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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung
ADA Anti-Drug-Antibody
(Anti-Drug-Antikorper)
AESI Adverse Events of Special Interest
(unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse)
AMlce Arzneimittel-Informationssystem
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
ANCOVA Analysis of Covariance
ARDS Akutes Respiratorisches Distress-Syndrom
ARR Absolute Risikoreduktion
BMG Bundesministerium fiir Gesundheit
BMI Body-Mass-Index
CCOD Clinical Cut-Off Date
CDC Centers for Disease Control and Prevention
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
CMH Cochran-Mantel-Haenszel
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(chronisch obstruktive pulmonale Erkrankung)
COVID-19 Coronavirus Disease-2019
(Coronavirus-2019-Erkrankung)
COVRIIN Fachgruppe Intensivmedizin, Infektiologie und Notfallmedizin
CPAP Continous Positive Airway Pressure
CPMP Committee for Proprietary Medicinal Products
CSR Clinical Study Report
(Studienbericht)
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
DBLD Database Lock Date
DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation
EAP Efficacy Assessment Period

(Zeitraum der Wirksamkeitsbeurteilung)
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Abkiirzung Bedeutung
ECMO Extracorporeal Membrane Oxygenation
(Extrakorporale Membranoxygenierung)
ECOD Enrollment Cut-Off Date
eCRF Electronic Case Report Form
EMA European Medicines Agency
(Europdische Arzneimittel-Agentur)
EQ-5D-VAS EuroQol Visuelle Analogskala
EUA Emergency Use Authorization
EU-CTR EU Clinical Trials Register
FAS Full Analysis Set
FDA Food and Drug Administration
FiO, Inspiratorische Sauerstofffraktion
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GCP Good Clinical Practice
(gute klinische Praxis)
HR Hazard Ratio
1.v. Intravends
ICH International Conference on Harmonization
ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IDMC Independent Data Monitoring Committee
Ig Immunglobulin
IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention To Treat
IVIG Intravendse Immunoglobuline
IWRS Interactive Web Response System
KI Konfidenzintervall
LLOD Lower Limit of Detection
LS Least Squares
MAV Medically-attended Visit
(medizinische Konsultation)
Max Maximum
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
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Abkiirzung Bedeutung

mFAS Modified Full Analysis Set

MID Minimal Important Difference

Min Minimum

MMRM Mixed-effect Model for Repeated Measures

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

n.d. nicht durchgefiihrt

n.i. nicht interpretierbar

NE Not Evaluable

NIV Non-Invasive Ventilation
(Nicht-invasive Beatmung)

OR Odds Ratio

PaO» Sauerstoffpartialdruck

PGIS Patient Global Impression Scales

PICO-Schema

Population, Intervention, Comparator (Vergleichstherapie),
Outcome (Endpunkt) Schema

PK Pharmakokinetik

PT Preferred Terms nach MedDRA

RCT Randomized Controlled Trial
(randomisierte kontrollierte Studie)

rHR Reverses Hazard Ratio

RKI Robert Koch-Institut

RR Relatives Risiko

RT-gPCR Quantitative Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction
(quantitative Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion)

SAF Safety Analysis Set

SAP Statistischer Analyseplan

SARS-CoV-2 Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2
(Schweres-akutes-Atemwegssyndrom-Coronavirus Typ 2)

SD Standard deviation

SE-C19 Symptoms Evolution of COVID-19

SGB Sozialgesetzbuch

SMQ Standardised MedDRA Query
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Abkiirzung Bedeutung

SOC System Organ Class nach MedDRA

SpO» Sauerstoffséttigung

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTE Time-to-Event

UE Unerwiinschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung

vVOC Variant of Concern
(Besorgniserregende Virusvariante)

VOI Variant of Interest
(Unter Beobachtung stehende Virusvariante)

WHO World Health Organization
(Weltgesundheitsorganisation)

WPAI+CIQ Work Productivity and Activity Impairment and Classroom
Impairment Questions questionnaire

ZNT ZweckmafBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fiir 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 fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®) Seite 13 von 231




