:G-BA, 2020;2G-BA, 2020).

Mit Schreiben vom 05. November 2020 tbermittelte der G-BA die vorlaufige Fassung der
Niederschrift zu dem Beratungsgespréch an GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK) (2G-
BA, 2020). Anderungswiinsche und Kommentare wurden von GSK mit Schreiben vom 24.

! Aus Griindender besseren Lesbarkeit wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen Substantiven im
Rahmen des vorliegenden Dossiers die mannliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsétzlich fiir alle Geschlechter. Die verkirzte Sprachform hat lediglich redaktionelle
Grunde undbeinhaltet keine Wertung.
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November 2020 an den G-BA zurickgesandt (3GSK, 2020). Die finale Fassung der
Niederschrift wurde mit Schreiben des G-BA vom 02. Dezember 2020 an GSK gesendet (1G-
BA, 2020).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
zweckmdfige Vergleichstherapie “ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdich keine
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fur die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuBem
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaligen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizitzu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die im Beratungsgesprach vom 29. Oktober 2020 mit
dem G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (:G-BA, 2020).

GSK folgt der Festlegung der ZVT durch den G-BA. Die ZVT ,,Therapie nach Maf3gabe des
Arztes® wird aus Sicht von GSK in der Studie COMET-ICE adaquat umgesetzt, da die
eingeschlossenen Patienten gemal Studienprotokoll neben der Studienintervention bzw.
Placebo mit medikamentdsen und nicht-medikamenttsen etablierten MaRnahmen des
Therapiestandards zur Behandlung akuter COVID-19 behandelt werden konnten.
Ausgeschlossen hiervon waren lediglich (Hydroxy-) Chloroguin (erhéhte Risiken und unklarer
Nutzen, deshalb kein Therapiestandard) sowie Rekonvaleszentenplasma (*GSK, et al., 2021).
Diese Mdglichkeit wurde im Rahmen der Studie genutzt; konkret wurden im Vergleichsarm
14 % der Patienten mit systemischen Antiinfektiva, 7 % mit Dexamethason, 2 % mit Ilvermectin
und 1 % mit Remdesivir (nur bei hospitalisierten Patienten eingesetzt) behandelt. Bei 2 bzw. 3
Patienten kam es durch Behandlung mit Hydroxychloquin bzw. Rekonvalaszentenplasma zu
einer Protokollverletzung (°FDA, 2022). Die Behandlung konnte demnach auch wahrend der
Studie individuell, in Abh&ngigkeit von Schwere der Erkrankung und Symptomen, auf den
einzelnen Patienten abgestimmt werden.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Bestimmung der zweckmaéfiigen Vergleichstherapie wurde der finalen Niederschrift zum
Beratungsgesprach des G-BA mit Schreiben des G-BA vom 02. Dezember 2020 entnommen
(1G-BA, 2020).

Sotrovimab (Xevudy) Seite 10 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.05.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.14 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie Dbei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. G-BA, Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprdéch gemé&? 8§ 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2020-B-246
GSK'136/VIR-7831 zur Behandlung einer Coronavirus-Krankheit-2019 (COVID-19). 2020
02.12.2020.

2. G-BA, Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (vorlaufige Fassung) zum
Beratungsgesprdéch gemé&? 8§ 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2020-B-246
GSK'136/VIR-7831 zur Behandlung einer Coronavirus-Krankheit-2019 (COVID-19). 2020
05.11.2020.

3. GSK, GlaxoSmithKline. Riickmeldung zu vorladufigen Niederschriften zu GSK'136/VIR-
7831 (2020-B-246 und 2020-B-247). 2020 18.11.2020.

4. GSK, GlaxoSmithKline; Vir, Vir Biotechnology Inc. Clinical Study Report for the VIR-
7831-5001 study (Day 29 analysis): A Phase II/lI1 randomised, multi-center, doubleblind,
placebo-controlled study to assess the safety and efficacy of monoclonal antibody VIR-7831
for the early treatment of coronavirusdisease 2019 (COVID-19) in non-hospitalized patients
(VIR-7831-5001(214367)). 2021 24.06.2021.

5. FDA, Food and Drug Administration. FACT SHEET FOR HEALTHCARE PROVIDERS
EMERGENCY USE AUTHORIZATION (EUA) OF SOTROVIMAB 2022 27.04.2022.
Available from: https://www.fda.gov/imedia/149534/download.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Im Dezember 2019 wurde ein neuartiges Coronavirus (Genus: Beta-Coronavirus, Subgenus:
Sarbecovirus) gemeldet, das in Wuhan (China) schwere Pneumonien verursachte. Das Virus
wurde als Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom Coronavirus Typ 2 (SARSCoV-2)
bezeichnet, die aus der SARS-CoV-2-Infektion resultierende Erkrankung als Coronavirus-
Erkrankung 2019 (COVID-19). SARS-CoV-2 hat sich auf der ganzen Welt ausgebreitet und zu
knapp 460 Millionen bestatigten COVID-19 Fallen sowie tber 6.000.000 Todesfallen gefiihrt
(1Boni, etal., 2020).

In den letzten zwei Jahrzehnten wurden durch Coronaviren das Schwere Akute Respiratorische
Syndrom (SARS) im Jahr 2002 und das Middle East Respiratory Syndrome (MERS) im Jahr
2012 ausgeldst (2Zhou, etal., 2020;3Wang, et al., 2020). Die Erreger waren das SARS-CoV-1
bzw. das MERS-CoV. COVID-19 wird durch einen neuartigen Coronavirus-Stamm (SARS-
CoV-2) verursacht, dessen Genom zu 96,2% mit dem eines Fledermaus-Beta-Coronavirus
ubereinstimmt (*Zhou, etal., 2020).

Atiologie und Pathogenese

Coronaviren sind membranumhullte RNA-Viren, die zur Familie der Coronaviridae gehdren.
Sie bilden Oberflachenproteine (sogenannte Spikes oder Spike-Proteine) und besitzen ein
einzelstrangiges RNA-Genom. Eine weite Verbreitung von Coronaviren ist unter Sdugetieren
und Vogeln zu beobachten, aber auch Menschen kénnen sich mit ihnen infizieren, da
Coronaviren in der Lage sind, die biologischen Artgrenzen zu tiberspringen. Humanpathogene
Coronavirus-Spezies verursachen Infektionen der Atemwege und des Magen-Darm-Trakts
(°Laue, etal., 2021;5Graham, etal., 2010;7Alm, etal., 2020;8Cui, etal., 2019).

Durch Bindung an den Angiotensin-Converting-Enzyme 2 (ACE2) -Rezeptor dringt das Virus
in die Wirtszellen ein. Die Spaltung durch die Serinprotease TMPRSS2 (Transmembrane
Protease Serine 2) ermdglicht die Fusion mit der Wirtsmembran. Nach Freisetzung der viralen
RNA in das Zytoplasma entstehen durch Translation virale Proteine. Des Weiteren wird
mithilfe der RNA-abh&ngigen RNA-Polymerase die virale RNA repliziert. Die neu gebildeten
Strukturproteine und die RNA werden zu einer Viruseinheit zusammengesetzt und
anschlieBend durch Exozytose aus der Wirtszelle freigesetzt (°Bergmann, et al,,
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2020;1%Elshabrawy, 2020;11Jiang, et al., 2020;2Sun, et al.,, 2020;13Sanders, et al.,
2020;*Hoffmann, etal., 2020). Abbildung 3-1 zeigt die Infektion und Replikation von SARS-
CoV-2.

Eindringen in menschliche
Epithelzellen: SARS-CoV-2
Spike-(S) Glycoprotein
interagiert mit ACE2-Rezeptor.
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Abbildung 3-1: Infektion und Replikation von SARS-CoV-2. Adaptiert nach (°Bergmann, et
al., 2020;0Elshabrawy, 2020;1Jiang, et al., 2020;12Sun, et al., 2020;!3Sanders, et al.,
2020;*Hoffmann, etal., 2020)

Virusvariante

Alle Viren veréndern sich im Laufe der Zeit, so auch SARS-CoV-2. Wéhrend die meisten
Veranderungen wenig bis keine Auswirkungen auf die Eigenschaften des Virus haben, kénnen
manche Mutationen z.B. die Ubertragbarkeit und Virulenz des Virus beeinflussen (15RKI,
2022). Die WHO Kilassifizierte folgende Varianten als besorgniserregend (Variants of Concem,
VOC) (1WHO, 2022):

Alpha (B.1.1.7)

Die Alpha Variante wurde erstmals im September 2020 in GroRRbritannien nachgewiesen und
im Dezember 2020 durch die britischen Behdrden berichtet. Diese SARS-CoV-2-Virusvariante
dominierte das européische Pandemiegeschehen im Friihjahr 2021, zeigte eine hohere Rate an
infizierten Kontaktpersonen und wurde mit einer erhfhten Fallsterblichkeit in allen
Altersgruppen assoziiert.

Eine Sonderform der Alpha-Variante stellt die B.1.1.7 mit E484K dar, die die zusétzliche
Mutation E484K im Spike-Protein aufweist. Diese Mutation resultiert in einer herabgesetzten
Empfindlichkeit des Virus gegeniiber bereits gebildeten neutralisierenden Antikdrpern, sodass
eine geringere Wirksamkeit der aktuell verfiigbaren Impfstoffe vermutet wird (*°RKI,
2022;17RKI, 2022).
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Beta (B.1.351)

Von einem vermehrten Auftreten dieser Virusvariante wurde erstmals im Dezember 2020 in
Suidafrika berichtet. Studien weisen zum einen auf eine erh6hte Ubertragbarkeit der Beta-
Variante hin, zum anderen auf eine reduzierte Immunantwort nach Infektion mit der
Ursprungsvariante sowie eine verminderte Wirksamkeit bestimmter Impfstoffe.

Des Weiteren gibt es Hinweise auf ein vermehrtes Auftreten von Reinfektionen nach
durchgemachter Infektion mit einer zuvor zirkulierenden SARS-CoV-2 Variante (RKI,
2022;17RKI, 2022).

Gamma (P.1)

Diese Gamma-Variante wurde im November 2020 erstmals in Brasilien nachgewiesen und
verbreitete sich dort (’RKI, 2022). Fir Gammawird eine erhohte Ubertragbarkeit, eine erhohte
Virulenz und eine verringerte Effektivitat neutralisierender Antikdrper angenommen (18Faria,
etal., 2021;Faria, etal., 2021).

Delta (B.1.617.2)

Diese Variante, im Oktober 2020 erstmals in Indien nachgewiesen, weist Mutationen auf, die
zu einer erhohten Ubertragbarkeit des Virus fithren und mit einer reduzierten Wirksamkeit der
Immunantwort in Verbindung gebracht werden. Studien deuten darauf hin, dass eine
vollstandige Impfserie vor schweren Krankheitsverlaufen durch Delta sehr gut schitzt. Ein
unvollstandiger Impfschutz hingegen (eine von zwei Dosen) bietet gegen milde Verldufe einen
geringeren Schutz. Von Marz bis Dezember 2021 war die Delta-Variante u.a. in Deutschland
die vorherrschende Variante.

Die WHO erklarte im Mai 2021 Delta zur VOC. Denn fir diese SARS-CoV-2 Linie mit
ausgepragtere ACE2-Rezeptor-Affinitatwurde eine erhohte Infektiositat nachgewiesen. Zudem
wurden bei Delta-Infektionenhdhere Raten an Hospitalisierung, Besuche von Intensivstationen
und Tod beobachtet, was auf eine héhere Virulenz hinweist (1°RKI1, 2022;1’RKI, 2022).

Omikron (B.1.1.529)

Die Omikron-Variante wurde zuerst in Stidafrika nachgewiesen und am 26.11.2021 von der
WHO zur VOC erklart. Verglichen mit dem urspriinglichen SARS-CoV-2 Typ aus Wuhan
weist Omikron eine ungewohnlich hohe Mutationszahl (ca. 30 Aminosdureédnderungen) im
Spike-Protein auf. Von manchen dieser Mutationen ist ein Einfluss auf die Ubertragbarkeit,
Immunevasionund Erhéhungder Transmission bekannt, beivielen vonihnenistdie Bedeutung
jedoch unklar. Die Omikron-Variante, der mittlerweile drei Sublinien (BA.1, BA.2 und BA.3)
zugerechnet werden, zeigte eine rasche Verbreitung und wurde inzwischen weltweit
nachgewiesen (auch in Deutschland). Omikron istin vielen Landern derzeit die dominierende
Variante (1°RKIl, 2022;17RKI, 2022).
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Inkubation

Die mediane Inkubationszeit einer SARS-CoV-2-Infektion wurde mit ca. finf Tagen
angegeben und kann bis zu 14 Tage betragen (2°McAloon, et al., 2020). Bei den Virusvarianten
Alpha und Delta kdnnte die Inkubationszeit um etwa 1,5-2 Tage kiirzer sein ((Homma, et al.,
2021;22Li, etal., 2022), fur die Omikron-Variante wurde eine Inkubationszeit von ca. 3 Tagen
berichtet (33Jansen, etal., 2021).

Eine Analyse der Inkubationszeit nach Alter fir SARS-CoV-2-Infektionen aus 164 Fallen in
Singapur zeigte, dass die mediane Inkubationszeit bei den > 70-Jahrigen signifikant l&nger war
als bei den < 70-Jéhrigen (8 vs. 5 Tage; p=0,040). Es ergab sich eine signifikante negative
Korrelation zwischen Inkubationszeit und Krankentagen bei stationarer Aufnahme der < 70-
Jahrigen, was auf eine friihere Hospitalisierung von Patienten mit langerer Inkubationszeit
hindeutet (24Tan, etal., 2020).

Pathophysiologie

COVID-19 ist eine Infektionskrankheit, die durch das SARS-CoV-2 verursacht wird und in der
Regel leichte bis mittelschwere Atemwegserkrankungen hervorruft. Die Infektion kann jedoch
zu einer schweren Erkrankung fortschreiten (25Parasher, 2021). Das Spike-Protein von SARS-
CoV-2 istdabei fir den viralen Eintritt in gesunde Wirtszellen essenziell und stellt das primare
Ziel der Immunantwort dar (1°Elshabrawy, 2020;“Hoffmann, et al., 2020). Die Evolution des
Virus fuhrt zu Genommutationen im Spike-Protein, die zu einer Immunevasion und
Medikamentenresistenz fithren kénnen (26Laamarti, et al., 2020;2Forni, etal., 2017).

Diedirekte virale Toxizitatsowie die Dysregulation der Immunantwortaufgrund eines erhéhten
Zytokinspiegels tragen zu Multiorganschéden bei. Schadigung von Endothelzellen beim
Eindringen von Viruszellen fihrt zu Thromboinflammation und Ungleichgewicht pro- und
antikoagulierender Signalwege. Zudem verursacht die Dysregulation des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) Gewebeschdden und Vasokonstriktion (28Gupta, et al.,
2021;2Gulati, etal., 2020;3Abboud, et al., 2020;31Liu, et al., 2020).

Erhohte Spiegel zirkulierender Entziindungsmarker und Immunzellen im Blut, die auf eine
systemische Hyperinflammation hinweisen, sind mit dem Schweregrad der Erkrankung und
einer erh6hten Mortalitat assoziiert (2Zhou, et al., 2020;32Ruan, et al., 2020;3Wau, et al.,
2020;34Zhou, et al., 2020;35Qin, et al., 2020). Bei Patienten mit schweren COVID-19 Verlaufen
wurde von erhdhten Plasmakonzentrationen proinflammatorischer Zytokine berichtet, darunter
Interleukin (IL)-6 und IL-10, Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF),
Monocyte-chemoattractant-protein—-1 (MCP-1), Makrophagen-Entziindungsprotein lalpha
(MIP1a) und Tumornekrosefaktor alpha (TNFa) (36Yuki, etal., 2020).

Bei den meisten Patienten verlauft die Erkrankung leicht bis mittelschwer mit Symptomen, die
ohne Hospitalisierung zu Hause behandelt werden kdnnen (3’Esakandari, et al., 2020). Eine
Studie aus China, die den Schweregrad der Erkrankung bei 44.415 Patienten mit einer SARS-
CoV-2-Infektion untersuchte, zeigte, dass die meisten Falle (81%) als leicht (keine Pneumonie
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oder leichte Pneumonie), 14% als schwerwiegend (Dyspnoe, Atemfrequenz > 30/Minute,
Blutsauerstoffséttigung < 93%, PaO,/FiO, < 300 und/oder Lungeninfiltrate > 50% innerhalb
von 24-48 Stunden) und 5% als kritisch (Atemversagen, septischer Schock und/oder
Funktionsstérungen oder Multiorganversagen) einzustufenwaren (33Wu, et al., 2020).

Mortalitét

Die gemeldeten Gesamtsterblichkeitsratenvariieren je nach geografischer Lage, Pflegesituation
(Krankenhausaufenthalt und/oder Intensivstation), Alter, Geschlecht und ethnischer
Zugehorigkeit. Die Letalitatsrate von COVID-19 liegt weltweit bei 1,5%, in Deutschland
betragt diese 0,88% (38Karagiannidis, et al., 2020;3°ECDC, 2022;4°CDC, 2022;*1Statistica,
2022). Fur einige Bevolkerungsgruppen (hohes Alter, Komorbiditaten) betragt die Letalitat ca.
25-35% (*2Flick, 2020;43Ferguson, etal., 2020;44CDC, et al., 2020). Die Sterblichkeitsrate ist
am hochsten bei Personen, die einen schweren/kritischen Verlauf haben und/oder stationar
behandelt werden, und stellt weltweit eine erhebliche Belastung fur Patienten und
Gesundheitssysteme dar (“°Feng, et al., 2020). Zunehmendes Alter steht in einem signifikanten
Zusammenhang mit Mortalitdt und Schweregrad der Erkrankung, wobei die meisten COVID-
19 bedingten Hospitalisierungen und Todesfélle bei Patienten im Alter von > 65 Jahren
auftreten (6WHO, 2022;4’CDC, 2022).

Bei Patienten < 65 Jahren treten die meisten Todesfélle bei VVorliegen von Grunderkrankungen
auf; hierzu geh6ren Hypertonie, Diabetes mellitus, koronare Herzkrankheit, chronische Nieren-
und Atemwegserkrankungen und Adipositas (2Zhou, et al., 2020;32Ruan, et al., 2020;%Feng, et
al., 2020;%8loannidis, et al., 2020;4Williamson, et al., 2020;%°Guan, et al., 2020;51Atkins, et al.,
2020;52Gu, et al., 2020;33Steinberg, et al., 2020;5*Nandy, et al., 2020).

Das Risiko fir Hospitalisierung und einen tddlichen Verlauf von COVID-19 steigt allerdings
bereits ab einem Alter von 30 Jahren. So ist die Wahrscheinlichkeit fiir einen stationéren
Aufenthaltin den Altersgruppen 30-39 und 40-49 Jahren doppelt so hoch wie bei den 18-29-
Jahrigen, bei Patienten im Alter von 50-64 Jahren sogar 4-mal so hoch. Das Mortalitétsrisiko
ist in diesen Altersgruppen um das 4-, 10- bzw. 30-fache erhdht (siehe Tabelle 3-1) (’CDC,
2022).
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Tabelle 3-1: Risiko fir COVID-19 Infektion, Hospitalisierung und Tod nach Altersgruppe

Rate Ratio im Vergleich zu 18-29-Jahrigen

Altersgruppe 0-4 5-17 18-29 30-39 | 40-49 | 50-64 | 65-74 | 75-84 >85
. Referenz-
Falle <1x <1x Gruppe 1x 1x 1x 1x 1x 1x
. Referenz-
Hospitalisierung | <1x <1x Gruppe 1x 1x 2X 4x 8x 12x
Referenz-
Tod <1x <1x Gruppe 4x 10x 25x 65X 140x 340x

Quelle: (4CDC, 2022)

Folgen von COVID-19

Sowohl bei ambulanten als auch bei stationdren Patienten kann es zum Persistieren von
COVID-19 kommen, selbst wenn die Patienten als genesen gelten. Bei hospitalisierten
Patienten, die eine Intensivbehandlung benétigen, kann sich ein Post Intensive Care Syndrome
(PICS) entwickeln, welches die physische, kognitive und psychische Gesundheit langfristig
beeintrachtigt (>*Tenforde, et al., 2020;56Stam, et al., 2020;5’Marra, et al., 2018;%8Zorowitz,
2016).

Beschwerden, die langer als 4 Wochen nach einer symptomatischen SARS-CoV-2 Infektion
bestehen, werden als Long-COVID oder post-akute Folgen von COVID-19 bezeichnet. Bei
einer Persistenz der Symptome tUber mehr als 12 Wochen spricht man vom Post-COVID-
Syndrom (siehe Abbildung 3-2). Die S1-Leitlinie ,,Post-COVID/Long-COVID* nennt hierzu 4
Kategorien, anhand derer ein Post-/Long-COVID diagnostiziert werden kann:

1. ,,.Symptome, die aus der akuten COVID-19 Phase oder deren Behandlung fortbestehen,
2. Symptome, die zu einer neuen gesundheitlichen Einschrankung gefuhrt haben,

3. neue Symptome, die nach dem Ende der akuten Phase aufgetreten sind, aber als Folge
der COVID-19 Erkrankung verstanden werden,

4. Verschlechterung einer vorbestehenden Grunderkrankung.

(®*°Koczulla, etal., 2021;%9RK]I, 2022).
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Neue Symptome kommen hinzu oder bestehen langer als 4 Wochen

Abbildung 3-2: COVID-19 Einteilung (*®*Koczulla, et al., 2021)

Die bei Long-COVID am héaufigsten berichteten klinischen Manifestationen waren
Uberwiegend multisystemisch und umfassten Mudigkeit (58%), Kopfschmerzen (44%),
Aufmerksamkeitsstorung (27%), Haarausfall (25%) und Dyspnoe (24%) (61Lopez-Leon, et al.,
2021). Die Langzeitfolgen von COVID-19sind in Tabelle 3-2 detailliert dargestellt.

Tabelle 3-2: mdgliche Endorganschaden auf Grund multifaktorieller Ursachen in
Zusammenhang mit dem Post-/Long-COVID-Syndrom (82AWMF, et al., 2021)

Symptom Haufigkeit
Mudigkeit 58%
Kopfschmerzen 44%
Aufmerksamkeitsdefizite 27%
Haarausfall 25%
Dyspnoe 24%
Geschmacksverlust 23%
Geruchsverlust 21%
Husten 19%
Schmerzen/Beklemmungen im Brustbereich 16%
Gedéchtnisschwierigkeiten 16%
Vermehrte Angste 13%
Depressivitat 12%

Ein systematischer Review mit Meta-Analyse von insgesamt 15 Studien (8 aus
GroRbritannien/Europa, 3 ausden USA, je 1 aus Australien, China, Agypten und Mexiko) ergab
Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen COVID-19 und Langzeitsymptomen. 80% der
Patienten mit einer bestatigten COVID-19 Diagnose wiesen nach der akuten Infektion dber
mindestens 2 Wochen persistierende Beschwerden auf. Der Review schloss Studien aus dem
ambulanten und stationéren Bereich ein (61Lopez-Leon,etal.,2021). Lauteiner weiteren Studie
hielten die COVID-19 Symptome bei etwa 10% bis 20% der Betroffenen langer als 4 Wochen
und bei ungeféhr 2% langer als 12 Wochen an (®3Sudre, etal., 2021).
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Epidemiologie und Risikofaktoren

Die globale kumulative Inzidenz von SARS-CoV-2-Infektionen steigt stetig an. In der Woche
bis zum 11. Mérz 2022 wurden nach Schéatzungen des Europaischen Zentrums fiir Pravention
und Kontrolle von Krankheiten (ECDC) weltweit insgesamt 470.223.960 Falle sowie 6.094.326
Todesfalle im Zusammenhang mit COVID-19 erfasst, was einer Fallsterblichkeitsrate von 1,3%
entspricht. Fur Deutschland wurden 18.841.516 Falle sowie 127.170 Todesfalle berichtet
(3°ECDC, 2022).

Die Inzidenz weist jedoch regional starke Unterschiede auf, wobei bis jetzt die meisten Félle in
Amerika, Europa und Sildostasien auftraten (WHO, 2022). Zum 18. Méarz 2022 lag die 7-
Tages-Inzidenz in Deutschland bei 1.706,3 pro 100.000 Einwohner und die Todesfalle beliefen
sich insgesamt auf 126.646 (5*RKI, 2022). Seit Beginn der Pandemie variiert die Inzidenz
zeitlich und geografisch unter anderem auf Grund der Jahreszeiten, der Entwicklung von
AbriegelungsmaRnahmen und dem Einsatz nicht-pharmakologischer Interventionen (u.a.
Reiseverbote, Absage von Veranstaltungen, soziale Distanzierung, Ausgangssperren), was
Vergleiche erschwert. Abbildung 3-3 zeigt die Verteilung der COVID-19 Falle im Laufe der
Zeit, die aktuellen Zahlen kénnen der Homepage des European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) entnommen werden ((°eCDC, 2022).

g $ 985833558055 5% £ 3 32 % 58 999993393888 3328353 3588433233 %93998% 30

Abbildung 3-3: Verteilung der aufgetretenen COVID-19 Félle weltweit (3*ECDC, 2022)

Im Februar 2020, vor Beginn der gro3flachigen Impfkampagne, zeigten ca. 80% der Patienten
mit bestatigter SARS-CoV-2-Infektioneine leichte oder moderate Erkrankung, wéhrendbei ca.
15% eine schwere Erkrankung und bei ca. 5% eine kritische Erkrankung, die einen
Krankenhausaufenthalt erforderte, festgestellt wurde (5NIH, 2022;6NCPERET, 2020). Laut
WHO zeigen die meisten Patienten mit COVID-19 nur leichte (40%) oder moderate (40%)
Symptome, etwa 15% entwickeln eine schwere Erkrankung, die eine Sauerstoffverabreichung
erfordert, und bei 5% kommt es zu einem kritischen Verlauf mit Komplikationen (6’WHO,
2021).

Komorbiditaten darunter Hypertonie, Diabetes mellitus, koronare Herzkrankheit, chronische
Nieren- und Atemwegserkrankungen und Adipositas sind mit einem schwereren Verlauf,
erhdohtem Mortalitatsrisiko und schlechteren klinischen Ergebnissen verbunden (31Atkins, etal.,

Sotrovimab (Xevudy) Seite 19 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.05.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

2020;%2Gu, et al., 2020;%3Steinberg, et al., 2020). Erwachsene Patienten mit diesen
Komorbiditaten weisen nach einer SARS-CoV-2-Infektion ein héheres Risiko fiir COVID-19
bedingte Hospitalisierungen auf als die Allgemeinbevdlkerung (2Zhou, etal., 2020;32Ruan, et
al., 2020;%Feng, etal., 2020;*8loannidis, et al., 2020;4°Williamson, etal., 2020;°°Guan, et al.,
2020;>*Nandy, etal., 2020).

Tabelle 3-3 zeigt die bekannten Risikofaktoren, die mit einer Hospitalisierung, der Entwicklung
eines kritischen Verlaufs bei stationdrer Aufnahme (z. B. Verlegung auf die Intensivstation,
mechanische Beatmung) sowie mit Todesfallen assoziiert werden. Die Evidenz deutet darauf
hin, dass ein hdheres Alter und das Vorhandensein von Komorbiditdten das Risiko fur
Hospitalisierung, kritischen Krankheitsverlauf und Mortalitat erhdhen.

Tabelle 3-3: Ubersicht tiber mégliche Risikofaktoren im Zusammenhang mit COVID-19

. - . Wirtschaftlicher
Risiken Alter Komorbiditaten | Geschlecht Ethnie ' !
Status

Infektionmit SARS-
CoV-2 Datenliicke Datenliicke Datenliicke | Datenliicke Datenliicke
Hospitalisierung
aufgrundvon v v v Xa v
COVID-19
kritische Erkrankung
beihospitalisierten v v v Xa X
Patienten
Mortalitatsrisiko v v v v X
2 die derzeitigen Erkenntnisse liber die ethnische Zugehorigkeit als Risikofaktor fiir Hospitalisierung oder das
Fortschreiten zu einer kritischen Erkrankung sind widersprichlich.
(*®Karagiannidis, etal., 2020;%Atkins, etal., 2020;°°Gu, et al., 2020;*Steinberg, et al., 2020;%Lewis, et al.,
2020;%°*Martin-Sanchez, etal., 2020;°Lewnard, et al., 2020)

Das Robert-Koch-Institut (RKI) definiert folgende Patientengruppen als Risikogruppen, da bei
ihnen schwere Krankheitsverlaufen haufiger beobachtet werden (“*RKI, 2021):

e Altere Personen (mit stetig steigendem Risiko fiir einen schweren Verlauf ab etwa 50-60

Jahren)

e Mannliches Geschlecht

e Raucher (schwache Evidenz)

e Adipdse (BMI>30) und stark adipdse (BMI>35) Menschen
e Schwangere

e Menschen mit Down-Syndrom (Trisomie 21)
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e Personen mit bestimmten Vorerkrankungen, ohne Rangfolge:

o

0O O 0O O 0O O

des Herz-Kreislauf-Systems (z. B. koronare Herzerkrankung und Bluthochdruck)
chronische Lungenerkrankungen (z. B. COPD)

chronische Leber- und Nierenerkrankungen (insbesondere bei Dialysepflichtigkeit)
neurologische und psychiatrische Erkrankungen (z. B. Demenz)

Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit)

Patientinnen und Patienten mit einer Krebserkrankung

Patienten mit geschwéachtem Immunsystem (z. B. aufgrund einer Erkrankung, die
mit einer Immunschwache einhergeht, wie z.B. bei hdmatologischen Neoplasien
oder bei schlecht kontrollierter HIVV-Erkrankung; oder durch die regelméfiige
Einnahme von Medikamenten, die die Immunabwehr beeinflussen und herabsetzen
kénnen, wie z.B. systemische Kortikosteroide, Methotrexat, Cyclophosphamid,
Azathioprin, Antikérper wie Rituximab sowie Immunsuppressivabei Z.n. Organ-
oder Stammzelltransplantation).*

Klinische Anzeichen und Symptome

Die verfligbaren Daten deuten darauf hin, dass mindestens ein Drittel der SARS-CoV-2-
Infektionen asymptomatisch verlauft (“2Oran, et al., 2021). Bei symptomatischen Patienten mit
COVID-19 manifestieren sich die Symptome etwa 2 bis 14 Tage nach Infektion typischerweise
als leichte bis schwere Atemwegserkrankung. Auch kénnen schwere Verlaufe bis hin zu
Multiorganversagen auftreten (36Yuki, et al., 2020;73CDC, 2022). Tabelle 3-4 zeigt die
Schweregrad-Kategorien fur eine SARS-CoV-2-Infektion.
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Tabelle 3-4: Schweregrad-Kategorien einer SARS-CoV-2-Infektion (5°NIH, 2022)

Asymptomatisch oder Leicht (40%%*)
prasymptomatisch

e Positiver SARS-Cov-2 | e Alle Krankheitssymptome o Atemfrequenz >30 Atemziige
Test (z. B. Fieber, Husten, pro Minute, SpO.>94%,
: Halsschmerzen, Geruchsverlust, PaO,/FiO, <300 mmHg. oder
* Keine Symptome Geschmacksstérung) ohne Lungeninfiltrate >50%
Kurzatmigkeit oder auffallige
Thoraxaufnahme
- vocerascioro) |G
- o Nachweiseiner Erkrankungder e Atemversagen, septischer
unteren Atemwege durchklinische Schock und/oder
Beurteilung oder Bildgebung Multiorganversagen
o  S5p0:>94%

* basierendauf Datenvon44.415 Patientenund 1.023 Todesféllen, die dem chinesischen Informationssystem
fur Infektionskrankheiten bis zum 11. Februar 2020 gemeldet wurden

SARS-CoV-2: Schweres-akutes-Atemwegssyndrom-Coronavirus Typ 2 (severeacute respiratory syndrome
coronavirustype2)

SpO:: periphere kapillare Sauerstoffséttigung (peripheral capillary oxygensaturation)
PaO.: arterieller Sauerstoffpartialdruck (arterial partial pressure of oxygen)

FiO.: inspiratorische Sauerstoffkonzentration (fraction of inspired oxygen)

mmHg: Millimeter Quecksilber

Bei einem leichten Verlauf von COVID-19 zeigen Patienten in der Regel leichte oder
unspezifische Symptome (z. B. Fieber, Husten, Halsschmerzen oder Unwohlsein) ohne
Kurzatmigkeit, Dyspnoe oder Auffélligkeiten in der Thoraxaufnahme. Patienten mit moderater
Erkrankung zeigen Anzeichen einer Erkrankung der unteren Atemwege bei klinischer
Untersuchung oder Bildgebung, haben jedoch noch eine SpO, >94% unter Raumluft. Ein
schwerer Verlauf von COVID-19 geht mit einer Atemfrequenz > 30 Atemziige pro Minute,
SpO, < 94% unter Raumluft, PaO,/FiO, <300 mmHg oder Lungeninfiltrate >50% einher. Bei
Patienten mit einem kritischen Verlauf kommt es zu Atemversagen, septischem Schock
und/oder multipler Organdysfunktion (5°*NIH, 2022).

Zu den hdaufigsten Laborbefunden von COVID-19 Patienten gehdren Leukopenie und
Lymphopenie. Andere Laborauffalligkeiten umfassen erhghte Werte von Aminotransferase, C-
reaktivem Protein, D-Dimeren, Ferritin und Laktatdehydrogenase (5°NIH, 2022).

Diagnostik

Die derzeit verfligbaren Daten zeigen, dass bei einer SARS-CoV-2-Infektion die mittlere
Inkubationszeit 5,8 Tage betragt (zwischen Exposition und Auftreten von Symptomen), wobei
das 95%-Perzentil der Verteilung bei 11,7 Tagen liegt ("'RKI, 2021). Die mediane Zeit bis zum
Fortschreiten der Erkrankung (Verlegung auf die Intensivstation/Entwicklung eines akuten
Atemnotsyndroms) ab dem Auftreten der Symptome wurde auf 12 Tage (Spanne: 8 bis 15 Tage)
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geschatzt, mit einer medianen Dauer vom Beginn bis Tod oder Entlassung von 21 Tagen
(Spanne: 17 bis 25 Tage) (2Zhou, et al., 2020). Dartiber hinaus ist die Viruslast zu Beginn der
Erkrankungam hdchsten und sinkt bei Entwicklung einer schweren Erkrankung tendenziell ab,
bleibt jedoch im Krankheitsverlauf mittels RT-PCR (reverse Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion) nachweisbar ("4Zou, et al., 2020;>Wolfel, et al., 2020).

Zu beachten ist, dass obwohl virale Nukleinsauren bei Personen mit leichter Infektion auch
noch nach dem Abklingen der Symptomenachgewiesen werden kdnnen, die Ausscheidungvon
infektidsen Viren im Sputum auf die erste Woche nach Symptombeginn beschrénkt zu sein
scheint (*Wolfel, etal., 2020).

Diagnostische Tests sollen eine bestehende SARS-CoV-2-Infektion identifizieren und werden
sowohlbeim Vorliegen von Anzeichen oder Symptomen, die miteiner SARS-CoV-2-Infektion
assoziiert werden, durchgefihrt, als auch bei asymptomatischen Personen, um eine SARS-
CoV-2-Infektion auszuschlielen ("CDC, 2022). Die wichtigsten Testmethoden werden im
Folgenden kurz dargestellt.

Molekulardiagnostische Verfahren

RT-PCR-Tests identifizieren Personenmitaktuell bestehender SARS-CoV-2-Infektion. Fir die
gesicherte Diagnose einer SARS-CoV-2-Infektion wird der Nachweis des viralen genetischen
Materials im Koérper des Patienten dringend empfohlen. Der RT-PCR-Test zum Nachweis von
SARS-CoV-2-Nukleinséuren kann in Nasopharyngeal-Abstrichen, in Sekreten der unteren
Atemwege, im Sputum, im Blut, in F&kalien und in anderen Proben verwendet werden
(""Jamshaid, et al., 2020).

Der RT-PCR-Test wird seit Anfang 2020 zum Nachweis einer SARS-CoV-2-Infektion
verwendet, da dieser eine hohe Genauigkeit und Prézision aufweist (“’Jamshaid, et al., 2020).
Das Testmaterial wird zur Analyse an ein Labor geschickt, die Ergebnisse liegen in der Regel
nach 24 Stunden vor. Bei RT-PCT-Schnelltests wird das Testergebnis innerhalb weniger
Stunden zur Verfiigung gestellt.

Bei positiv getesteten Personen wird —unabhangigvom Vorliegen von Symptomen -von einem
Ansteckungsrisiko flir andere Personen ausgegangen. Bei Patienten, die im spéteren Verlauf
ihrer Erkrankung positiv auf SARS-CoV-2 getestet werden, kann es sich um nicht infektidse
Virusreste handeln (“8Hilborne, et al., 2020).

Antigen-Schnelltests

Antigen-Schnelltests sind Immunassays, die das Vorhandensein eines spezifischen viralen
Antigens nachweisen, was auf eine aktuelle virale Infektion schlielen lasst. Antigen-Tests
werden iber einen Nasenabstrichdurchgefihrtund kbnnenam Pointof Care eingesetzt werden,
da sie das Testergebnis nach ca. 15 Minuten liefern. Die Sensitivitat von Antigen-Schnelltests
ist im Allgemeinen geringer als die der RT-PCR-Tests ("°CDC, 2022).
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Antigenkonzentrationen in Proben, die spéter als 5-7 Tage nach Symptombeginn gesammelt
werden, koénnen unter die Nachweisgrenze des Tests fallen, was zu falsch-negativen
Ergebnissen fuhren kann. Das kann die Bestatigung der Ergebnisse des Antigen-Schnelltests
mit einem RT-PCR-Test erforderlich machen — insbesondere, wenn der Antigen-Test nicht mit
demKklinischen Bild Gibereinstimmt. Die Spezifitatvon Antigen-Schnelltests istim Allgemeinen
genauso hoch wie die des RT-PCR-Tests, sodass falsch-positive Tests unwahrscheinlich sind
("6CDC, 2022).

Serologische Testverfahren

Antikorper Tests zum Nachweis einer SARS-CoV-2-Infektion kénnen verwendet werden, um
die Epidemiologie des Virus in der Allgemeinbevaélkerung nachzuvollziehen und Gruppen mit
hoherem Infektionsrisiko zu identifizieren. Im Gegensatz zu direkten Nachweismethoden wie
z. B. viraler Nukleinsaure-Amplifikation (PCR-Tests) oder Antigen-Nachweistests, die akut
infizierte Personen identifizieren konnen, helfen Antikdrpertests dabei festzustellen, ob die
getestete Person eine (auch asymptomatische) Virusinfektion durchlaufen hat (°CDC, 2022).

Serologische Tests weisen zurtickliegende bzw. ausgeheilte SARS-CoV-2-Infektionen indirekt
nach, indem sie die humorale Immunantwort der Person auf das Virus messen.
Antikdrperbasierte Tests ersetzen nichtdie direkten Nachweismethodenals primares Werkzeug
zur Diagnosestellung einer aktiven SARS-CoV-2-Infektion, finden jedoch Anwendung bei der
Pandemie-Uberwachung. Serologische Assays konnen den Anteil einer zuvor infizierten
Bevolkerungsgruppe ermitteln, die nun moglicherweise immun und vor einer erneuten SARS-
CoV-2-Infektion geschiitztist ("°CDC, 2022).

Ab der zweiten Woche nach Symptombeginn konnen Antikérper-Tests eine Sensitivitat von
>80% und eine Spezifitit von >90% erreichen. Bei der Uberwachung des
Infektionsgeschehens in der Allgemeinbevélkerung erméglichen Tests mit hoher Spezifitat
zuverlassige Ergebnisse ab eine Préavalenz von >5 % (81QWiG, 2020;81PZ, 2022;82RKI, 2022).

Behandlungsoptionen und Prognose

Daten aus China, Italien und Grol3britannien wiesen zu Beginn der Pandemie darauf hin, dass
von den 20% der Patienten mit COVID-19 bedingter Hospitalisierung 30% eine
Intensivbehandlung benétigen (ca. 6% der Gesamtbevdélkerung) und 50% der Patienten, die
intensivmedizinisch behandelt werden missen (ca. 3% der Gesamtbevdlkerung), versterben
(*3Ferguson, et al., 2020). Berichte des Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
zeigten eine &hnliche Morbiditat und Mortalitdt in den USA (4CDC, et al., 2020). Neue Daten
zeigen, dass die mit COVID-19 assoziierte Morbiditat und Mortalitat, die der Influenza
Ubersteigen (83lacobucci, 2021;84Piroth, etal., 2021) und durch Alter sowie zugrundeliegenden
Komorbiditaten beeinflusst werden. Daher besteht bei diesen Hochrisikopatienten ein héheres
Risiko fiir eine unguinstige Prognose (8Antos, etal., 2021;86RKI, 2020).

In Deutschland betrug die kumulative Hospitalisierungsrate bis Februar 2021 10%. Hierbei
mussten 33% der hospitalisierten Patienten intensiv behandelt werden (mit deutlichen
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altersspezifischen Unterschieden) und bei 20% war eine Beatmung notwendig (8Schilling, et
al., 2021).