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.04.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Casirivimab/Imdevimab ~ (Ronapreve®) wird angewendet zur Behandlung einer
Coronavirus-2019-Erkrankung (COVID-19, Coronavirus Disease-2019) bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit mindestens 40 kg Korpergewicht, die keine zusitzliche
Sauerstofftherapie bendtigen und bei denen ein erhdhtes Risiko fiir einen schweren Verlauf von
COVID-19 besteht. Ronapreve® sollte grundsitzlich in Ubereinstimmung mit offiziellen
Empfehlungen angewendet werden [1; 2]. Weiterhin sind laut Fachinformation bei der
Entscheidung iiber den Einsatz von Ronapreve® die Erkenntnisse und Informationen iiber die
Aktivitit von Ronapreve® gegen besorgniserregende Virusvarianten, einschlieBlich regionaler
oder geografischer Unterschiede, zu beriicksichtigen [3; 4].

Die von SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2) verursachte
COVID-19-Erkrankung zeichnet sich durch ihr klinisch sehr variables Bild aus, das von milden
bis zu sehr schweren, kritischen Verldufen mit Multiorganversagen und Tod reicht. Aufgrund
der vergleichsweise langen Inkubationszeit, der Gefahr durch prd- und asymptomatische
Ubertragungen, dem Auftreten und der schnellen weltweiten Verbreitung neuer Virusvarianten
(Variants of Concern, VOC und Variants of Interest, VOI), die sich in der Kontagiositit, der
Sensitivitdt der Diagnostik, der Schwere des klinischen Verlaufes und/oder der Immunitét nach
Impfung oder Genesung unterscheiden, ist die Bekdmpfung der Pandemie sehr langwierig und
schwierig. In der frilhen Phase der Erkrankung, in der die Virusreplikation im Vordergrund
steht und die Erkrankung noch nicht so weit fortgeschritten ist, dass eine Sauerstoffgabe
erforderlich ist, werden Medikamente benotigt, die direkt antiviral an der Wirtszelle wirken und
die Virusreplikation und somit die Produktion zahlreicher Nachkommenviren effektiv hemmen.
Durch rasches Eingreifen in die frithe Infektion konnen potenziell schwere Verldufe mit
Hospitalisierungen und Beatmungspflichtigkeit verhindert und das Gesundheitssystem gerade
in der Pandemiesituation entlastet werden.

Casirivimab/Imdevimab war die erste zugelassene Kombination monoklonaler Antikorper, die
in der frihen Phase der Erkrankung gezielt antiviral wirkt. Thr Einsatz verhindert
Hospitalisierungen und Todesfille, sowie die Progression zu einer sauerstoffpflichtigen
COVID-19-Erkrankung und deckt somit den wichtigen, bisher nicht ausreichend durch
medikamentdse Alternativen abgedeckten Bedarf von Patient:innen, die initial ambulant
versorgt werden.

Fragestellung

Welchen Zusatznutzen zeigt Casirivimab/Imdevimab bei der Behandlung von COVID-19 im
Hinblick auf patient:innenrelevante Endpunkte in den Doménen Mortalitdt, Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Vertréglichkeit bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit mindestens 40 kg Korpergewicht ohne zusitzliche Sauerstofftherapie mit
erhohtem Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf im Vergleich zu einer Therapie nach
arztlicher Mal3gabe?
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Datenquellen

Die Nutzenbewertung basiert auf der Zulassungsstudie COV-2067. Die Studie COV-2067 ist
eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase I/II/ITI-Studie
mit einer Studiendauer von 169 Tagen, die unter Verwendung eines adaptiven Masterprotokolls
durchgefiihrt wurde. Im vorliegenden Dossier werden ausschlieBlich Daten der Phase III ab
Protokollamendment 6 zu Patient:innen im Alter von > 18 Jahren, die bei Randomisierung
nicht schwanger waren, dargestellt (Kohorte 1).

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien werden anhand des PICO-Schemas (Population, Intervention,
Comparator [Vergleichstherapie], Outcome [Endpunkt]) in Tabelle 4-1 dargestellt.