Die Krankheitslast ist sehr variabel und korreliert nicht zwingend mit der Verfligbarkeit
adaquater Therapien. Obwohl bei den meisten Patienten die Symptomatik leicht bis moderat
ist, unterscheiden sich Persistenz, Intensitat und Genesungszeiten insbesondere bei Patienten
mit Komorbiditaten. Ein schwerer Verlauf von COVID-19 kann zu systemischer — nicht nur
pulmonaler — Hyperinflammation fuhren, mit Komplikationen wie Sepsis, Multiorganversagen
und Tod (32Ruan, etal., 2020;33Wu, etal., 2020;8Chen, etal., 2020;8°Huang, etal., 2020;%Tay,
et al., 2020). Daher besteht ein Bedarf an wirksamen MaRnahmen, um das Fortschreiten einer
leichten/mittelschweren zu einer schweren Erkrankung zu verhindern und damit die
Notwendigkeit einer stationdren Behandlung zu minimieren. Aktuell sind in Deutschland
verschiedene Substanzen zur friihzeitigen Behandlung verfigbar, die sich grob in Virostatika
und monoklonale Antikdrper unterteilen lassen. Zur Gruppe der Virostatika zahlen die oralen
Substanzen Nirmatrelvir/Ritonavir (Protease-Inhibitor in Kombination mit Booster Ritonavir)
und Molnupiravirsowie das intravendszu verabreichende Remdesivir (beide Inhibitoren viraler
RNA-abhéngiger RNA-Polymerase). Als neutralisierender monoklonaler Antikérper wird
primar  Sotrovimab genannt, bei empfindlichen Virusvarianten kann auch
Casirivimab/Imdevimab eingesetzt werden (°1STAKOB, 2022).

Keine High-Flow-02-
reapiratoriache Low-Flow-02- Gabe (ggf. nicht Invasive
Unterstiitzung Gabe B:::::::] Beatmung

Antivirale Therapie

mAb

Sotrovimab* ¥" nur in der Frilhphase der Infektion (<5 (-7) Tage nach

< 5(-7 Tageseit Symptombeginn) bei Patienten ohne COVID-19-bedingte 02-
Detiatizail Supplementation und nur bei relevantem Risiko fiir einen schweren
*bei empfindlichen COVID-19-Verlauf

Virusvarianten
Casirivimab/Imdevimali ¥" bei Ungeimpften, unvollstindig Geimpften oder Patienten mit Risiko
fiir unzureichendes Impfansprechen. Bei vollstindig geimpften
immunkompetenten Patienten nur bei hochkomplexem Risikoprofil
(Einzelfallentscheidung)

oder

Remdesivir
=7 Tage seit

Symptombeginn v
max. Low-Flow-02-Gabe

Auswahl der Therapie je nach Wirksamkeit gegen die nachgeweisene
oder vermutete Virusvariante, Komorbiditdten, Komedikation,
Setting

v Cave: Arzneimittelinteraktionspotential beim Einsatz von
Nirmatrelvir/Ritonavir

ANTIVIRALE THERAPIE

¥ Unterlegenheit von Molnupiravir in Hinblick auf die Wirksamkeit
¥ Teratogenitétsrisiko von Molnupiravir beriicksichtigen

v mAb <5 (-7) Tage nach Symptombeginn, spiter nur bei Nachweis
einer Seronegativitdt

v Remdesivir oder Casirivimab/Imdevimab: maximal bei Low-Flow-02

iﬂatg!!;;_m (in Analogie zu Casirivimab/Imdevimab auch Sotrovimab bei
Symptombegi . .
keine 02-Supples seronegativen Patienten unter Low-Flow-02 denkbar, keine Daten)

Abbildung 3-4: Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie von Patienten mit COVID-
19 (PISTAKOB, 2022;°2COVRIIN, 2022); Stand 6.4. 2022
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Eine fruhzeitige Intervention mit einem neutralisierenden, direkt wirkenden antiviralen
Antikdrper vor dem Auftreten schwerer Krankheitsfolgen hat das Potenzial, die
Virusreplikation zu kontrollieren, das Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern und das
Abklingen der Symptome zu beschleunigen (%3Joyner, et al., 2020;%4DA, 2020). Daher kann die
frihzeitige Reduktion der Viruslast bei Patienten mit — auf Grund von héherem Lebensalter
oder Komorbiditaten - erh6htemRisiko flreinenschweren COVID-19 Verlauf, dazubeitragen,
die Dauer der Rekonvaleszenz zu verkiirzen und einen schweren Krankheitsverlauf sowie
Hospitalisierung oder Tod zu verhindern (°®®*Nemunaitis, et al., 2020;°6Zheng, et al., 2020).

Aktuell hat in der Europdischen Union der Wirkstoff Remdesivir eine bedingte Zulassung fur
die Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen mit COVID-19 mit einer Pneumonie, die
eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr erfordert, sowie zur Behandlung erwachsener Patienten, die
keine zusatzliche Sauerstoffzufuhr benétigen und die ein erhohtes Risiko haben, einen
schweren COVID-19 Verlauf zu entwickeln (¥EMA, 2022). Zudem liegteine EMA-Zulassung
fur den Wirkstoff Regdanvimab (*8EMA, 2021) sowie fur das Kombinationspréaparat REGN-
CoV2 (Casirivimab/Imdevimab) (®*EMA, 2022) fir die Behandlung von COVID-19 Patienten,
die keinen zusétzlichen Sauerstoff bendtigen und bei denen ein hohes Risiko eines schweren
Krankheitsverlaufs besteht  vor. Das Kombinationspraparat REGN-CoV2
(Casirivimab/Imdevimab) ist zudem zur prophylaktischen Anwendung zugelassen (®*EMA,
2022); Evusheld (Tixagevimab/Cilgavimab) ist nur in dieser Form zugelassen (10°EMA, 2022).

Die EMA erteilte zudem fiirden Wirkstoff Bamlanivimabin Kombination mit Etesevimab eine
Zulassungsempfehlung  (*“EMA, 2021), die Firma Eli Lilly hat inzwischen den
Zulassungsantrag jedoch zurlickgezogen (102EMA, 2021).

Die S3-Leitlinie ,,Empfehlungen zur stationdren Therapie von Patienten mit COVID-19* fiihrt
- jenseits der Frihphase der Erkrankung — in Abh&ngigkeit vom Schweregrad des Verlaufs,
Dexamethason, sowie eingeschrénkt Baricitinib, Tocilizumab und Remdesivir an (193Kluge, et
al., 2022).

Charakterisierung der Zielpopulation

Sotrovimab ist zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit
einem Korpergewicht von mindestens 40 kg) mit einer Coronavirus-Krankheit-2019
(coronavirus disease 2019, COVID-19) indiziert, die keine Sauerstoff-Supplementierung
bendtigen und ein erhéhtes Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf von COVID-19 haben
(14GSK, 2022). Die GroRe der Zielpopulation wird in den Abschnitten 3.2.3 und 3.24
hergeleitet.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Es besteht ein hoher ungedeckter Bedarf an adaquaten Wirkstoffen sowohl fiir die Behandlung
schwerer COVID-19 Verlaufe als auch an Therapien, die das Fortschreiten der Erkrankung im
frihen Stadium verhindern. Das Risiko fur Infektion, Entwicklung schwerer Symptome und
Hospitalisierung variiert aufgrund unterschiedlicher Risikofaktoren stark zwischen
verschiedenen Bevolkerungsgruppen, daher ist ein gezielter individueller Behandlungsansatz
von entscheidender Bedeutung (38Karagiannidis, et al., 2020;105Boélle, et al., 2020).

Erwachsene Patienten mit Komorbiditaten haben im Falle einer SARS-CoV-2-Infektion ein
hoheres Hospitalisierungsrisiko als die Allgemeinbevolkerung (1%Vygen-Bonnet, etal.), was
die Bedeutungwirksamer Therapeutika zur Verhinderungdes Fortschreitens der Erkrankung in
dieser Hochrisikogruppe verdeutlicht.

Neben diesen Risikopatienten ist auch die Gruppe derer zu beriicksichtigen, bei denen auf
Grund von Vorerkrankungen oder therapeutischen Malinahmen trotz Impfung von einer nicht
ausreichenden Immunantwort auszugehen ist. Der Status ,nicht oder unzureichend
immunisiert ist entsprechend ebenfalls den Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf
zuzuordnen (’AWMF, et al., 2022). An COVID-19 erkrankte Patienten, die aufgrund der
Erkrankungsschwere hospitalisiert werden mussen, bendtigen eine umfangreiche stationére
Versorgung, teilweise in Form einer Intensivbehandlung, ggf. mit einer mechanischen
Beatmung. Dies erhoht die Ressourcenbelastung der Krankenh&user, was insbesondere
wahrend der Spitzenzeiten der Infektion zu einer Uberbelastung fiihren kann (18ECDC, 2022).

Wahrend zu Beginn der Pandemie vor allen Dingen supportive TherapiemaRnahmen zum
Einsatz kamen, zeigt sich inzwischen eine Fokussierung auf therapeutische Optionen zur
frihzeitigen Behandlung vulnerabler Patienten mit dem Ziel, schwere Krankheitsverlaufe zu
verhindern (1’AWMF, et al., 2022). Bei Patienten, die zu spat detektiert werden oder trotz
frihzeitiger Behandlung eine Krankheitsprogression aufweisen, sind unter anderem die
Reduktion der Mortalitdit sowie Verhinderung weiterer  Progression  inkl.
Beatmungspflichtigkeit therapeutische Ziele. Weiterhin ist die prophylaktische Behandlung
von Personen im Sinne einer Pré- oder/ Post-Expositionsprophylaxe zur Verhinderung einer
symptomatischen Infektion von therapeutischem Interesse. Daruiber hinaus besteht weiterhin
ein ungedeckter Bedarf an kausalen Therapieoptionen.

Auch perspektivisch sind friihzeitige Behandlungsoptionen, um das Hospitalisierungsrisiko zu
verringern und Dbei Hochrisikopatienten mit leichter/mittelschwerer COVID-19 das
Fortschreiten zu einer schweren/kritischen Erkrankung zu verhindern, eine entscheidende
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Komponente, dadie Auswirkungen vonCOVID-19 nichtnur Patienten, sondern auch Familien,
Kostentrager, medizinisches Fachpersonal und die Gesellschaft im Allgemeinen betreffen.

Die Fruhphase der Erkrankungbeginnt mit Auftreten von Symptomen understrecktsich je nach
Evidenzgrundlage biszu einem Zeitraum von 5 bis 7 Tage nach Symptombeginn. Die zeitweise
strikte Trennung in ambulant/hospitalisiert wurde inzwischen verlassen, da Patienten bereits in
der Frihphase mit oder wegen einer SARS-CoV-2-Infektion hospitalisiert sein kdnnen
(193Kluge, et al., 2022). Inzwischen wurde durch verschiedene Studien gezeigt, dass bei
frihzeitigem Einsatz die Behandlung mit Virostatika oder neutralisierenden monoklonalen
Antikorpern die Progression von COVID-19 verhindern kann (¥2COVRIIN, 2022).

Bereits vor Ausbruch von SARS-CoV-2 wurden potente voll humane monoklonale Antikdrper
von SARS-CoV-Infizierten isoliert, die in der Lage waren, eine Infektion von Zellen durch
SARS-CoV zu verhindern und so Versuchstiere vor einer Infektion zu schiitzen (1%9Traggiai, et
al., 2004;110Zhu, et al., 2007;111Rockx, et al., 2008;112Menachery, et al., 2016;113Walls, et al.,
2019). Daran anschlieRend wurden monoklonale Antikdrper gesucht, die eine breite Vielfalt
von Coronaviren erkennen kénnen mit dem Ziel, einen Pan-Coronavirus-Inhibitor zu kreieren.
So wurde S309 identifiziert, ein monoklonaler Antikdrper gegen SARS-CoV-2 mit &hnlicher
neutralisierender Potenz gegen entfernt verwandte Coronaviren innerhalb der Sarbecovirus-
Untergattung (114Pinto, et al., 2020).

Hiervon abgeleitet wurde der humane IgGlk-Abkdémmling Sotrovimab, der an ein
hochkonserviertes Epitop auf der Rezeptorbindungsdomane des Spike-Proteins von SARS-
CoV-2 bindet und eine 2-Aminoséure-Modifikation des Fc-Teils von 1gG1 (LS-Modifikation)
zur Verlangerung der Halbwertszeit enthélt. Zudem wird angenommen, dass die LS-
Modifikation Uber eine erhohte 1gG-Verteilung in den Schleimhautepithelien zu einer erhghten
Konzentration von Sotrovimab in der Atemwegsschleimhaut, einem Hauptzielort von SARS-
CoV-2 fuhrt (115Self, et al., 2021). Durch bessere Verteilung im Schleimhautgewebe wird
erwartet, dass im Bereich der Atemwegsschleimh&ute hohere und nachhaltigere 1gG-Spiegel
erreicht werden kénnen, was einen potenziellen Vorteil fiir Behandlung und Prophylaxe einer
SARS-CoV-2- Infektion darstellt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Eine Infektion mit SARS-CoV-2 kann einen erheblichen Einfluss auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat von Patienten und ihren Familienmitgliedern haben. Dies gilt insbesondere fiir
Patienten mit schwerem Krankheitsverlauf (116Shah, et al., 2021). Die ersten identifizierten
Studien stammen aus China und werden im Folgenden kurz zusammengefasst.

Zhang (2020) berichtete, dass 20,9% der COVID-19 Patienten subklinische oder schwere
Angstzustande zeigten, 18,6% entwickelten eine subklinische oder schwere Depression. Auch
erhohte eine COVID-19 Erkrankung die Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung einer
Depression bei Familienmitgliedern signifikant (p=0,023). Beim Vergleich der Resilienz-
Scores in den Nicht-Angst/-Depression-Gruppen mit den Angst/Depression-Gruppen zeigten

Sotrovimab (Xevudy) Seite 28 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.05.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

sich signifikant hohere Resilienz-Werte bei den Patienten, die weder Angst (p<0,001) noch
Depressionen (p<0,001) aufwiesen (117Zhang, et al., 2020).

Im Gegensatz dazu ergab eine Online-Umfrage zur Pravalenz von Depressionen bei COVID-
19 Patienten, die zwischen dem 24. Februar und dem 8. Marz 2020 in 5 chinesischen
Krankenh&usern aufgenommen wurden, dass 43,1% der Patienten Anzeichen einer Depression
aufwiesen. Mannliches Geschlecht, das VVorhandensein eines Familienmitglieds mit COVID-
19 und die hdufige Nutzung sozialer Medien, um Informationen tiber COVID-19 zu erhalten,
waren unabhéngig voneinander mit Depressionen assoziiert (118Ma, etal., 2020).

Direkte und indirekte Kosten

Die akuten und langfristigen Auswirkungen von COVID-19 stellen eine erhebliche
wirtschaftliche Belastung fiir Einzelpersonen und Gesundheitssysteme dar (11°Bartsch, et al.,
2020;120Wapner, 2020). Aufgrund der weltweiten Lockdowns ist ein enormer wirtschaftlicher
Schaden entstanden, der noch nicht gédnzlich abgeschatzt werden kann. Die
Gesundheitssysteme werden finanziell und organisatorisch erheblich belastet (122Aziz, et al.,
2020;122Grasselli, et al., 2020;123K aier, et al., 2020;124FairHealth, 2020).

Ungefahr 1,2% der Patienten entwickeln einen schweren Verlauf von COVID-19. Die
Kostenbelastung ist fiir hospitalisierte Patienten besonders hoch, da ein Krankenhausaufenthalt
mit stationdrer Versorgung, einschliellich Aufnahme auf Intensivstation und mechanischer
Beatmung, hohe Kosten verursacht (1ECDC, 2022). Daher sollte eine Verringerung des
Anteils der COVID-19 Patienten mit Entwicklung einer schweren Erkrankung, die Belastung
der Gesundheitsressourcen deutlich verbessern. Dies ist, insbesondere in Zeiten von
Infektionsspitzen wichtig.

Der Ressourcenverbrauch im Gesundheitswesenfuhrtim Allgemeinen zu erhfhten Kosten. Die
Kosten, die mit Krankenhausaufenthalten aufgrund einer SARS-CoV-2-Infektion verbunden
sind, variieren u.a. nach Schweregrad der Erkrankung, Alter, Dauer der Beatmung, Aufwand
der intensivmedizinischen Behandlung und Vorhandensein von Komorbiditaten (125Alvarez,
2021). In Deutschland kostet die stationdre Behandlung eines COVID-19 Patienten
durchschnittlich 10.700 Euro bzw. 38.500 Euro wenn eine Beatmung notwendig ist, starke
Abweichungen sind mdaglich (%*DA, 2020). Als Hauptkostentreiber wurdenin Chinadie Kosten
fur die Medikamentenbeschaffung und in Singapur die Kosten fir die Isolierung bei
mechanischer Beatmung und Intensivbehandlung genannt (126Li, et al., 2020;127Lim, et al.,
2020). In Deutschland lassen sich laut Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) die
Gesamtkosten einer intensivmedizinischen Behandlung nicht beziffern, fir 2020 lagen laut
BMG die Fallpauschalen zwischen 18.100 und 145.000 Euro, zzgl. Pflegeentgelt (:25Alvarez,
2021).

Des Weiteren fihrten das Auftreten von SARS-CoV-2-Infektionen und neuer Varianten zu
landesweiten Einschrankungen wirtschaftlicher und sozialer Aktivitaten, mit dem Ziel, eine
Ubertragung des Virus zu verhindern und so eine Uberlastung der Krankenhéuser zu
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vermeiden, was mit hohen gesellschaftlichen Kosten verbunden ist, auch wenn sich diese
Kosten schwer abschéatzen oder vorhersagen lassen.

Globale Situation

Im August berichteten Malliet et al. von einem Verlust des Bruttoinlandsprodukts (BIP) von
3% im Jahr 2020 im Vergleich zu 2019 aufgrund der COVID-19 Pandemie (126Malliet, et al.,
2020). Sokol et al. berichteten, dass die Einddmmungsmalnahmen weltweit zu einem
monatlichen Verlust von 2% des jahrlichen BIP-Wachstums flihren werden (129Sokol, et al.,
2020). Im Mai 2020 wurde der Gesamtkonsumverlust, basierend auf den gemeldeten direkten
Verlusten der globalen Unternehmen infolge der COVID-19 Pandemie, auf 3,8 Billionen US-
Dollar oder 4,2% des globalen BIP geschéatzt. Basierend auf einer Input-Output-Analyse
berichtete Malliet (2020), dass die Weltwirtschaft im April 2020 eine Rezession von -19%
erlebte (128Malliet, et al., 2020;129Sokol, et al., 2020;130Lenzen, et al., 2020).

Situation in Europa

In Deutschland fihrte die Corona-Pandemie im Jahr 2020zu einem Riickgangdes BIPum 4,9%
sowie zu einem Finanzierungsdefizit des Staates in Hohe von 139,6 Milliarden Euro
(131Destatis, 2021). Malliet et al. berichteten, dass im April 2020 die Lander in Europa am
starksten von der Pandemie COVID-19 betroffen waren, die die strengsten
AbriegelungsmaRnahmen getroffen hatten (128Malliet, et al., 2020).

Virale Mutationen und Resistenzen

Virale Mutationen geben Anlass zur Sorge, da genomische Variationenmitviraler Pathogenese,
Immunevasion und Arzneimittelresistenz assoziiert werden (26Laamarti, et al., 2020;27Forni, et
al., 2017). Am besorgniserregendsten sind Verédnderungen im Spike-Protein, da dieses eine
wesentliche Rolle beider Anheftungan und der Infektionder Zielwirtszellen spielt. Mutationen
im Spike-Protein kénnen die Konformation so verédndern, dass Antikérper das Protein nicht
mehr erkennen, was folglich zu Resistenz, erh6hter Ubertragbarkeit, hoherer viraler Belastung
und hoéherer Sterblichkeit fihren kann. So kénnten Verdnderungen im Spike-Protein ein
fehlendes Ansprechen des Virus auf vorhandene Therapien zur Folge haben (26Laamarti, et al.,
2020;1%2Planas, et al., 2022;133Corti, et al., 2021;134L1i, et al., 2020;1%Baric, 2020;136Callaway,
2021).

Die verschiedenen monoklonalen Antikorper, die zur Behandlung von COVID-19 entwickelt
wurden oder sich in der Entwicklung befinden, unterscheiden sich in ihren Wirkmechanismen,
da die Stellen, an denen sie sich an das Spike-Protein anlagern, unterschiedlich sein kénnen.
Dies kann Auswirkungen auf die Wirksamkeit der Behandlungen haben. Aufgrund neuer
SARS-CoV-2-Varianten werden daher Therapien mit einer Bindungsstelle benétigt, die gegen
neue Varianten wirksam sind (13’Barnes, et al., 2020).

Dariber hinaus kdnnen monoklonale Antikorper in Kombination mit anderen Produkten oder
als Kombinationen mehrerer monoklonaler Antikdrper eingesetzt werden, um maoglicherweise
die Wirksamkeit gegen neue Varianten zu erhalten.
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Aktuelle Antikdrperbehandlungen zielen auf die Interaktion zwischen dem Spike -Protein und
menschlichen Zellen ab, um eine Infektion zu verhindern. Die meisten neutralisierenden
monoklonalen Antikdrper zum Schutz vor einer SARS-CoV-2-Infektion und zur Behandlung
von COVID-19 binden im Bereich des Rezeptor-bindenden Motivs des Spike-Proteins, welches
am ungeschutztesten ist und hdufig mutiert (138Chen, et al., 2020). Sotrovimab bindet an ein
hochkonserviertes Epitop im Bereich der Rezeptor-bindenden Doméne, wodurch eine
Wirksamkeit gegenliber zahlreichen Varianten in-vitro und in vivo nachgewiesen werden
konnte (13°Cathcart, etal., 2022).

WT B.1.1.7 B.1.351 P1 B.1.617.2 B.1.1.529  B.1.1.529
Alpha Beta (B.1.1.28.1) Delta Omikron Omikron
| Gamma BA.1 BA.2
Aminosiure- Siehe htrps:/Awww.rki.de /DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges Coronavirus/DESH/Tabelle_VOC-PCR-
Austausche im Finderxlsx? blob=publicarionFile

Spike Protein
Bamlanivimab*- **

Etesevimab*® **
Bamlanivimah/
Etesevimab**
Casirivimab*
imdevimab*
Casirivimah/
Imdevimab

Regdanvimab**
Sotrovimab

Tixagevimab/
Cilgavimab
(AZD7442)

Wirksamkeit anhand in-vitro Neutralisationstests}

wirksam

nicht wirksam
/ wahrscheinlich reduzierte Wirksamkeit
i

*nur in Kombination Bamlanivimab/Etesevimab, Casirivimab/Imdevimab bzw. Tixagevimab/Cilgavimab
**derzeit in Deutschland nicht verfiighar

Abbildung 3-5: Wirksamkeit aktuell verfugbarer monoklonaler Antikdrper gegen SARS-CoV-
2-Varianten (*2COVRIIN, 2022)

Sotrovimab deckt den ungedeckten therapeutischen Bedarf

Sotrovimab lindert die Symptombelastung bei nicht-hospitalisierten Hochrisiko-Patienten mit
COVID-19, indem es die Dauer und den Schweregrad der Symptome bereits in Woche 1 im
Vergleich zu dem Kontrollarm (SoC + Placebo) reduziert. Durch die Reduktion der
Symptomlast beschleunigt Sotrovimab wahrscheinlich die Riickkehr zu normaler Gesundheit
und Aktivitat, was nicht nur einen Mehrwert flr den Patienten darstellt, sondern auch den
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Bedarf an fortschreitender medizinischer Versorgung verringern konnte (siehe Kapitel
4.3.1.3.1).

Sotrovimab reduziert das Risiko fur Hospitalisierung und Tod bei COVID-19 Patienten mit
hohem Risiko um 79% im Vergleich zur Kontrollbehandlung, was als unmittelbar
patientenrelevant erachtet werden kann (s. dazu Modul 4, in dem die Ergebnisse der COMET-
ICE-Studie detailliert beschrieben werden). Durch die Verringerung der Anzahl an
Hochrisikopatienten, die aufgrund des Fortschreitens der Erkrankung fir > 24 Stunden
hospitalisiertwerden missen, kann Sotrovimab dabei helfen, kritische Krankenhauskapazititen
und Ressourcen einzusparen (siehe Kapitel 4.3.1.3.1).

Die einmalige Gabe von Sotrovimab kann die Entwicklung von schwerer und/oder kritischer
respiratorischer COVID-19 verhindern. Dies ist besonders patientenrelevant, da eine
mechanische Beatmung traumatisierend sein kann und zudem u.a. mit Verletzungen der
Trachea einhergehen kann. Eine signifikante Verringerung der Patientenzahl, die zusétzlichen
Sauerstoff bendtigen, hat zudem unmittelbar Auswirkung auf den Ressourcenverbrauch im
Gesundheitswesen. Nicht zuletzt stellt die Verhinderung der Krankheitsprogression einen
bedeutsamen gesundheitlichen Schutz der Patienten dar, da schwere COVID-19 Verlaufe auch
Herz, Nieren und Leber schadigen, zu Koagulopathie flihren sowie verschiedene neurologische
Symptome verursachen kénnen (140Li, et al., 2020;41Shi, et al., 2020;42Tang, et al.,
2020;143Mao, et al., 2020;144Naicker, et al., 2020).

Im Unterschied zu anderen monoklonalen Antikdrpern bindet Sotrovimab nicht an die
Rezeptor-bindende Doméne, sondern die Rezeptor-bindende Region des Spike-Proteins. Diese
Region mutiert nur selten, was eine Wirksamkeit gegenuber zahlreichen bekannten und
kommenden Varianten von SARS-CoV-2 annehmen lasst (13°Cathcart, et al., 2022). Daher hat
Sotrovimab das Potenzial, in Anwesenheit der meisten Varianten, schwere COVID-19
Verladufen zu verhindern, Krankenhduser zu entlasten sowie weitergehende wirtschaftliche und
soziale Auswirkungen zu mildern (*45Gupta, et al., 2022).

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
proJahr, Perioden-oderPunktpravalenzjeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppensollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.
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Das Anwendungsgebiet von Sotrovimab lautet wie folgt:

,Sotrovimab ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren
und mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg) mit einer Coronavirus-Krankheit-2019
(coronavirus disease 2019, COVID-19), die keine Sauerstoff-Supplementierung bendtigen und
ein erhohtes Risiko fir einen schweren Krankheitsverlauf von COVID-19 haben.“ (104GSK,
2022).

Veroffentlichte Daten zur Epidemiologie von COVID-19

Pravalenz

Laut Lagebericht des RKI wurden bis einschlielich 28.02.2022 in Deutschland insgesamt
14.867.218 COVID-19 Félle gemeldet, darunter 122.937 Todesfélle in Zusammenhang mit
COVID-19. Davon sind mittlerweile etwa 11.239.600 COVID-19 Erkrankte genesen, womit
von etwa 3.627.618 infizierten Personen auszugehen ist (146RKI, 2022).

Inzidenz

Alle Zahlen zu den COVID-19 Neuerkrankungen in Deutschland stammen vom Robert-Koch-
Institut (RKI1). Meldepflichtig gemaR Infektionsschutzgesetz (1fSG) sind (der Verdacht auf)
eine Erkrankung und der Tod in Bezug auf COVID-19, sowie der Nachweis des Erregers
SARS-CoV-2, soweit er auf eine akute Infektion hinweist. Dabei veroffentlicht das RKI jedoch
nur die Daten der COVID-19 Falle, bei denen ein labordiagnostischer Nachweis mittels
Nukleinsédurenachweis (z.B. PCR) oder Erregerisolierung vorliegt (unabhéngig vom klinischen
Bild). Werden im Laufe der Infektion mehrere Laboruntersuchungen durchgefiihrt, werden
diese an das Gesundheitsamt gemeldet und dort zu einem COVID-19 Fall zusammengefasst
(*"RKI, 2021).

Die deutschlandweite Anzahl der Neuerkrankungen pro Tag bezieht sich auf die Félle, die dem
RKI bis 0.00 Uhr des jeweiligen Tages Ubermittelt wurden. Diese Félle wurden am gleichen
Tag oder bereits an fritheren Tagen beim Gesundheitsamt elektronisch erfasst (148RKI, 2021).
Deshalb gilt zu beachten, dass es bei der Ubermittlung der Falle von den Gesundheitsamtem
iber die zustandigen Landesbehorden bis ans RKI zu einem Melde- und Ubermittlungsverzug
von einigen Tagen kommen kann (**’"RKI, 2021). Da jedoch die jahrliche Inzidenz von COVID-
19 und nicht etwa der tagliche Situationsbericht fiir dieses Dossier relevant ist, ist dieses
Verzerrungspotenzial im Sinne einer zeitverzégerten Inzidenzzahl von mehreren Tagen als
gering einzustufen.

Berucksichtigt werden muss jedoch die bestehende Untererfassung der Neuinfektionen durch
das RKI. Besonders bei Personen mit milden oder asymptomatischen COVID-19 Verlaufen ist
davon auszugehen, dass nicht alle Erkrankten ihren Arzt oder eine Teststelle aufsuchen und ein
Labortest veranlasst wird. Dazu spielt die Fallfindung durch die Gesundheitsamter im Kontext
der Ausbruchsuntersuchung eine wesentliche Rolle (14°RKI, 2021).

Sotrovimab (Xevudy) Seite 33 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.05.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Zeitlicher Verlauf

Durch die am 16. Mérz 2020 in Deutschland eingefihrten Manahmen zur Einddmmung der
Infektionszahlen konnte die Zunahme der COVID-19 Falle zundchst drastisch verlangsamt
werden. Allerdings kam es, nach einer vorubergehenden Stabilisierung der Fallzahlen auf
einem erhdhten Niveau, Ende August 2020/Anfang September 2020 in allen Bundeslandem zu
einem steilen Anstieg der Fallzahlen. Nach einem Rickgang zum Jahresbeginn 2021 hat sich
erneut ein Anstieg ab Mitte Februar 2021 abgezeichnet. Zwischen Ende April und Mitte Juli
2021 war durch das Impfangebot ein deutlicher Rickgang der Fallzahlen zu beobachten
(1°RKI, 2021). Ab Mitte Juli 2021 war ein deutlicher Anstieg der Fallzahlen aufgrund der
zunehmenden Verbreitung einiger besorgniserregender SARS-CoV-2-Varianten sowie der
noch nicht ausreichend hohen Impfquote zu beobachten (**1RKI, 2021). Anfang des Jahres
2022 wurde unter der neuartigen Omikron-Variante dann das bisher héchste Niveau der
Fallzahlen erreicht. Mitte Februar stabilisierten sich die Fallzahlen allm&hlich und der Zuwachs
nahm langsam ab (152RKI, 2022).

300000 Zeitlicher Verlauf der Inzidenzseit Marz 2020 bis Februar 2022

200000

Félle zumVortag

100000

Differenz der COVID-19

0
Mrz.20 Mai.20 Jul.20  Sep.20 Nov.20 Jan.21 Mrz.21 Mai.21 Jul.21  Sep.21 Nov.21 Jan.22 Mrz.22

Abbildung 3-6: Zeitlicher Verlauf der Inzidenz seit Mérz 2020 bis Méarz 2022 (Quelle: (153RKI,
2022), eigene Darstellung)

In der Woche vom 14. bis 20. Februar 2022 wurden in Deutschland tiber eine Million COVID-
19 Félle an das RKI Gbermittelt. Das Infektionsgeschehen in der Bevdlkerung verbleibt damit
sehr hoch, auch wenn der Scheitelpunkt der funften Welle der COVID-19 Pandemie
uberschritten zu sein scheint (1>*RKI, 2022). Die Fallzahlen deuten dennoch weiterhin auf eine
anhaltende Zirkulation in der Bevdlkerung hin. Ausbriiche treten im privaten Haushalt, im
beruflichen Setting, in Alten- und Pflegeheimen sowie in Schulen und Kitas auf, nicht zuletzt
wegen der besorgniserregenden SARS-CoV-2-Varianten: Alpha (B.1.1.7, erstmals
nachgewiesen in GroRbritannien), Beta (B.1.351, erstmals nachgewiesen in Stidafrika), Gamma
(P.1, erstmals nachgewiesen in Brasilien), Delta (B.1.617.2, erstmals nachgewiesen in Indien)
und Omikron (B.1.1.529; BA.1, BA.2, erstmals nachgewiesen in Siidafrika). Nachdem die
Alpha Variante zu Beginn der Pandemie in Deutschland die vorherrschende SARS-CoV-2-
Virusvariante war, folgte Ende Juni 2021 die Delta-Variante als dominierende SARS-CoV-2-
Virusvariante. Seit Anfang des Jahres 2022 ist nun die Omikron-Variante mit einem Anteil von
uber 90% die vorherrschende SARS-CoV-2-Virusvariante. Derzeit Uberwiegt die BA.l
Sublinie der Omikron-Variante in Deutschland. Aktuelle Zahlen weisen allerdings darauf hin,
dass der Anteil der noch infektidseren BA.2 Sublinie gegeniiber BA.1 kontinuierlich wachst.
Aufgrund der raschen Ubertragbarkeit unter Omikron sowie der zunehmend geplanten
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Lockerungen der Kontaktbeschrankungen ist voraussichtlich mit einer langsameren Abnahme
und mdglicherweise mit einer erneuten Zunahme der Fallzahlen zu rechnen. (152RKI, 2022).

Im Folgenden sind die Neuerkrankungen je Monat fiir den Zeitraum Februar 2021 bis Februar
2022 dargestellt.

Tabelle 3-5: Neuerkrankungen in Deutschland flr das im Zeitraum Februar 2021 bis Februar
2022 (138RKI, 2022)

Monat/Jahr Anzahl der Neuerkrankungen
Februar2021 225.973
Marz 2021 366.537
April 2021 572.724
Mai2021 299.529
Juni2021 47.015
Juli2021 41.024
August 2021 173.691
September 2021 284.645
Oktober2021 370.049
November2021 1.239.263
Dezember2021 1.313.609
Januar2022 2.665.111
Februar2022 4.929.574

Demnach sind in Deutschland im Zeitraum von Februar 2021 bis Februar 2022 12.528.744
Personen neu an COVID-19 erkrankt. Dies entspricht einer Inzidenz von 15.067 pro 100.000
in einer Gesamtbevidlkerung von 83.155.031 Personen im Bezugsjahr 2020 (153RKIl,
2022;155RKI, 2021). Das Bezugsjahr 2021 konnte nicht verwendet werden, da das statistische
Bundesamt bisher keine nach Alter differenzierten Angaben zur Gesamtbevdélkerung im Jahr
2021 veroffentlicht hat. Allerdings war seit 2020 kein signifikantes Bevdlkerungswachstum zu
verzeichnen, sodassauch die Population des Jahres2020f(r die Zielpopulationvon Sotrovimab
reprasentativ ist (1*6Destatis, 2022).
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Angaben zu alters- und geschlechtsspezifischen Unterschieden

COVID-19 Félle nach Altersgruppe und Geschlecht pro
100.000 Einwohner

35000
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Abbildung 3-7: COVID-19 Falle nach Altersgruppe und Geschlecht pro 100.000 Einwohner
(Quelle: (157RKI, 2022), eigene Darstellung)

Die Neuerkrankungen teilen sich in folgende Altersgruppen auf: In den Altersgruppen der 5-
14-Jahrigen (30,5%) und der 15-34-Jahrigen (22,6%) sind hdhere Inzidenzwerte zu vermelden.
Auf 100.000 Einwohner erkranken Frauen in der Altersgruppe der 15-34-Jahrigen sowie in den
Altersgruppen der 35-59-J&hrigen und der 80+ Jahrigen hé&ufiger als Manner. In der
Altersgruppe der 60-79-J&hrigen erkranken wiederum Manner haufiger als Frauen und in der
Altersgruppe der 5-14-J&hrigen sind Jungen hdufiger betroffen als Méadchen (auf 100.000
Einwohner). In der Altersgruppe 0-4 erkranken Jungen und Madchen ungefahr gleich héaufig
(auf 100.000 Einwohner) (157RKI, 2022).

Allerdings haben Manner bereits vor Vollendung des sechsten Lebensjahrzehnts ein héheres
Risiko schwer an COVID-19 zu erkranken oder zu versterben als Frauen. (1*Rommel, et al.,
2021).

Impfkampagne gegen COVID-19

Mit dem Start der bundesweiten Impfkampagne gegen COVID-19 Ende Dezember 2020 mit
dem Impfstoff der Firma BioNTech/Pfizer haben in kurzem Abstand zunéchst insgesamt vier
Impfstoffe die Zulassung fir Personen ab 16 bzw. 18 Jahren erhalten: Die Zwei-Dosis
Impfstoffe Comirnaty (MRNA), Spikevax (MRNA) und Vaxzevria (Adenovirus-Vektor) und
der Ein-Dosis Impfstoff COVID-19 Vaccine Janssen (Adenovirus-Vektor). Im Juni 2021 bzw.
im August 2021 erhielten Comirnaty bzw. Spikevax die erweiterte Zulassung fir die
Altersgruppe 12 bis 17 Jahre (15°RKI, 2021). Da bei Spikevax allerdings h&ufiger Myo- und
Perikarditen bei unter 30-Jahrigen auftraten, soll nach Angaben der STIKO bei Personen im
Alter von 12 bis 29 ausschlief3lich der Impfstoff Comirnaty verabreicht werden (16°RKI, 2022).
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Fir Kinderim Alter von 5-11 Jahren mit Vorerkrankungen empfiehltdie STIKO seit Dezember
2021 eine Zweifachimpfungmit Comirnaty, umdas Risiko einesschweren COVID-19 Verlaufs
zu senken (161RKI, 2022). Im Februar 2022 wurde neben den bisherig verfliigbaren Impfstoffen
der Proteinimpfstoff Nuvaxovid fur Personen ab 18 Jahren mit vorhandener Kontraindikation
gegen die bereits zugelassenen COVID-19 Impfstoffe zur Grundimmunisierung empfohlen
(19RKI, 2022).

Im Juni 2021 wurde die Priorisierung gefahrdeter Personen (solche mit einem besonders hohen
Risiko fur einen schweren COVID-19 Verlauf und solche, die aufgrund ihrer beruflichen
Tatigkeit einem hohen Risiko ausgesetzt sind oder in engem Kontakt zu besonders gefahrdeten
Personen stehen) aufgehoben, sodass inzwischen jede Person, die sich impfen lassen will, eine
Impfung erhalten kann (1°RKI, 2021).

Laut aktueller COVIMO Studie (Stand: November 2021) duf3ern 91,3% ihre Impfbereitschaft
oder sind mindestens 1-fach geimpft. 81,7% der bereits Zweifachgeimpften gaben an sich ,auf
jeden Fall* oder,,cher* ein drittes Mal impfen zu lassen. Es gilt jedoch zu beriicksichtigen, dass
eine hohe Impfbereitschaft sich nicht zwangslaufig im tatsachlichen Impfverhalten
widerspiegelt. So fallt insbesondere in der Altersgruppe der 30-39-Jahrigen eine
vergleichsweise niedrige Impfquote auf (162RKI, 2021). Derzeit sind in Deutschland 76,3%
(Stand: 01.03.2022) der Gesamtbevdlkerung einfach und 75,4% vollstandig geimpft. 56,9%
haben bereits eine dritte Impfung erhalten (163RKI, 2022).

Sowohl unter der Alpha-, Delta- und Omikron-Variante gibt es mittlerweile Hinweise fur einen
mit der Zeit nachlassenden Impfschutz. Daher ist trotz einer zweifachen COVID-19 Impfung
das Auftreten eines symptomatischen COVID-19 Verlaufs mdglich. Hierbei spricht man von
einem Impfdurchbruch. Der Impfschutz kann durch eine Auffrischimpfung erneut gesteigert
werden (184RKI1, 2022). Ab 18 Jahren empfiehlt die STIKO daher eine dritte Impfdosis im
Abstand von 3 Monaten zur vorangegangenen Impfung oder Infektion. Bei Kindern und
Jugendlichen ab 12 bis 17 Jahren soll die dritte Impfdosis innerhalb von 3 bis 6 Monaten
verabreicht werden (165RKI, 2022).

Im Laufe der Pandemie wurde ein geringerer Impfschutz bei den Impfstoffen Vaxzevria und
Jannsen im Vergleich zu den mRNA-Impfstoffen unter der Delta-Variante festgestellt. Die
STIKO empfiehlt daher sowohl mit Vaxzevria oder Jannsen Geimpften eine zweite bzw. dritte
Impfung mit Comirnaty oder Spikevax. Nach Angaben des RKI schiitzen die mRNA-
Impfstoffe Comirnaty und Spikevax sowohl unter der Alpha- als auch der Delta-Variante mit
einer hohen Wirksamkeit vor einem schweren COVID-19 Verlauf. Vollstindig geimpfte
Personen haben beidiesenVirusvarianten miteiner Wahrscheinlichkeitvon 90%einen weniger
schweren Verlauf als Ungeimpfte und sind mit einer Wahrscheinlichkeit von 75% vor einer
symptomatischen SARS-CoV-2-Infektion geschitzt (164RKI, 2022). Bei der derzeitig
dominanten Omikron-Variante konnten noch keine exakten Schatzungen zur Wirksamkeit
getroffen werden. Allerdings ist bereits 2 bis 3 Monate nach Grundimmunisierung unter
Omikron sowie 3 bis 4 Monate nach Grundimmunisierung unter Delta mit einer deutlichen
Reduktion der Schutzwirksamkeit der Impfstoffe zu rechnen. Bei Omikron kommt es dabei
noch haufiger zu Impfdurchbrichen. Erstnach Verabreichungeiner Auffrischimpfungkanndie
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Schutzwirkung gegentuiber einem symptomatischen Verlauf und einer schweren Erkrankung
insbesondere unter Omikron erneut gesteigert werden (166RKI, 2021).

Bei Personen mit krankheitsbedingter Immundefizienz, wie zum Beispiel in Folge schwerer
primarer Immundefekte oder bei Krebspatienten unter Immunsuppressiva-Therapie, besteht das
Risiko einer verminderten undunzureichenden Impfantwortder COVID-19 Impfstoffe (167RKI,
2021). Sotrovimab kann insbesondere bei dieser Patientengruppe oder Personen mit fehlender
oder unvollstandiger Impfung das Risiko fir einen schweren Krankheitsverlauf senken. Die
COVRIIN-Fachgruppe des RKI empfiehlt Sotrovimab flr diese Personengruppe als antivirale
Therapie in der frihen Phase einer symptomatischen SARS-CoV-2-Infektion (®2COVRIIN,
2022).

Die Herdenimmunitat kann als indirekter Effekt der Impfung auftreten, wenn eine gewisse
Anzahl der Bevodlkerung geimpft ist und dadurch das Transmissionsrisiko auch fir die
ungeimpfte Bevolkerung reduziert werden kann. Um die Frage nach der notwendigen
Impfquote zu beantworten, fihrte das RKI unterschiedliche mathematische Modellszenarien
unter  Berucksichtigung von verschiedenen Impfquoten, Impfkapazitdten und
Kontaktintensitaten durch. Mindestens 85% der 12-59-J&hrigen sowie 90% der Uiber 60-Jahrige
sollten dabei vollstandig gegen COVID-19 geimpft sein, um unter getroffenen Annahmen
COVID-19 und daraus resultierende intensivmedizinische Behandlungen zu kontrollieren
(188RKI, 2021). Derzeitliegtdie aktuelle Impfquote allerdings noch deutlich unter diesem Wert
(183RKI, 2022;168RKI, 2021). Die oben aufgefiihrten Angaben zur Herdenimmunitat wurden
daher nichtin der Berechnung der Zielpopulation von Sotrovimab berticksichtigt.

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren
und mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg) mit COVID-19), die keine
Sauerstoff-Supplementierung bendtigen und ein erhoéhtes Risiko fur einen schweren
Krankheitsverlauf von COVID-19 haben)

Um die derzeitige Anzahl der Patienten in der Zielpopulation adaquat abzubilden, flihrte GSK
auf Basis der verfligbaren Daten eigene Berechnungen durch. Es wurde ein stufenweises
Vorgehen gewahlt, um die GroRe der Zielpopulation bestmdglich abzuschétzen.

1. COVID-19

Das zugelassene Anwendungsgebiet von Sotrovimab setzt eine vorhandene COVID-19
Infektion voraus. Seit Beginn der Pandemie verzeichnet das RKI insgesamt 14.867.218
Infektionen (Stand 01.03.2022) (1°’'RKI, 2022). Innerhalb des letzten Jahres (Februar 2021 bis
Februar2022) habensich in Deutschland 12.528.744 Personen mit COVID-19 infiziert (1°3RKI,
2022).
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2. Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren und mit einem Ko&rpergewicht von
mindestens 40 kg)

Sotrovimab ist sowohl fir Erwachsene als auch fur Jugendliche (ab 12 Jahre und mit einem
Korpergewicht von mindestens 40 kg) geeignet. Jugendliche unter 40 kg Kdrpergewicht sind
somit nicht vom Anwendungsgebiet umfasst. Das Durchschnittsgewicht fir 12-jahrige
Madchen liegt bei 50,3 kg und fiir Jungen bei 47,3 kg. Bezogen auf die Gesamtbevdlkerung ist
der Anteil der Personen miteinem Kérpergewichtunter 40 kgals marginal einzustufen (16°RKI,
2008;170GSK, 2022). Aus den genannten Grinden wurden Personen unter 12 Jahren
ausgeschlossen und 12-Jahrige mit einem Gewicht von unter 40 kg fir die Herleitung der
Zielpopulation nicht bertcksichtigt.

3. ErhohtesRisiko zum Ubergang in eine schwere COVID-19 Verlaufsform— Impfstatus

Aufgrund der mit der Zeit nachlassenden Wirksamkeit der Impfstoffe sowie der hohen
Infektiositat unter Omikron kann erst durch eine dritte Impfung der Schutz vor einem
symptomatischen und schweren COVID-19 Verlauf erneut reduziert werden. Personen, welche
bereits eine dritte Impfung erhalten haben, wurden daher aufgrund ihres deutlich geringeren
Risikos, schwer an COVID-19 zu erkranken, aus der Berechnung der Zielpopulation von
Sotrovimab ausgeschlossen (160RKI, 2022). Patienten, bei denen aufgrund krankheitsbedingter
Immundefizienz die Impfung nicht ausreichend anspricht, wurden nicht ndher in der
Berechnung der Zielpopulation bertuicksichtigt, da keine valide Datenquelle zur Anzahl der
Betroffenen gefunden wurde (167RKI1,2021). Die aktuelle Quoteder dritten Impfung von 56,9%
wurde folglich als Obergrenze der Zielpopulation von Sotrovimab definiert (163RKI, 2022). Als
Untergrenze wurde die in der COVIMO-Studie prognostizierte Impfquote von 81,7%
herangezogen (162RKI, 2021).

4. Erhohtes Risiko zum Ubergang in eine schwere COVID-19 Verlaufsform —
Individuelle Risikofaktoren

Das Anwendungsgebiet von Sotrovimab umfasst nur Patienten, die ein bestehendes erhdhtes
Risiko zum Ubergang in eine schwere COVID-19 Verlaufsform aufweisen.

Nach Angaben des RKIwerden beifolgendenPersonengruppen undVorerkrankungen haufiger
schwere COVID-19 Verlaufe beobachtet: dltere Personen (ab 50-60 Jahren), mannlich,
Raucher, Personen mit Adipositas, Schwangere, Personen mit Down-Syndrom, Personen mit
Herzkreislauferkrankungen (z.B. koronare Herzerkrankungen, Bluthochdruck), Personen mit
chronischen Lungenerkrankungen (z.B. COPD), Personen mit chronischer Leber- und
Nierenerkrankungen, Personen mit neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen,
Personen mit Diabetes mellitus, Personen mit Krebserkrankungen, Personen mit
Immunerkrankungen bzw. Immunschwache (14°RKI, 2021).

Der Anteil der Personen mit einem erhéhten Risiko zum Ubergang in eine schwere COVID-19
Verlaufsform lasst sich anhand der aktuellen Datenlage schwer abschétzen. Dieser
Personenkreis wird beispielsweise in der Impfverordnung des Bundesministeriums fir
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Gesundheit genauer definiert (1'BMG, 2021) und auch im epidemiologischen Bulletin des
RKIs (165RKI, 2022) wird diese Risikopopulationmit Anteilswerten fur einzelne Risikofaktoren
in der deutschen Bevdlkerung beschrieben. Hier fehlen allerdings verschiedene Angaben zu
den unterschiedlichen Risikofaktoren bzw. Erkrankungen und auch maégliche Uberlappungen
verzerren die geschétzten Anteilswerte.

Aus diesem Grund wurde zur Abschétzung des Anteils der COVID-19 Patienten mit einem
erhohten Risiko fir eine schwere Verlaufsform eine Querschnittsbefragung herangezogen, die
im Auftrag des RKI bundesweit telefonisch durchgefuhrt wurde. Die Stichprobe ist
reprasentativ flr die deutsche Bevdlkerung ab 15 Jahren. Hierfur wurden auf Basis einer
systematischen Literaturanalyse (Umbrella Review) diejenigen Risikofaktoren ermittelt, bei
denen Betroffenebei VVorhandensein ein héheres Risiko (Relatives Risiko > 1) haben, aufgrund
von COVID-19 hospitalisiert zu werden oder zu versterben (3*Rommel, etal., 2021).

Daraufhin wurden insgesamt 23.001 Personen per Telefonbefragung nach folgenden
Risikofaktoren befragt: Alter >65 Jahre, Bluthochdruck, Koronare Herzkrankheit/Angina
Pectoris, Herzinfarkt oder chronische Folgebeschwerden, Schlaganfall oder chronische
Folgebeschwerden, Diabetes mellitus, Asthma bronchiale, chronische Bronchitis/ COPD,
Leberzirrhose, chronische Nierenprobleme, Adipositas BMI >30 und zusétzlichen Hilfebedarf
laut ADL-Fragebogen (Activity of Daily Live) (3¥Rommel, et al., 2021). Weitere wichtige
Risikofaktoren wie beispielsweise Krebserkrankungen oder Demenz (172Zhang, et al.,
2021;173Tahira, etal., 2021) wurdennichtabgefragt, weshalb der ermittelte Anteilswert verzert
sein kann.

Insgesamt zeigten 51,9% der Befragten ein erhéhtes Risiko fur einen schweren COVID-19
Verlauf. Mit zunehmendem Alter wachst der Anteil der Befragten an der Risikogruppe.
AuBerdem haben besonders Personen mit einer geringen Bildung ein héheres Risiko einen
schweren Verlauf zu erleiden. Wé&hrend 69,8% der Personen mit geringer Bildung mindestens
einen Risikofaktor aufweisen, sind bei Personen mit mittlerer (45,1%) und hoher (40,9%)
Bildung geringere Anteilswerte zu verzeichnen (13Rommel, etal., 2021). Die Bildungsniveaus
wurden auf Basis der CASMIN-KIlassifikation (Comparative Analysis of Social Mobility in
Industrial Nations) anhand von schulischen und berufsbildenden Bildungsabschliissen
operationalisiert (174Lechert, et al., 2006). Aulierdem z&hlen Frauen (51,1%) haufiger zur
Risikopopulation als Manner (48,9%). Demgegenuber steht das Ergebnis eines systematischen
Reviews mit einer Metaanalyse, welches darauf hindeutet, dass Mé&nner ein hoheres Risiko
haben einen schweren Verlauf zu erleiden als Frauen. So konnte bei ménnlichen Patienten
h&ufigereine schwere Formvon COVID-19 (OR=1,46;95% K1 1,10-1,94) festgestellt werden
und auch das Risiko an den Folgen von COVID-19 zu versterben, ist bei Mannern signifikant
hoher (OR = 1,81; 95% Kl 1,25-2,62) (1/°Ortolan, et al., 2020). Bei der Berechnung der
Zielpopulation von Sotrovimabwurde folglich ein Anteil von 51,9% der Bezugspopulation, bei
derer ein erhohtes Risiko fiir den Ubergang in einen schweren COVID-19 Verlauf besteht,
angenommen.
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Somit ergibt sich folgende schrittweise Herleitung der Zielpopulation:

« Patienten mit COVID-19

» Patienten ab 12 Jahren

» Patienten mit reduziertem Impfschutz (keine, einfache oder zweifache Impfung)

« Patienten mit erhéhtem Risiko zum Ubergang in eine schwere COVID-19
Verlaufsform

- <-<-<-

Abbildung 3-8: Berechnungsschritte zur Herleitung der Zielpopulation

Berechnung der Zielpopulation (Mittelwert) inklusive Bildung einer
Unsicherheitsspanne

Anhand der zuvor aufgeflihrten Schrittfolge ergibt sich folgende Berechnung der
Zielpopulation von Sotrovimab:

1. Berechnungder Inzidenz je 100.000 Einwohner im Zeitraum vom 1. Februar 2021 bis
einschlieBlich 28. Februar 2022. BezugsgroRe ist das Jahr 2020 mit 83.155.031
Personen. Folglich betrdgtdie Anzahlder Neuerkrankungenimo.g. Zeitraum 1.430.518
(1RKI, 2022;15°RKI, 2021).

2. Berechnungder AnzahlderPersonenab 12 Jahren, die fiir Sotrovimabin Frage kommen
durch Multiplikation des Anteils der Bevdlkerung ab 12 Jahren im Bezugsjahr 2020
(5RKI, 2021).

3. Berechnung der Anzahl der Personen bei denen das Risiko zum Ubergang in eine
schwere COVID-19 Verlaufsform aufgrund unvolistandigen Impfschutzes besteht
durch Subtraktion des prozentualen Anteils der Dreifachgeimpften (Stand: 01.03.22)
(19RKI, 2022).

4. Berechnungder Anzahl der Personen ab 12 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von
mindestens 40 kg, die COVID-19 aufweisen und bei denen das Risiko zum Ubergang
in eine schwere COVID-19 Verlaufsform besteht durch Multiplikation des Anteils der
Risikogruppe an der Bezugspopulation (138Rommel, et al., 2021).

Tabelle 3-6 zeigt die Ergebnisse der Berechnung der oben beschriebenen Schritte fur den
Mittelwert sowie eine Ober- und Untergrenze der Zielpopulation, um der Unsicherheit der
gewdhlten Parameter Rechnung zu tragen. Dargestellt sind gerundete Zahlen, die
Berechnungen erfolgten mit exakten Zahlen. Eine Beschreibung der Berechnung des
epidemiologischen Modells ist als Quelle hinterlegt (1°GSK, 2022).
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Tabelle 3-6: Zielpopulation im Anwendungsgebiet

Untergrenze Mittelwert Obergrenze

Geschatzte Zielpopulation (1. Februar2021 bis 28. Februar 2022)

1 | AnzahlCOVID-19 Fille 12.528.744
2 AnzahlPersonenab 12 Jahren 9.236.880
3 | AnzahlPersonenab 12 Jahrenmit reduziertem 2.038.080 3.419.074 4.800.068

Impfschutz (keine, einfache oder zweifache Impfung)

4 | Zielpopulationim Anwendungsgebiet: 1.057.763 1.774.499 2.491.235
Personen ab 12 Jahren undeinem Kdrpergewicht von
40 kg, bei denen das Risiko zum Ubergang in eine
schwere COVID-19 Verlaufsform besteht

ZurUntergrenze: Anzahlder Personen ab 12 Jahre, die flir Sotrovimab in Frage kommen, bzw. beidenendas
Risiko zum Ubergang in eine schwere COVID-19 Verlaufsform besteht bei prognostizierter Impfquote von
81,7% (Auffrischimpfung) (**RKI, 2021)

Zum Mittelwert: Mittelwert aus Unter- und Obergrenze der Anzahl der Personenab 12 Jahre, die fiir
Sotrovimabin Frage kommen bzw. bei denen das Risiko zum Ubergangin eine schwere COVID-19
Verlaufsform besteht (°GSK, 2022)

ZurObergrenze: Anzahlder Personenab 12 Jahre, die fur Sotrovimabin Frage kommen, bzw. beidenendas
Risiko zum Ubergang in eine schwere COVID-19 Verlaufsform besteht bei derzeitiger Impfquote von
56,9% (Auffrischimpfung) (***RKI, 2022)

Zu 2: Anteil der Personen ab 12 Jahren ander Gesamtbevoélkerung betragt im Jahr 2020 88,89% (*"°GSK,
2022);

Zu 3: Anteilder Personen, beidenen das Risiko zum Ubergang in eine schwere COVID-19 Verlaufsform
besteht, betragt51,9% (**Rommel, et al.,2021)

Der Mittelwert fir die Zielpopulation Personen ab 12 Jahren und einem Kdérpergewicht von
40 kg mit COVID-19, bei denen ein erhohtes Risiko zum Ubergang in eine schwere COVID-
19 Verlaufsform besteht und damit fur Sotrovimab in Frage kommen, betrdgt mit einer
Untergrenze von 1.057.763 und einer Obergrenze von 2.491.235 etwa 1.774.499 Personen.

Angaben zu Unsicherheit der Schatzungen zu Pravalenz und Inzidenz

Das Ausmald der COVID-19 Inzidenz ist abhéngig von den biologischen Eigenschaften des
Virus, dessen Veranderungen und Infektiositat sowie weiteren Variablen, wie zum Beispiel der
Impfquoteund -bereitschaft oder der Saisonalitat. Wie in Tabelle 3-6 zu sehenist, istdie Spanne
dermonatlichen COVID-19 Falle sehrgrof3, dawahrend der COVID-19 Pandemie MalRnahmen
wie Isolation/Quarantane, Kontaktreduzierungen, Lockerungen sowie Hygienemalnahmen
getroffen wurden, die sowohl fur sinkende als auch steigende COVID-19 Fallzahlen sorgten.
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Alle diese genannten Einflussvariablen tragen zur Unsicherheit der weiteren Prognose von
Neuerkrankungen bei.

Die Unsicherheit bezuglich zukiinftiger COVID-19 Neuerkrankungen entsteht auch auf Grund
unterschiedlicher Verbreitungsszenarien der Virusvarianten. In Bezugauf die Meldedaten zeigt
sich seit Anfang des Jahres ein deutlicher Anstieg der besorgniserregenden Variante B.1.1.529
(Omikron). Inzwischen liegt der Anteil der Omikron-Variante bei >90% der gemeldeten
Neuerkrankungen (Stand 28.02.2022) (152RKI, 2022). Die Ausbreitung der Omikron-Variante
erfolgte rasant. So lag der Anteil der Variante B.1.1.52 Anfang des Jahres noch bei 73.3% und
in Meldewoche drei bereits bei 95.5%. (16°RKI, 2022). Omikron hat die zuvor dominierende
Delta-Variante im Februar damit fast vollstandig verdrangt (152RKI, 2022).

Das Transmissionsrisiko vollstandig Geimpfter ist unter der Delta-Variante deutlich
vermindert. Mit welcher Wahrscheinlichkeit Personen trotz Impfung das Virus Ubertragen
konnen, kann unter der Omikron-Variante aktuell noch nicht bestimmt werden. Auf Basis der
bisher vorliegenden Daten ist aber davon auszugehen, dass die Viruslast bei diesen Personen,
reduziert und die Virusausscheidung verkurzt ist. Allerdings kann das Ausmalfi des reduzierten
Risikos nicht quantifiziert werden (1%RKI, 2022).

Auch muss davon ausgegangen werden, dass sich insbesondere Patienten mit bereits
uberstandener milder oder moderater COVID-19 Infektion reinfizieren kdnnen und somit
SARS-CoV-2 potenziell iibertragen kdnnten (14°RKI1, 2021). Die Infektionsgefahrdungwird fir
die Gruppe der Ungeimpften als sehr hoch, bei zweifach Geimpften und Genesenen als hoch
und bei dreifach Geimpften als moderat eingestuft (152RKI, 2022).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Zur Schétzung der aktuellen Entwicklung der SARS-CoV-2-Epidemie in Deutschland
verwendet das RKI die Nowcasting-Methode. Der kiinftige Verlauf der Fallzahlen wird dabei
anhand der bereits erfolgten SARS-CoV-2-Erkrankungen prognostiziert (1’°RKI, 2021). Die
Lageberichte des RKI stellen lediglich eine Momentaufnahme der aktuellen Fallzahlen dar.
Durch Zeitverzug zwischen Fallmeldung beim Gesundheitsamt und Ubermittlung an das RKI
kann keine vollstdndige Erfassung und eine Abweichung der Fallzahlen erfolgen (146RKI,
2022). Laut RKI ist eine klare Prognose der COVID-19 Falle unter den stark variierenden
Fallzahlen daher nicht moglich (17/RKI, 2022).

Auch in weiterfuhrender Literatur sind keine Angaben zur Prognose der COVID-19 Falle
innerhalb der néchsten Jahre zu finden. Die bisherig entwickelten Prognosemodelle
bertcksichtigen maximal einen Zeitraum von wenigen Monaten. Faktoren, wie die sich
zunehmend verbreitenden COVID-19 Mutationen, das dynamische Infektionsgeschehen sowie
die Effekte der Impfkampagne, erschweren eine klare Prognose (178Stegmaier, 2021).
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Um die Entwicklung der Anzahl der COVID-19 Falle fiir die ndchsten 5 Jahre vorherzusagen,
wurde daher in Zusammenarbeitmitexternen Expertenein auf eigenen Berechnungen (17°GSK,
2022) beruhendes Forecasting-Modell entwickelt, welches auf den Fallzahlen des bisherigen
Pandemieverlaufsaufbaut. Folgende Annahmen wurden dabei getroffen:

e Zwei dominierende Pandemiewellen pro Jahr, basierend auf den Delta- und Omikron-
Wellen von 2021 bis 2022

e Rapider Anstieg der Fallzahlen durch hohe Ubertragbarkeit, zugleich starker Riickgang der
Fallzahlen innerhalb einer Pandemiewelle

e Abnahme der offiziell diagnostizierten COVID-19 Falle aufgrund zunehmender Lockerung
der Corona-Richtlinien und geringerer Inanspruchnahme offizieller PCR-Tests

e Erhohte funktionale Herdenimmunitat

Zusammenfassend wird davon ausgegangen, dass COVID-19 vom pandemischen zum
endemischen Stadium Ubergehen wird. Somit wird in Verbindung mit einer erhdhten
Herdenimmunitét ein progressiver Riickgang der Fallzahlen erwartet. Die durchgefihrten
Berechnungen decken den momentanen Wissenstand ab, sind jedoch mit groBer Unsicherheit
behaftet. Es ergibt sich folgende 5-Jahres-Pronose der Zielpopulation von Sotrovimab:
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Tabelle 3-7: Entwicklung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation in den nachsten finf
Jahren im Anwendungsgebiet

Jahr 2022 2023 2024 2025 2026 2027
Bevolkerungszahl 83.155031 | 83.562000 | 83.734.000 | 83.882.000 | 84.004.000 | 84.103.000

Bevdlkerungszahlab12 | 73.916507 | 74.278262 | 74.431153 | 74.562710 | 74.671.156 | 74.759.157
Jahren

Anzahlder COVID-19 12.528.744 | 7.391.959 | 6.652.763 | 5.987.487 | 5.388.738 | 4.849.864
Falle

Anzahlder Unter- | 1.057.763 | 624.080 561.672 505.505 454.955 409.459
Patienten in grenze

der )

Zielpopulation | Mittel | 1.774.485 | 1.046.955 | 942259 | 848033 | 763230 | 686.910
ab12Jahren | Wert
Ober- 2.491.235 | 1.469.828 | 1.322.846 | 1.190.651 | 1.071.505 | 964.354
grenze

Zur Bevolkerungszahl: Prognostizierte Bevolkerungszahl nach Berechnungen des Statistischen Bundesamt
mit folgenden Annahmen Bezugsjahr 2020 und Variante des ,,hohen Wanderungssaldo (**Destatis, 2021)
Zur Bevolkerungszahlab 12 Jahren: Eigene Berechnung der prognostizierten Bevolkerungszahlab 12 Jahren
anhand prozentualen Anteiles derab 12-J&hrigen in der Bezugspopulationdes Jahres 2020 (88,89%)
ZurBevdlkerungszahlim Jahr 2022: Angaben zur Bevolkerungszahl sowie zur Bevélkerungszahlab 12
weichen von Prognosen des Statistischen Bundesamts ab. Die Zahlenentsprechen dem von GSK gewéhlten
Bezugsjahr 2020 (*RKI,2021).

Zur Anzahlder COVID-19 Félle im Jahr2022: Angabender COVID-19 Falle basierenauf dervon GSK
gewéhltenInzidenz im Zeitraum von Februar 2021 bis Februar2022 (= 12.528.744). Folgende
Fallzahlprognosenberuhen auf diesem Ausgangswert.

ZurUntergrenze: AnzahlderPersonen ab 12 Jahre, die flir Sotrovimab in Frage kommen, bzw. beidenendas
Risiko zum Ubergang in eine schwere COVID-19 Verlaufsform besteht bei prognostizierter Impfquote von
81,7% (Auffrischimpfung), fir das jeweilige Bezugsjahr (***RKI,2021)

Zum Mittelwert: Mittelwert aus Unter- und Obergrenze der Anzahlder Personenab 12 Jahren, die fir
Sotrovimab in Frage kommen bzw. beidenendas Risiko zum Ubergang in eine schwere COVID-19
Verlaufsform besteht, fiir das jeweilige Bezugsjahr (*°GSK, 2022)

ZurObergrenze: Anzahlder Personenab 12 Jahre, die flir Sotrovimab in Frage kommen, bzw. beidenendas
Risiko zum Ubergang in eine schwere COVID-19 Verlaufsform besteht bei derzeitiger Impfquote von
56,9% (Auffrischimpfung), fiir das jeweilige Bezugsjahr (***RKI, 2022)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemald Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlcksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendu ng kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung flir Abschnitt
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3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichstin einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Im Folgenden wird von einem Anteil an gesetzlich krankenversicherten Personen von 88,22%
ausgegangen (73.357.859 gesetzlich Krankenversicherte im Jahr 2020 (¥1BMG, 2021) bei
einer Bevolkerungszahl von 83.155.031 in Deutschland im Jahr 2020 (15°RKI, 2021).

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit)? Unsicherheit)®

Geschéatzte GKV-Zielpopulation (1. Januar 2022 — 31. Dezember 2022)

Sotrovimab 1.057.763-2.491.235 933.140-2.197.722

a: Berechnungenaus Tabelle Zielpopulation im Anwendungsgebiet

b: Anteilder GKV-Versicherten ander Grundgesamtheit im Jahr 2020: 88,22%

Begriinden Siedie Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Grundsétzlich sind die Zahlen mit groRen Unsicherheiten behaftet und kdnnen sowohl eine
Uberschatzung als auch eine Unterschiatzung darstellen. Alle Berechnungsschritte vor Abzug
der nicht GKV-Versicherten sind in Tabelle 3-6 zu finden.

3.25 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, fiur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
aufdas sich dasvorliegende Dokumentbezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fugen Sie flir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des AusmalRes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnungder Therapie Bezeichnungder Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patientenin
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Sotrovimab Erwachsene und Jugendlichen (ab Erheblich 033.140 -
12 Jahrenundmit einem 2.197.722

Kdérpergewicht vonmindestens 40
kg) mit einer Coronavirus-
Krankheit-2019 (coronavirus
disease 2019, COVID-19), die keine
Sauerstoff-Supplementierung
bendtigenundein erhdhtes Risiko
flreinen schweren
Krankheitsverlaufvon COVID-19
haben

Begriinden Siedie Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Wie in Tabelle 3-6 dargestellt, besteht fur folgende Patientengruppen ein therapeutisch
bedeutsamer erheblicher Zusatznutzen:

Sotrovimab ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und
mit einem Kdorpergewicht von mindestens 40 kg) mit einer Coronavirus-Krankheit-2019
(coronavirus disease 2019, COVID-19), die keine Sauerstoff-Supplementierung bendtigen und
ein erhOhtes Risiko fir einen schweren Krankheitsverlauf von COVID-19 haben

Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen in der GKV liegt bei
933.140 bis 2.197.722.

Weitere Details zu verwendeten Quellen, Annahmen und Kalkulationsschritten sind in den
Abschnitten 3.2.3 bis 3.2.4 dargestellt und begriindet.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
Uberdie epidemiologische Situationin Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiigbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u.a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitdt und
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Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefinhrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den tblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Das Krankheitshild und Informationen zumtherapeutischen Bedarf wurdengemaR den zitierten
Publikationen und den Angaben des RKI beschrieben. Die Angaben zur Epidemiologie sowie
zur derzeitigen Impfsituation sind hauptséchlich auf die Verdffentlichungen des RKI zu
COVID-19 in Deutschland zuriickzufiihren. Die Angaben zur Inzidenz erfolgten auf Grundlage
von Informationen des RKI sowie des Statistischen Bundesamtes. Durch die Dynamik der
aktuellen Situation kann es zu kontinuierlichen Aktualisierungen der Quellen (RKI) kommen.
Zu bericksichtigen ist daher, dass es zum Zeitpunkt der Bewertung bereits wieder aktuellere
und/oder zusatzliche Informationen geben kann. Die Angaben wurden so aktuell wie mdglich
gehalten. Die Informationen aus dem taglich erscheinenden Lagebericht des RKI zur COVID-
19 Situation haben den Stand vom 01.03.2022.

Zur Ermittlung der Anzahl der GKV-Versicherten wurden die Kennzahlen des
Bundesministeriums fiir Gesundheit verwendet.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie Dbei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Boni MF; Lemey P; Jiang X; Lam TT; Perry BW; Castoe TA, et al. Evolutionary origins of
the SARS-CoV-2 sarbecovirus lineage responsible for the COVID-19 pandemic. Nat
Microbiol. 2020; 5(11): 1408-17.
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3.3 Kaostender Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-17 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel alsauch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-8 bis 3-17 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenztist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie flir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahltwerdenkann,z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnungder
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnungder
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl Behandlungs-
Behandlungen | dauer je

pro Patient Behandlung
proJahr (ggf. | in Tagen
Spanne) (ggf.Spanne)

Zubewertendes Arzneimittel

Sotrovimab
(Xevudy 500 mg)

Sotrovimabist
angezeigt zur
Behandlungvon
Erwachsenen und
Jugendlichen(ab12
Jahren und miteinem
Kdérpergewichtvon
mindestens 40 kg) mit
einer Coronavirus-
Krankheit-2019
(coronavirus disease
2019,C0OVID-19),die
keine Sauerstoff-
Supplementierung
bendtigenundein
erhdhtes Risiko fiir
einen schweren
Krankheitsverlaufvon
COVID-19 haben

Einmalig, intravends | 1

Zweckmalfige Vergleichstherapie

Remdesivir
(Veklury 100 mg)

Remdesivir ist
angezeigt zur
Behandlungder
Coronavirus-Krankheit
2019 (COVID-19) bei:
e Erwachsenenund
Jugendlichen (im
Alter von 12 bis
unter 18 Jahren
und mit einem
Kdrpergewicht
von mindestens 40
kg) miteiner
Pneumonie, die
eine zusatzliche
Sauerstoffzufuhr
erfordert (Low-
oderHigh-Flow
Sauerstofftherapie
odereine andere
nicht-invasive
Beatmung zu
Therapiebeginn)

Einmaltéglich,
intravends

5-10
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e Erwachsenen,die | Einmaltaglich, |3 1
Sauerstoffzufuhr

bendtigenundein
erhdhtes Risiko
haben, einen
schweren
COVID-19
Verlauf zu
entwickeln.

Supportive Behandlungvon Patientenindividuell unterschiedlich / nach Bedarf
Mafnahmen Erwachsenen und
Jugendlichen(ab12
Jahren und mit einem
Kdérpergewichtvon
mindestens 40 kg) mit
einer Coronavirus-
Krankheit-2019
(coronavirus disease
2019,COVID-19),die
keine Sauerstoff-
Supplementierung
bendtigenundein
erhdhtes Risiko fiir
einen schweren
Krankheitsverlauf von
COVID-19 haben

Wenn eine Behandlung nichtdauerhaft, aber langer als einJahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrtwerdenmuss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissendie Kosten dann
sowohl fur ein Jahrals auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patientund die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

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

Die Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels Sotrovimab sowie zu
Remdesivir als Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurden den jeweiligen
Fachinformationen entnommen.

Zu bewertendes Arzneimittel
Sotrovimab (Xevudy 500 mg)

Die empfohlene Dosis fur Sotrovimab als Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen (ab
12 Jahren und mit einem Kd&rpergewicht von mindestens 40 kg) mit einer Coronavirus-
Krankheit-2019 (coronavirus disease 2019, COVID-19), die keine Sauerstoff-
Supplementierung bendtigen und ein erhdhtes Risiko fur einen schweren Krankheitsverlauf von
COVID-19 haben, betragt einmalig 500 mg intravends. Die Verabreichung darf nur in
Gesundheitseinrichtungen erfolgen, in denen die Patienten wéhrend und fir einen
angemessenen Zeitraum nach der Verabreichung tiberwacht werden kénnen (1GSK, 2022).
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ZweckmaRige Vergleichstherapie
Remdesivir (Veklury 100 mg)

Remdesivir wurde zwischenzeitlich sowohl fir an COVID-19 erkrankte Erwachsene und
Jugendliche (im Alter von mindestens 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens
40 kg) mit einer Pneumonie, die eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr erfordert, als auch fir an
COVID-19 erkrankte Erwachsene, die keine zusétzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen unddie ein
erhohtes Risiko haben, einen schweren COVID-19 Verlauf zu entwickeln, zugelassen (2Gilead,
2021). Da zum Zeitpunkt der Beratung am 29.10.2020 (Kennzeichen 2020-B-246) nur das
erstgenannte Anwendungsgebiet zugelassen war und dieses explizitin der finalen Niederschrift
vom 02.12.2020als ZVT genannt wurde, wurden im Dossier aus Griinden der Vollstandigkeit
beide Anwendungsgebiete dargestellt (3G-BA, 2020).

Die empfohlene Dosis fur Remdesivir als Behandlung von COVID-19 bei Erwachsenen und
Jugendlichen (im Alter von mindestens 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von
mindestens 40 kg) mit einer Pneumonie, die eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr erfordert (Low-
oder High-Flow Sauerstofftherapie oder eine andere nicht-invasive Beatmung zu
Therapiebeginn), betrdgt am ersten Tag der Therapie einmalig 200 mg intravends als
Initialdosis und 100 mg einmal taglich intravends ab dem zweiten Tag flr weitere vier bis neun
Tage. Die Anwendung darf nur in klinischen Einrichtungen erfolgen, in denen die Patienten
engmaschig iberwacht werden kénnen (2Gilead, 2021). Die empfohlene Dosis fiir Remdesivir
als Behandlung von COVID-19 bei Erwachsenen, die keine zusétzliche Sauerstoffzufuhr
bendtigen und die ein erhohtes Risiko haben, einen schweren COVID-19 Verlauf zu
entwickeln, betragt am ersten Tag der Therapie einmalig 200 mg intravends als Initialdosis und
100 mg einmal téglich intravents ab dem zweiten Tag. Die Behandlungsdauer sollte 3 Tage
betragen. Die Behandlung sollte so bald wie méglich nach der Diagnose von COVID-19 und
innerhalb von 7 Tagen nach Symptombeginn begonnen werden. Die Anwendungdarf nurin
klinischen Einrichtungen erfolgen, in denen die Patienten engmaschig tberwacht werden
konnen (2Gilead, 2021).

Supportive MaRnahmen

Als supportive oder symptomatische Therapie wird eine Therapie bezeichnet, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte Behandlungvon COVID-19 gewahrleistetund je
nach Bedarf ergdnzend zu COVID-spezifischer Therapie eingesetzt wird. Supportive
MalRnahmen haben beijedem VerlaufvonCOVID-19 eine hohe Bedeutung (*STAKOB, 2021).
Zu den supportiven MalRnahmen z&hlen nach Aussage des G-BA sowohl medikamentdse
Therapien mit beispielsweise Analgetika, Antipyretika,
Antikoagulation/Thromboseprophylaxe, Antibiotika oder Dexamethason als auch nicht-
medikamenttse Therapien wie beispielweise eine Sauerstoffgabe, die Art der Beatmung oder
die bilanzierte Flussigkeitstherapie (3G-BA, 2020). Auf Grund patientenindividueller
Unterschiede unter anderem in Bezug auf Komorbiditdten, Krankheitsschwere und
Symptomatik existieren keine allgemeinen Angaben zur Durchfihrung supportiver und
symptomatischer Malnahmenbzw. konkreter Substanzen; die Einleitungerfolgtnach Maligabe
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des Arztes mit dem Ziel, der Symptomlinderung. Die aktuellen Leitlinien der NIH nennen als
maogliche Optionen zur symptomatischen Therapie bei nicht-hospitalisierten Patienten mit
leichter bis moderater COVID-19 Antipyretika, Analgetika oder Antitussiva. (°NIH, 2022). Zu
berlicksichtigen ist zudem, dass auch Patienten unter der Behandlung mit Sotrovimab
unterstiitzende symptomatische Therapien erhalten kdnnen, weswegen keine zusatzlichen
Kosten fir diese Therapien anfallen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmafige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-10). Fligen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnungder Therapie | Bezeichnungder Behandlungsmodus | Behandlungstage
(zu bewertendes Population bzw. pro Patientpro Jahr
Arzneimittel, zweckmafige | Patientengruppe (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zubewertendes Arzneimittel

Sotrovimab (Xevudy Sotrovimabistangezeigt | Einmalig, intravends | 1
500 mg) zur Behandlungvon
Erwachsenen und
Jugendlichen(ab12
Jahren und mit einem
Kdrpergewicht von
mindestens 40 kg) mit
einer Coronavirus-
Krankheit-2019
(coronavirus disease
2019,COVID-19),die
keine Sauerstoff-
Supplementierung
bendtigenundein
erhohtes Risiko fireinen
schweren
Krankheitsverlaufvon

COVID-19 haben
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Zweckmalige Vergleichstherapie

Remdesivir (Veklury
100 mg)

Remdesivirist angezeigt
zur Behandlung der
Coronavirus-Krankheit
2019 (COVID-19) bei:

e Erwachsenenund
Jugendlichen (im
Alter von 12 bis unter
18 Jahrenundmit
einem Kdrpergewicht
von mindestens 40
kg) miteiner
Pneumonie, die eine
zusatzliche
Sauerstoffzufuhr
erfordert (Low- oder
High-Flow
Sauerstofftherapie
odereine andere
nicht-invasive
Beatmungzu
Therapiebeginn)

e Erwachsenen, die
keine zuséatzliche
Sauerstoffzufuhr
bendtigenundein
erhdhtes Risiko
haben, einen
schweren COVID-19
Verlauf zu
entwickeln.

Einmaltéglich, 5-10
intravends

Einmaltéglich, 3
intravends

Supportive MalRnahmen

Behandlungvon
Erwachsenen und
Jugendlichen(ab12
Jahren und mit einem
Korpergewicht von
mindestens 40 kg) mit
einer Coronavirus-
Krankheit-2019
(coronavirus disease
2019,COVID-19),die
keine Sauerstoff-
Supplementierung
bendtigenundein
erhdhtes Risiko fureinen
schweren
Krankheitsverlaufvon

COVID-19 haben

Patientenindividuell unterschiedlich / nach

Bedarf

Wenn eine Behandlung nichtdauerhaft, aber langer als einJahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefihrtwerdenmuss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
furein Jahralsauchfiurdiegesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppeangegeben werden.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmafigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie flr jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnungder Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patientpro (9gf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentsen
zweckmafige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderenim jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sotrovimab (Xevudy | Sotrovimabist | 1 500 mg 1x500 mg=500mg
500 mg) angezeigt zur (2 1Durch- | (2 1 Durchstechflaschea
Behandlungvon stechflasche | 500 mg)
Erwachsenen 4500 mg)
und
Jugendlichen
(@b 12 Jahren
und miteinem
Kdrpergewicht

von mindestens
40 kg) miteiner
Coronavirus-
Krankheit-2019
(coronavirus
disease 2019,
COVID-19),die
keine
Sauerstoff-
Supplementieru
ng bendtigen
und ein erhdhtes
Risiko fiireinen
schweren
Krankheitsverla
uf von COVID-
19 haben
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Zweckmalige Vergleichstherapie

Remdesivir (Veklury
100 mg)

Remdesivir ist
angezeigt zur
Behandlungder
Coronavirus-
Krankheit 2019
(CoVID-19)
bei:

e Erwachsenen
und
Jugendlichen
(im Alter von
12 bisunter
18 Jahrenund
mit einem
Kdrpergewic
htvon
mindestens
40 kg) mit
einer
Pneumonie,
dieeine
zusatzliche
Sauerstoffzuf
uhrerfordert
(Low-oder
High-Flow
Sauerstoffther
apie odereine
anderenicht-
invasive
Beatmung zu
Therapiebegi
nn)

e Erwachsenen,
die keine
zusatzliche
Sauerstoffzuf
uhrbendtigen
und ein
erhohtes
Risiko haben,
einen
schweren
COVID-19
Verlauf zu
entwickeln.

5-10 100-200mg (21 | Gesamt:
- 2 Durchstech- 5Tage: 200 mg+
flaschena100mg) | 4x 100 mg=600
Tagl:1x200mg= | mg
200mg(22 10 Tage: 200mg+
Durchstechflaschen | gy 100mg=1100
a 100 mg) mg
AbTag?2:jelx 100
mg=100mg(21
Durchstechflaschea
100 mg)

3 100-200mg (21 | Gesamt:

- 2 Durchstech-
flaschena100mg)
Tagl:1x200mg=
200mg (22
Durchstechflaschen
2100 mg)

AbTag2:je1x100
mg=100mg(2 1
Durchstechflaschea
100 mg)

3Tage:200mg+
2x100mg=400
mg
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Supportive Behandlungvon | Patientenindividuell unterschiedlich / nach Bedarf
Mafnahmen Erwachsenen
und
Jugendlichen
(ab12Jahren
und miteinem
Kdérpergewicht
von mindestens
40 kg) miteiner
Coronavirus-
Krankheit-2019
(coronavirus
disease 2019,
COVID-19),die
keine
Sauerstoff-
Supplementieru
ng bendtigen
und ein erh6htes
Risiko fiireinen
schweren
Krankheitsverla
uf von COVID-
19 haben

Begriinden Sie die Angabenin Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlichsind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Kdrperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdérpergewicht).

Die Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels Sotrovimab wurde
der Fachinformation des Originalherstellers entnommen (!GSK, 2022). Die Angaben zum
Behandlungsmodus der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurden der Fachinformation des
wirtschaftlichsten Praparats entnommen (2Gilead, 2021).

Zur Ermittlung des Jahresverbrauchs pro Patienten wurde, im Falle von Dosierungsspannen,
jeweils die niedrigste und die héchste tagliche Dosierung fiir die Indikation des Arzneimittels
aus den Fachinformationen beriicksichtigt

Zu bewertendes Arzneimittel
Sotrovimab (Xevudy 500 mg)

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patienten pro Jahr ergibt sich fiir Sotrovimab als
Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Kdrpergewicht
von mindestens 40 kg) mit einer Coronavirus-Krankheit-2019 (coronavirus disease 2019,
COVID-19), die keine Sauerstoff-Supplementierung bendtigen und ein erhohtes Risiko fir
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einen schweren Krankheitsverlauf von COVID-19 haben, folgender Jahresverbrauch pro
Patienten:

Bei einem Behandlungstag und einem Verbrauch pro Gabe von 500 mg betragt der jahrliche
Verbrauch 1 Durchstechflasche a 500 mg und somit insgesamt 500,00 mg Sotrovimab pro Jahr
(AGSK, 2022).

ZweckmanRige Vergleichstherapie
Remdesivir (Veklury 100 mg)

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patienten pro Jahr ergibt sich fiir Remdesivir zur
Behandlung von COVID-19 bei Erwachsenen und Jugendlichen (im Alter von 12 bis unter 18
Jahren und mit einem Kdérpergewicht von mindestens 40 kg) mit einer Pneumonie, die eine
zuséatzliche Sauerstoffzufuhr erfordert folgender Jahresverbrauch pro Patienten:

Bei einer Gabe von 200 mg am ersten Tag und 100 mg ab dem zweiten Tag fir vier bis neun
weitere Tage betragt der jahrliche Verbrauch pro Patient 600,00 mg bis 1.100,00 mg. Das
entspricht 6 bis 11 Durchstechflaschena 100 mg (2Gilead, 2021).

Zur Behandlung von COVID-19 bei Erwachsenen, die keine zusatzliche Sauerstoffzufuhr
bendtigen und ein erhdhtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln,
ergibt sich folgender Jahresverbrauch pro Patienten:

Bei einer Gabe von 200 mgam ersten Tagund 100 mg ab dem zweiten Tag fir 2 weitere Tage
betrégt der jahrliche Verbrauch pro Patienten 400,00 mg. Das entspricht 4 Durchstechflaschen
a 100 mg (¢Gilead, 2021).

Supportive Therapie

Bei der zweckmaéRigen Vergleichstherapie supportive Therapie kann kein Jahresverbrauch
bestimmt werden, da die Malknahmen nach Bedarf patientenindividuell ausgewéhlt und
durchgefuhrt werden.

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

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofernkeine Festbetrage bestehen, soll das giinstigste Arzn eimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
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Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in 8130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckméRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergltung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaliigen
Vergleichstherapie

Bezeichnungder Therapie | Kostenpro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmafige | geeignete AngabeninEuro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstérke, Darreichungsformund

PackungsgroRe, fir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angabenzu deren

Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zubewertendes Arzneimittel

Sotrovimab (Xevudy 3.169,67° 2.990,17
500 mg,1 St.,
PZN: 17147983) [1,77%177,73°]

ZweckmafRige Vergleichstherapie

Remdesivir (Veklury 547 ,40° 547,40

100 mg,1St., [0,00°,0,00°]
PZN: 16756148)

Supportive Therapie Nicht quantifizierbar, da patientenindividuell unterschiedlich

® Taxe-Verkaufspreis

b Apothekenabschlagnach §130 Abs. 1 SGB V

¢ Herstellerrabatt nach §130a SGB V Abs. 1, Abs. 3a, Abs. 3b

d Festbetrag

¢ Klinikpackung

mg: Milligramm, PZN: Pharmazentralnummer; SGB V: Sozialgesetzbuch Flinftes Buch; St.: Stlick

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie geben den Stand zum 01.03.2022 wieder und wurden der deutschen Lauer-
Taxe (6Lauer, 2022) sowie dem G-BA Beschluss zu Remdesivir vom 16.09.2021 ("G-BA,
2021) entnommen. Es werden diejenigen wirtschaftlichsten Produkte beriicksichtigt, fur die
eine Zulassung fur die Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit
einem Kdrpergewicht von mindestens 40 kg) mit COVID-19, vorliegt.

Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte ergeben sich durch Abzug des
Pflichtrabatts der Apotheke nach §130 Absatz 1 SGB V in Héhe von 1,77 € pro Packung
(BGKV-SV, et al., 2013) sowie des Pflichtrabatts des pharmazeutischen Unternehmers nach
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8130a Absatz 1 Satz 1 SGB V in Hohe von 7 % (6 % bei generischen Substanzen) auf den
Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer und ggf. den Rabatt
durch das Preismoratorium nach §130a Absatz 3a SGB V und ggf. den Rabatt fur patentfreie,
wirkstoffgleiche Arzneimittel nach 8130a Absatz 3b SGB V in HOhe von 10 %. Bei
festbetragsgeregelten Produkten wurde der Festbetrag herangezogen.

Zu bewertendes Arzneimittel
Sotrovimab (Xevudy 500 mg)

Der Apothekenabgabepreis fur Xevudy 500 mg, 1 St., PZN: 17147983 betrégt 3.169,67 € (inkl.
19 % Mehrwertsteuer). Abziglich des Pflichtrabatts des pharmazeutischen Unternehmers nach
8130a Absatz 1 Satz 1 SGB V in Hohe von 7 % (177,73 €) sowie des Pflichtrabatts der
Apotheke nach §130 Absatz 1 SGB V in Hohe von 1,77 € pro Packung ergeben sich GKV -
Kosten in Héhe von 2.990,17 €.

ZweckmanRige Vergleichstherapie
Remdesivir (Veklury 100 mg)

Remdesivir ist ein Klinikprodukt, das ausschlielich in Kliniken eingesetzt wird (2Gilead,
2021). Die Vergutung eines stationdren, somatischen Leistungsfalls erfolgt im Krankenhaus
Uber das pauschalisierte Entgeltsystem der Diagnosis Related Groups (DRG). Infolge der
Kalkulationslicke von zwei Jahren liegen dem DRG-System 2022 die Kalkulations- bzw.
Kostendaten aus dem Jahr 2020 zugrunde, weshalb die direkten Kosten von Remdesivir im
DRG-System 2022 nicht berucksichtigt sind. Die Krankenhduser erhalten Remdesivir im
Direktbezug, somit stellt der Herstellerabgabepreis zuziglich Mehrwertsteuer die Basis der
Berechnungder Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherungdar (CIQWiG, 2020). Der Preis
fiir eine Flasche Remdesivir betrdgt 460,00 €. Zuziiglich 19% Mehrwertsteuer ergeben sich
GKV-Kosten von 547,40 € ("G-BA, 2021).

Supportive Therapie

Die Hohe der Kosten ist nicht quantifizierbar, da die erforderlichen MaRnahmen nach Bedarf
und patientenindividuell ausgewéhlt und durchgefuhrt werden

3.34 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaligen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsédchlich entstehenden Kosten zu
bertcksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
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Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestelit.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
derzweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhéangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerktwerden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckméaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fligen Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungenbei Anwendungder Arzneimittel gemaf
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnungder Bezeichnungder Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. der zusétzlichen | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung | notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | pro Patient
etc. proJahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Sotrovimab Sotrovimabistangezeigt | Herstellung 1 1
(Xevudy 500 mg) zur Behandlungvon parenteraler

Erwachsenen und Losungenmit

Jugendlichen(ab12 monoklonalen

Jahren und miteinem Antikdrpern

Kdrpergewicht von (Hilfstaxe)

mindestens 40 kg) mit -

einer Coronavirus- Infusion 1 1

Krankheit-2019

(coronavirus disease

2019,COVID-19),die

keine Sauerstoff-

Supplementierung

bendtigenundein Zusatzpauschalen | 1 1

erhohtes Risiko fiireinen | flir Beobachtung

schweren und Betreuung

Krankheitsverlauf von Dauermehrals?2

COVID-19 haben Stunden
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Zweckmalige Vergleichstherapie

Remdesivir Remdesiviristangezeigt | keine 0 0

Klurv 100 zurBeha_ndIungder_
(Veklury 100ma) | & onavirus-Krankheit

2019 (COVID-19) bei:

e Erwachsenen und
Jugendlichen (im Alter
von 12 bisunter18
Jahren und mit einem
Kdrpergewichtvon
mindestens 40 kg) mit
einer Pneumonie, die
eine zusatzliche
Sauerstoffzufuhr
erfordert (Low-oder
High-Flow
Sauerstofftherapie oder
eine anderenicht-
invasive Beatmung zu
Therapiebeginn)

e Erwachsenen, die keine | Keine 0 0
zusatzliche
Sauerstoffzufuhr
bendtigenundein
erhdhtes Risiko haben,
einen schweren
COVID-19 Verlauf zu

entwickeln.
Supportive Behandlungvon Keine 0 0
Mafinahmen Erwachsenen und

Jugendlichen(ab12
Jahren und mit einem
Kdrpergewichtvon
mindestens 40 kg) mit
einer Coronavirus-
Krankheit-2019
(coronavirus disease
2019,COVID-19),die
keine Sauerstoff-
Supplementierung
bendtigenundein
erhdhtes Risiko fiireinen
schweren
Krankheitsverlaufvon
COVID-19 haben

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Bei der Behandlung mit Xevudy entstehen einmalig Kosten fir die Herstellung einer
parenteralen Losung mit monoklonalen Antikorpern, fur die Durchfiihrung der Infusion sowie
fur die Beobachtung und Betreuung des Patienten wahrend und nach der Behandlung (1GSK,
2022). Daes fuir die zwingend erforderliche Uberwachung wéahrend und nach der Behandlung
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mit Sotrovimab keine passende GOP im EBM-Katalog gibt, wurde als Anndherung die
Zusatzpauschale fur die Beobachtung und Betreuung mit einer Dauer von mehr als 2 Stunden
dargestellt.

Da es sich bei Remdesivir um ein reines Klinikprodukt handelt, werden alle zusatzlich
notwendigen Leistungen mit der DRG-Pauschale abgerechnet. Es ergeben sich somit keine
extra aufzufihrenden zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen (?Gilead, 2021).

Da sowohl bei der Behandlung mit Sotrovimab als auch unter der zweckmaligen
Vergleichstherapie supportive Malinahmen die unter 3.3.1 beschriebenen unterstutzenden
Malnahmen begleitend eingesetzt werden, bestehen bei der Anwendung keine regelhaften
Unterschiede der notwendigen Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-14
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Herstellung parenteraler 71,00
Losungen mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

Infusion (EBM 02100) 7,55

Zusatzpauschalen fur 49,91
Beobachtung und Betreuung
Dauer mehrals 2 Stunden
(EBM 01510)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fir die Kostendarstellung fr die Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen
Antikorpern ist die Hilfstaxe Anlage 3 heranzuziehen, da die zusatzlich anfallenden Kosten
nichtin den von der Lauer-Taxe veréffentlichten Apothekenverkaufspreisen einbezogen sind.
Laut Hilfstaxe kann fir die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikorpem
ein Zuschlagvon 71,00 € abgerechnet werden (1°GKV-SV, etal., 2022).

Zur Berechnung der Kosten flr die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurde die
entsprechende EBM-Ziffer fir die in Tabelle 3-14 dargestellten Untersuchungen aus dem
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EBM- Katalog 2022/Quartal 2 (Stand: 04.04.2022) herangezogen. Laut EBM-Katalog 2022
werden diese zusatzlichen Leistungen pro Untersuchung — wie angegeben — pauschal vergutet
(1KBV, 2022).

Die Verabreichung einer Infusion ist im Einheitlichen Bewertungsmalstab unter der Ziffer
02100 gelistet und eine Vergltung in Hohe von 7,55€ zugeordnet (11KBV, 2022).

Die Ambulante Betreuung 2h istim Einheitlichen BewertungsmaRstab unter der Ziffer 01510
gelistet und eine Vergutung in H6he von 49,91€ zugeordnet (11KBV, 2022).

Geben Siein Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-14 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-15 (Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fugen Sie flir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnungder Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnungder
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnungder
zuséatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkostenpro
Patientpro Jahrin
Euro

Zubewertendes Arzneimittel

Sotrovimab (Xevudy 500 mg)

Sotrovimab ist
angezeigt zur
Behandlungvon
Erwachsenen und
Jugendlichen (ab12
Jahren und mit einem
Kdorpergewicht von
mindestens 40 kg) mit
einer Coronavirus-
Krankheit-2019
(coronavirus disease
2019,COVID-19),die
keine Sauerstoff-
Supplementierung
bendtigenundein
erhdhtes Risiko fur
einen schweren
Krankheitsverlaufvon
COVID-19 haben

Herstellung parenteraler
Lésungenmit
monoklonalen

Antikdrpern (Hilfstaxe)

71,00

Infusion

7,55

Zusatzpauschalenfir
Beobachtungund
Betreuung
Dauermehrals?2
Stunden

49,91
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Zweckmalige Vergleichstherapie

Remdesivir (Veklury 100 mg)

Remdesivir ist
angezeigt zur
Behandlungder
Coronavirus-
Krankheit 2019
(COVID-19) bei:

e Erwachsenenund
Jugendlichen (im
Alter von 12 bis
unter 18 Jahrenund
mit einem
Kdrpergewichtvon
mindestens 40 kg)
mit einer
Pneumonie, die eine
zusatzliche
Sauerstoffzufuhr
erfordert (Low- oder
High-Flow
Sauerstofftherapie
odereine andere
nicht-invasive
Beatmungzu
Therapiebeginn)

e Erwachsenen, die
keine zuséatzliche
Sauerstoffzufuhr
bendétigenundein
erhdhtes Risiko
haben, einen
schweren COVID-
19 Verlauf zu
entwickeln.

Keine

0,00

Keine

0,00

Supportive MalRnahmen

Behandlungvon
Erwachsenen und
Jugendlichen(ab12
Jahren und mit einem
Kdérpergewicht von
mindestens 40 kg) mit
einer Coronavirus-
Krankheit-2019
(coronavirus disease
2019,COVID-19),die
keine Sauerstoff-
Supplementierung
bendtigenundein
erhdhtes Risiko fur
einen schweren
Krankheitsverlauf von
COVID-19 haben

Keine

0,00
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3.35 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar
und figen diese als Quelle hinzu. Fligen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kostenfir Kosten far Jahrestherapi
der Therapie der Population | kostenpro zusatzlich sonstige ekostenpro
(zu bzw. Patienten- | Patientpro notwendige GKV- Patientin
bewertendes gruppe Jahrin€ GKV- Leistungen Euro
Arzneimittel, Leistungen (geman
zweckmaénRige pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- proJahrin€ | Patientpro
therapie) Jahrin€
Zubewertendes Arzneimittel
Sotrovimab Sotrovimabist | 2.990,17 57,46 71,00 3.118,63
(Xevudy angezeigt zur
500 mg) Behandlungvon

Erwachsenen

und

Jugendlichen

(@ab12Jahren

und mit einem

Korpergewicht

von mindestens
40 kg) miteiner
Coronavirus-
Krankheit-2019
(coronavirus
disease 2019,
COVID-19),die
keine
Sauerstoff-
Supplementieru
ng bendtigen
und ein erhdhtes
Risiko fiireinen
schweren
Krankheitsverla
uf von COVID-
19 haben
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Zweckmaliige Vergleichstherapie

Remdesivir
(Veklury
100 mg)

Remdesivir ist
angezeigt zur
Behandlungder
Coronavirus-
Krankheit 2019
(COoVID-19)
bei:

e Erwachsenen
und
Jugendlichen
(im Alter von
12 bisunter
18 Jahrenund
mit einem
Kdrpergewich
tvon
mindestens 40
kg) miteiner
Pneumonie,
dieeine
zusatzliche
Sauerstoffzuf
uhrerfordert
(Low-oder
High-Flow
Sauerstoffther
apie odereine
anderenicht-
invasive
Beatmungzu
Therapiebegin
n)

e Erwachsenen,
die keine
zusatzliche
Sauerstoffzuf
uhrbendtigen
und ein
erhohtes
Risiko haben,
einen
schweren
COVID-19
Verlauf zu
entwickeln.

3.284,40— 0,00 0,00 3.284,40—
6.021,40 6.021,40
2.189,60 0,00 0,00 2.189,60
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Supportive Behandlungvon | Nicht quantifizierbar, da patientenindividuell unterschiedlich
MaRknahmen Erwachsenen
und
Jugendlichen
(@b 12Jahren
und miteinem
Kdrpergewicht
von mindestens
40 kg)miteiner
Coronavirus-
Krankheit-2019
(coronavirus
disease 2019,
COVID-19),die
keine
Sauerstoff-
Supplementieru
ng bendtigen
und ein erh6htes
Risiko fiireinen
schweren
Krankheitsverla
uf von COVID-
19 haben

Zur Berechnung der Arzneimittelkosten in Tabelle 3-17 wurde auf Basis des in Tabelle 3-12
dargestellten Jahresverbrauchs pro Patienten die Anzahl der erforderlichen Packungen
ermittelt. Darauf basierend erfolgte die Berechnung der Arzneimittelkosten durch
Multiplikation der Anzahl der erforderlichen Packungen mit den Kosten pro wirtschaftlichste
Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte.

Die Jahrestherapiekosten ergeben sich durch die anschlielende Addition der Kosten fir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen pro Patienten pro Jahr sowie der Addition der Kosten
fur sonstige GKV-Leistungen (gemaR Hilfstaxe) pro Patienten pro Jahr (12GSK, 2022). Die
Kosten fur supportive Mallnahmen sind nicht quantifizierbar, da sie patientenindividuell
unterschiedlich nach Bedarf ausgewahlt und angewandt werden.

3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, aufdas sich dasvorliegende Dokumentbezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituationmitder zweckmafigenVergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen bericksichtigt werden.
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Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Eine genaue Spezifizierung der Versorgungsanteile kann aufgrund der Neuartigkeit von
Sotrovimab zum gegenwaértigen Zeitpunkt nicht abgeleitet werden. Es ist zu erwarten, dass der
Versorgungsanteil des zu bewertenden Arzneimittels geringer sein wird als die in Kapitel 3.2.3.
hergeleitete maximale Anzahl an potenziellen Patienten gemdR Zulassung. Eine belastbare
Quantifizierung ist allerdings nicht moglich.

Zusétzlich konnen folgende Parameter die Versorgungsanteile beeinflussen:
Kontraindikationen:

Aufgrund von Kontraindikationen sollten gemaR Fachinformation von Sotrovimab innerhalb
der Zielpopulation Patienten miteiner Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
in Abschnitt6.1 der Fachinformationgenannten sonstigen Bestandteile nichtbehandeltwerden.
Es liegen keine belastbaren Informationen vor, umden Einflussaufdie Versorgungsanteile von
Sotrovimab abzuschatzen.

Therapieabbriche:

In der Studie COMET-ICE traten im Sotrovimab-Arm keine Therapieabbriche aufgrund von
Nebenwirkungen auf.

Patientenpréaferenzen:

Es liegen keine belastbaren Informationen zu den Patientenpréferenzen von Patienten mit
COVID-19 vor.

Versorgungsbereich:

Die Gabe von Sotrovimab ist in der Frihphase der Erkrankung indiziert. Diese ist nicht auf den
ambulanten Versorgungsbereich beschrankt, da im insbesondere im Falle nosokomialer
Infektionen eine station&re Gabe ebenfalls vom Label gedeckt wird. Dies deckt sich mit der
aktuellen S3-Leitlinie zur station&ren Therapie, die darauf verweist, dass Patienten bereits ,,in
der Friihphase mit oder wegen einer SARS-CoV-2-Infektion hospitalisiert sein“ konnen und
vermeidet deshalb eine strikte Trennung von ambulanten und stationéren Patienten (13Kluge, et
al., 2022).

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Basierend auf den obigen Ausfuhrungen zu den Versorgungsanteilen wird keine relevante
Anderung der Jahrestherapiekosten erwartet. Die in Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Anzahl an
GKV-versicherten Patienten in der Zielpopulation des zu bewertenden Arzneimittels stellt das
maximale Marktpotential im Rahmen der GKV dar. Insgesamt ist hier jedoch davon
auszugehen, dassein geringerer Anteil mit Sotrovimab behandeltwerden wird. Die tatsdchliche
Zahl an Neuinfektionen ist ungewiss und variabel. Die Anzahl der Neuinfektionen wird sich in
Abhangigkeit von der erreichten Impfquote und der Entwicklung von einer pandemischen zu
einer endemischen Situation entwickeln. Impfungen gegen COVID-19 schutzen vor einer
Neuinfektion und weisen insbesondere eine hohe Wirksamkeit gegen schwere Verlaufe auf.
Somit kann durch eine steigende Impfquote von einer sich reduzierenden Anzahl an Patienten,
die ein erhohtes Risiko fir eine schwere COVID-19 Verlaufsform aufweisen und somit fur
Sotrovimab geeignet sind, ausgegangen werden. Die besonders vulnerable Gruppe der
Immunsupprimierten miterhdhtem Risiko fir Impfversagen oder vermindertesImpfansprechen
sollte

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tberdie epidemiologische Situationin Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsheschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Es wurden Informationen aus der groRen deutschen Spezialitdtentaxe (LAUER-Taxe), den
Fachinformationen, der Festlegung des G-BA zur zweckméligen Vergleichstherapie, sowie
eigene Berechnungen und Literaturrecherchen herangezogen.
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3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

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

1. GSK, GlaxoSmithKline. Fachinformation Xevudy 500 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung 2022 06.05.2022. Available from: https://www.fachinfo.de/suche/fi/023579.

2. Gilead, Gilead Sciences GmbH. Fachinformation Veklury® 100 mg Pulver fir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung 2021 17.02.2021. Available from:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/023094.

3. G-BA, Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprdach geméd § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2020-B-246
GSK'136/VIR-7831 zur Behandlung einer Coronavirus-Krankheit-2019 (COVID-19). 2020
02.12.2020.

4. STAKOB, Standiger Arbeitskreis der Kompetenz- und Behandlungszentren fir Krankheiten
durch hochpathogene Erreger. Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie von Patienten
mit COVID-19 2021 02.08.2021. Available from:
https://lwww.rki.de/DE/Content/Kommissionen/Stakob/Stellungnahmen/Stellungnahmen_nod
e.html.

5.NIH, National Institutes of Health. Therapeutic Management of Nonhospitalized Adults With
COVID-19 2022 21.03.2022. Available from:
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/management/clinical-
management/nonhospitalized-adults--therapeutic-
management/?utm_source=site&utm_medium=home&utm_campaign=highlights.

6. Lauer, Lauer Fischer GmbH. Auszug Lauer Taxe 2022 01.03.2022. Available from:
https://Ito.cgmlauer.cgm.com/LTO40.160101/taxe.

7. G-BA, Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie Anlage XIlI —Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V: Remdesivir (COVID-19, > 12 Jahre,
Erfordernis zusétzlicher Sauerstoffzufuhr) 2021 01.04.2022. Available from: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-5021/2021-09-16_ AM-RL-XI1_Remdesivir_D-665_BAnz.pdf.

8. GKV-SV, GKV-Spitzenverband; DAV, Deutscher Apothekenverband e.V. Vereinbarung
zum Apothekenabschlag nach § 130 SGB V 2013 20.07.2021. Awvailable from:
https://lwww.gkv-
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spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraege/ap
otheken/AM_2013-06-20_Vereinbarung_Apothekenabschlag_130.pdf.

9. IQWIG, Institut fur Qualtiat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. IQWiG-Berichte
— Nr. 940 Ceftolozan/Tazobactam (A20-29) 2020 20.07.2021. Available from:
https://www.igwig.de/download/a20-29 ceftolozan-tazobactam_nutzenbewertung-35a-sgb-
v_v1-0.pdf.

10. GKV-SV, GKV-Spitzenverband; DAV, Deutscher Apothekenverbande.V. Anlage 3 zum
Vertrag uUber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen 2022 25.02.2022.
Available from: https://www.gkv-
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden missen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfihrung spezieller
NotfallmaBnahmen ausgeriistet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung sind im Folgenden
wortlich aus der deutschen Fachinformation (:GSK, 2022) von Xevudy 500 mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung entnommen (Stand der Information: April 2022).

Dosierung und Art der Anwendung (Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Xevudy muss in medizinischen Einrichtungen verabreicht werden, in denen die Patienten
wéhrend und mindestens eine Stunde nach der Anwendung Gberwacht werden kdnnen (siehe
Abschnitt 4.4).

Es wird empfohlen, dass Xevudy innerhalb von 5 Tagen nach Auftreten von COVID-19-
Symptomen angewendet wird (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren und 40 kg Kérpergewicht)

Die empfohlene Dosisisteine einzelne intravendse Infusion von500 mg, die nach Verdlinnung
verabreicht wird (siehe Abschnitte 4.4 und 6.6).

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungistkeine Dosisanpassungerforderlich (siehe Abschnitt
5.2 der Fachinformation).
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Xevudy bei Kindern unter 12 Jahren oder mit einem
Korpergewicht von weniger als 40 kg ist bisher noch nicht belegt (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.
Dieses Arzneimittel muss vor der Anwendung verdinnt werden.

Es wird empfohlen, die Lésung nach dem Verdiinnen tiber 30 Minuten miteinem 0,2 -pum-In-
Line-Filter zu verabreichen.

Xevudy darf nichtals intravendse Injektion oder als Bolusinjektion verabreicht werden.
Hinweise zur Verdiunnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.6.
Uberdosierung (Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Es gibt keine spezifische Behandlung fiir eine Uberdosierung von Sotrovimab. Im Fall einer
Uberdosierung, soll der Patient supportiv mit entsprechender Uberwachung behandelt werden.

Gegenanzeigen (Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwendung (Abschnitt 4.4
der Fachinformation)

Rickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich Anaphylaxie

Bei der Anwendung von Sotrovimab wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich
Anaphylaxie, berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Wenn Anzeichen oder Symptome einer klinisch
signifikanten Uberempfindlichkeitsreaktion oder Anaphylaxie auftreten, sollen die
Verabreichung unverzuglich abgebrochen und geeignete Medikamente gegeben und/oder eine
Supportivtherapie eingeleitet werden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Bei der intravendsen Verabreichung von monoklonalen Antikérpern wurden infusionsbedingte
Reaktionen (infusion-related reactions, IRRs) beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Diese
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Reaktionen kdnnen schwerwiegend oder lebensbedrohlich sein. Falls eine IRR auftritt, kann
die Infusion unterbrochen, verlangsamt oder gestoppt werden.

Antivirale Resistenz

Die klinische Relevanz der beobachteten reduzierten In-vitro-Neutralisation gegenuber
Omikron BA.2 ist nicht bekannt (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

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

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassungvon Wechselwirkungen durchgefihrt. Sotrovimabwird
nicht renal ausgeschieden oder tiber Cytochrom-P450(CYP)-Enzyme metabolisiert. Deshalb
sind Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die tUber die Niere ausgeschieden werden oder
Substrate, Induktoren oder Inhibitoren von CYP-Enzymen sind, unwahrscheinlich.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Studien haben in vitro keinen Antagonismus zwischen Sotrovimab und
Remdesivir oder Bamlanivimab gezeigt.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Sotrovimab bei schwangeren Frauen vor.
Tierstudien wurden nicht hinsichtlich der reproduktiven Toxizitat untersucht (siehe Abschnitt
5.3 der Fachinformation). In einem kreuzreaktiven Bindungstest unter Verwendung eines
Proteinarrays, angereichert mit menschlichen embryofétalen Proteinen, wurde keine Off-
Target-Bindungfestgestellt. Da Sotrovimab ein humanes Immunglobulin G (IgG) ist, hates das
Potenzial Uber die Plazenta von der Mutter auf den sich entwickelnden Fotus uiberzugehen. Der
potenzielle Nutzen oder das Risiko eines Ubergangs von Sotrovimab tiber die Plazenta fiir den
sich entwickelnden Fotus ist unbekannt.

Sotrovimab soll wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der zu
erwartende Nutzen fir die Mutter das potenzielle Risiko fir den Fotus rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Sotrovimab in die Muttermilch Gbergeht oder nach Aufnahme der
Muttermilch systemisch resorbiert wird. Die Anwendung von Sotrovimab wahrend des Stillens
kann in Betracht gezogen werden, wenn diese klinisch indiziert ist.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zum Einfluss von Sotrovimab auf die menschliche mannliche oder

weibliche Fertilitdt vor. Auswirkungen auf die mannliche und weibliche Fertilitdt wurden in
den Tierstudien nicht untersucht.
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Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Xevudy hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einflussauf die Verkehrstiichtigkeit und
die F&higkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen (Abschnitt 4.8 der Fachinformation)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit der 500-mg-Dosis von Sotrovimab wurde in einer placebokontrollierten,
randomisierten Studie mit 1049 nicht-hospitalisierten COVID-19-Patienten (COMET-ICE)
untersucht (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Die haufigsten Nebenwirkungen waren
Uberempfindlichkeitsreaktionen (2 %) und infusionsbedingte Reaktionen (1 %). Die
schwerwiegendste Nebenwirkung war Anaphylaxie (0,05 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungenin Tabelle 3-18 sind nach MedDRA-Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr hdufig (> 1/10); haufig (> 1/100,
<1/10); gelegentlich (>1/1.000, < 1/100); selten (>1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000).

Tabelle 3-18: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

MedDRA- Nebenwirkung Haufigkeit
Systemorganklasse
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen? | haufig
Immunsystems

Anaphylaxie selten
Erkrankungen der Dyspnoe gelegentlich

Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Verletzung, Vergiftung infusionsbedingte Reaktionen haufig
und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

awie Hautausschlag und Bronchospasmus. Pruritus kann auch als Manifestation von
Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten.
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Infusionsbedingte Reaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen kénnen schwerwiegend oder lebensbedrohlich sein (siehe
Abschnitt 4.4). Zu den Anzeichen und Symptomen infusionsbedingter Reaktionen kdénnen
Fieber, Schwierigkeiten beim Atmen, verminderte Sauerstoffsattigung, Schiittelfrost, Ubelkeit,
Herzrhythmusstérungen (z. B. Vorhofflimmern), Tachykardie, Bradykardie, Brustkorbschmerz
oder -beschwerden, Schwache, Verdnderungen des psychischen Zustands, Kopfschmerzen,
Bronchospasmus, Hypotonie, Hypertonie, Angio6dem, Rachenreizung, Hautausschlag
einschlieBlich Urtikaria, Pruritus, Myalgie, Schwindel, Midigkeit und Diaphorese gehdren.

Dauer der Haltbarkeit (Abschnitt 6.3 der Fachinformation)

Ungedffnete Durchstechflasche

18 Monate.

Verdinnte Lésung zur Infusion

Die verdlnnte Losung soll sofort verwendet werden. Wenn eine sofortige Anwendung nach
der Verdiinnung nicht mdglich ist, kann die verdiinnte L6sung ab dem Zeitpunkt der
Verdunnung bis zum Abschluss der Verabreichung bis zu 6 Stunden bei Raumtemperatur (bis
zu 25 °C) oder bis zu 24 Stunden im Kuhlschrank (2 °C - 8 °C) gelagert werden.

Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung (Abschnitt 6.4 der
Fachinformation)

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nichteinfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung (Abschnitt 6.6 der Fachinformation)

Die Aufbereitung ist durch qualifiziertes medizinisches Fachpersonal unter Anwendung
aseptischer Methoden zuzubereiten.

Vorbereitung zur Verdiinnung

1. Entnehmen Sie eine Durchstechflasche mit Sotrovimab ausdem KiihIschrank (2 °C-8 °C).
Lassen Sie die Durchstechflasche ca. 15 Minuten, vor Licht geschiitzt, Raumtemperatur
erreichen.

2. Fuhren Sie eine Sichtprifung der Durchstechflasche durch, um sicherzustellen, dass sie frei
von Partikeln ist und keine sichtbaren Schéden aufweist. Wenn sich die Durchstechflasche
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als unbrauchbar erweist, verwerfen Sie sie und beginnen Sie nochmals mitder VVorbereitung
einer neuen Durchstechflasche.

3. Schwenken Sie die Durchstechflasche vor Gebrauch einige Male vorsichtig, ohne dass
Luftblasen entstehen. Schitteln Sie die Durchstechflasche nicht und bewegen Sie sie nicht
kraftig.

Anweisungen zur Verdiinnung

4. Entnehmen und verwerfen Sie 8 ml aus einem Infusionsbeutel, der 50 ml oder 100 ml
0,9%ige Natriumchlorid-Infusionslésung (9 mg/ml) oder 5%ige Glucose-Injektionslésung
enthalt.

5. Entnehmen Sie 8 ml aus der Durchstechflasche mit Sotrovimab.

Injizieren Sie die 8 ml Sotrovimab Uber das Septum in den Infusionsbeutel.

7. Verwerfen Sie jeglichen unbenutzten Rest, der in der Durchstechflasche verblieben ist. Die
Durchstechflasche ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt und darf nur fir einen
Patienten verwendet werden.

8. Schwenken Sie den Infusionsbeutel vor der Infusion 3 bis 5 Mal vorsichtig hin und her.
Drehen Sie den Infusionsbeutel nicht um. Vermeiden Sie die Bildung von Luftblasen.

o

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

Trifft nicht zu.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex I1b (Bedingungen der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen) des European AssessmentReports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gemé&lk Anhang IIB des European Public Assessment Reports (EPAR) (2(EMA, 2021) ist
Xevudy ein Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt. In Kapitel 4.2 der
Fachinformation (1GSK, 2022) wird angegeben, dass Xevudy in medizinischen Einrichtungen
verabreicht wird, in denen die Patienten wahrend und mindestens eine Stunde nach der
Anwendung tiberwacht werden kénnen.

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

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV

(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des

Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,

benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Anhang IID des EPAR ((EMA, 2021) sind folgende Bedingungen fur die sichere und
wirksame Anwendung des Arzneimittels vorgesehen:

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen,
im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Malknahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

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

Fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.44 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschriebenund im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MalRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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Die folgenden Angaben sind in der tabellarischen Zusammenfassung der ,,Risk minimisation
measures® in Part V, Kapitel V.3 des EU-Risk-Management-Plans (3GSK, 2021) beschrieben.

Tabelle 3-19: Zusammenfassung der Pharmakovigilanzaktivitdten und der MalRnahmen zur
Risikominimierung nach Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken

risikominimierende
MalRnahmen

Pharmakovigilanzaktivitaten

Sicherheitsbedenken 1

Anwendung in der
Schwangerschaft

Routine risikominimierende
MaRnahmen:

Die Fachinformation beinhaltet in
Abschnitt 4.6 Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit und
Abschnitt 5.3 Préaklinische Daten
zur Sicherheit entsprechende
Informationen.

Entsprechende Formulierungen
sind in der Gebrauchsinformation
in Abschnitt 2 aufgenommen.

Zusatzliche risikominimierende
MaRnahmen:

Keine

Routine
Pharmakovigilanzaktivitaten, die
Uber die Meldung unerwiinschter
Nebenwirkungen und das
Detektieren von Signalen hinaus
gehen:

Keine

Zuséatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

COVID-19 Internationales
Medikamenten Schwangerschafts-
Register (COVID-PR)

Finaler Studienbericht —31/12/2026

Sicherheitsbedenken 2

Anwendung bei
Kindern>12 bis <18
Jahre alt

Routine risikominimierende
MaRnahmen:

Die Fachinformation beinhaltet in
Abschnitt 4.2 Dosierung und Art
der Anwendung, Abschnitt 5.1
Pharmakodynamische
Eigenschaften und Abschnitt 5.2
Pharmakokinetische
Eigenschaften entsprechende
Informationen.

Entsprechende Formulierungen
sind in der Gebrauchsinformation
in Abschnitt 2 aufgenommen.

Zusatzliche risikominimierende
MaRnahmen:

Keine

Routine
Pharmakovigilanzaktivitaten, die
Uber die Meldung unerwiinschter
Nebenwirkungen und das
Detektieren von Signalen hinaus
gehen:

Keine

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Geplante Open-label-Studie
(COMET-PACE), um die
Pharmakokinetik, Pharmakodynamik
und Sicherheit nach einer
Einzeldosis von Sotrovimab in
padiatrischen Patienten mit mildem
bis moderatem COVID-19 mit
hohem Risiko einer Progression zu
evaluieren.
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Trifft nicht zu.

3.45 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Uber die in Abschnitt 3.4.1 aufgefiihrten qualitatssichernden Informationen zur Anwendung
hinaus ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

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

Fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Die Informationen fir Abschnitt 3.4 basieren auf
e Annex I-11l des EPAR fur Xevudy, Stand April 2022
e dem EU-Risk-Management-Plan Version 1.0 fur Xevudy, Stand Dezember 2021

e der Fachinformation fir Xevudy, Stand April 2022
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3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. GSK, GlaxoSmithKline. Fachinformation Xevudy 500 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung 2022 06.05.2022. Available from: https://www.fachinfo.de/suche/fi/023579.

2. EMA, European Medicines Agency. Xevudy EPAR - Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels 2021 25.01.2022. Available from:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xevudy-epar-product-
information_en.pdf.

3. GSK, GlaxoSmithKline. Module 1.8.2 European Union Risk Management Plan (EU -RMP)
for Xevudy (Sotrovimab). 2021 16.12.2021.
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal § 87 Absatz 5b

Satz 5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 zunachst alle &rztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Berticksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie flr jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stérksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-20 zudem fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht flr die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-20: Alle arztlichen Leistungen, die gemaf aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnungder Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sichtdes
arztlichen Leistung | dem jeweilsstarksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann/sollte/soll | Unternehmers, obessichumeine
/ muss/ist etc.) und Angabe der zwingend erforderliche Leistung

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | handelt(ja/nein)

1 Infusion, Dauer Es wird empfohlen, die Losung | ja
mind. 30 Minuten | nach dem Verdiinnen tiber 30
Minuten miteinem 0,2-pum-In-
Line-Filter zu verabreichen.

2 Uberwachung Xevudy muss in medizinischen | ja
nach der Einrichtungen verabreicht
Anwendung, werden, in denen die Patienten
Dauer mind. 60 wéhrend und mindestens eine
Minuten Stunde nach der Anwendung

uberwacht werden kdnnen.

3 Schwangerschafts- | Sotrovimab soll wéhrend der nein
nachweis Schwangerschaft nur

angewendet werden, wenn der
zu erwartende Nutzen fir die
Mutter das potenzielle Risiko
fur den Fotus rechtfertigt.
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Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Angaben in Tabelle 3-20 basieren auf den Angaben der Fachinformation von Xevudy vom
April 2022 (1GSK, 2022).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-20, die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gliltigen EBM
abgebildet sind. Begrinden Sie jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Geblhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-20 bei.

Uberwachung nach der Anwendung, Dauer mind. 60 Minuten

Xevudy muss in medizinischen Einrichtungen verabreicht werden, in denen die Patienten
wéhrend und mindestens eine Stunde nach der Anwendung tiberwacht werden kénnen (siehe
Abschnitt 4.4). Wenn Anzeichen oder Symptome einer Kklinisch signifikanten
Uberempfindlichkeitsreaktion oder Anaphylaxie auftreten, sollen die Verabreichung
unverziglich abgebrochen und geeignete Medikamente gegeben und/oder eine
Supportivtherapie eingeleitet werden. Falls eine Infusionsbedingte Reaktion auftritt, kann die
Infusion unterbrochen, verlangsamt oder gestoppt werden (:GSK, 2022).

Fur die Uberwachung in diesem Kontext gibt es keine passende Gebiihrenordnungsposition
(GOP) im EBM-Katalog. Als Annéhrung zur Berechnung der zusétzlich notwendigen GKV -
Leistungen in Modul 3.3 wurde die GOP 01510 verwendet, die allerdings die Anforderungen
der erforderlichen Uberwachung nicht abdeckt. Da es sich bei den zu behandelnden Personen
um COVID-19-positive und somit infektidse Patienten handelt, muss sichergestellt werden,
dassdiese in einem gesonderten Bereich mitIsolationsschutz behandeltund tiberwachtwerden.
Die r&dumliche Trennung sowie weitere Sicherheitsmalnahmen wie beispielsweise
Schutzkleidung fiihren zu einem hohen Aufwand fur den Leistungserbringer. Die Verordnung
zur Vergutung der Anwendung von Arzneimitteln mit monoklonalen Antikérpem
(Monoklonale-Antikorper-Verordnung - MAKYV) regelt die Vergitung fir vom Bund
eingekaufte monoklonale Antikdrper gegen COVID-19. Die Leistungserbringer erhalten fur
jede Anwendung bei einem mit dem Coronavirus SARS-CoV-infizierten Patienten 360 €,
womit alle anfallenden Kosten abgedeckt werden kénnen.

Um eine kostendeckende Behandlung fiir den Arzt gewahrleisten zu kdnnen, ist eine
angemessene Vergiutung der Leistungserbringung erforderlich. Dies ist mit den derzeit
existierenden GOPs nicht mdglich, was zur Folge haben kdnnte, dass Xevudy nicht verordnet
wird und somit potenzielle Patienten nicht von einer fir sie indizierten Therapie profitieren
koénnen.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Die Verfligbarkeit entsprechender Gebuhrenordnungspositionen fir die in Tabelle 3-20
aufgefuhrten &rztlichen Leistungen wurde auf Basis des EBM mit dem Stand vom 2. Quartal
2022 geprift ((KBV, 2022).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell glltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfihrung der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die
Zeitpunkte vor, wahrendund nach Therapie. Fallsdie arztliche Leistung nichtfiir alle Patienten
gleichermaBen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durchQuellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Xevudy muss gemaR Fachinformation in medizinischen Einrichtungen verabreicht werden, in
denen die Patienten wahrend und mindestens eine Stunde nach der Anwendung uberwacht
werden kdnnen. Wenn Anzeichen oder Symptome einer Klinisch signifikanten
Uberempfindlichkeitsreaktion oder Anaphylaxie auftreten, sollen die Verabreichung
unverziglich abgebrochen wund geeignete Medikamente gegeben und/oder eine
Supportivtherapie eingeleitet werden. Falls eine infusionsbedingte Reaktion auftritt, kann die
Infusion unterbrochen, verlangsamt oder gestoppt werden. Die Einschatzung erforderlicher
MafRnahmen zu Uberwachung und Intervention obliegt der drztlichen MaBgabe. (:GSK, 2022).

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufligen.

1. GSK, GlaxoSmithKline. Fachinformation Xevudy 500 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung 2022 06.05.2022. Available from: https://www.fachinfo.de/suche/fi/023579.

2. KBV, Kassenarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher BewertungsmaRstab (EBM) Stand:
2. Quartal 2022 2022 05.04.2022. Available from:
https://lwww.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_- Stand_2. Quartal 2022 .pdf.
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