Tabelle 4-1: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien der beriicksichtigten Studien

Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

1 | Patiente:innen-

Erwachsene und Jugendliche

Patient:innen-

Zugelassene Population

population mit COVID-19 ab 12 Jahren | population im betrachteten

mit mindestens 40 kg abweichend Anwendungsgebiet
Korpergewicht, die keine (Zielpopulation)
zusétzliche
Sauerstofftherapie bendtigen
und bei denen ein erhohtes
Risiko fiir einen schweren
Verlauf von COVID-19
besteht.

2 | Intervention Casirivimab/Imdevimab Intervention Der Einsatz von
nach Maligabe der abweichend Casirivimab/Imdevimab
Fachinformation muss zulassungskonform

erfolgen.

3 | Vergleichstherapie | Therapie nach drztlicher Vergleichstherapie Entspricht der vom

Malgabe abweichend G-BA benannten ZVT

[5].

4 | Endpunkte

Mindestens ein
patientenrelevanter
Endpunkt zu

e Mortalitét
e Morbiditét

¢ Gesundheitsbezogener
Lebensqualitit

e Vertraglichkeit

Keine patient:innen-
relevanten Endpunkte

Anforderungen von
AM-NutzenV [6] und
IQWiG Methodenpapier
[7]

5 | Studiendesign

RCT

Studien, die nicht
randomisiert und
nicht kontrolliert
sind.

Extensionsstudien
ohne
Aufrechterhaltung
der RCT-

Studientyp mit der
hochsten Ergebnis-
sicherheit, siche

§ 5 Abs. 3 VerfO [8]

Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®)
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

Bedingungen, Dosis-
Reduktionsstudien,
nicht-interventionelle
Studien,
systematische
Reviews, Meta-
Analysen, Case-

geniigt und so eine
Einschitzung der
Studienergebnisse
ermoglicht

Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnisse
n (z. B. narrativer
Review, Letter,
Editorial, Errata,
Note, Konferenz-
Abstract oder Paper,
Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit).

Reports
6 | Studiendauer Keine Einschrankung - -
7 | Publikationstyp Vollpublikation oder Bericht | Berichterstattung Anforderung gemal
verfligbar, der den Kriterien | liefert keine VerfO des G-BA [8]
des CONSORT-Statements | ausreichenden

8 | Studienstatus

Abgeschlossene oder
laufende Studie mit
vorliegenden Ergebnissen

Rekrutierende Studie
oder abgeschlossene
oder laufende Studie

ohne verfiigbare
Ergebnisse.

Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien wurde entsprechend den Vorgaben der
Verfahrensordnung des G-BA anhand der zur Verfiigung stehenden Studienprotokolle, der
statistischen Analysepldne (SAP) und des Studienberichts (CSR, Clinical Study Report)
vorgenommen [8]. Dazu wurden die bewertungsrelevanten Studiencharakteristika extrahiert
und darauf basierend die studienbezogenen und endpunktspezifischen Verzerrungspotenziale
bewertet.

Die vorliegende Studie COV-2067 beinhaltet iiber 1000 Patient:innen je Behandlungsarm mit
iiber zehn Zentren, die beobachteten Effektschétzer haben weitestgehend einen sehr kleinen
zugehorigen p-Wert (p < 0,001), die Ergebnisse innerhalb der Studie sind konsistent und erfiillt
somit die Anforderungen des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) fiir die AusmaBkategorie ,,Beleg* [7] Zusitzlich sind alle Anforderungen der
Commitee for Proprietary Medical Products (CPMP)-Richtlinie fiir die Einreichung einer
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pivotalen Studie erfiillt [9]. Die Studie COV-2067 ist damit hinreichend fiir die Kategorie
,»Beleg® bei der Ergebnissicherheit.

Uberblick iiber die Analysen zur Ableitung des Zusatznutzens

Die Analysen gliedern sich wie folgt: Es gibt neun separate Wirksamkeits-Hauptanalysen und
sieben Vertraglichkeits-Hauptanalysen, deren Ergebnisse ggf. durch erginzende Analysen (mit
Stern* markiert) in ihrer Robustheit bestitigt werden (siehe Abschnitt 4.2.1 und 4.2.5.4). Es
wurden zwei Datenschnitte durchgefiihrt (Tabelle 4-16). Aufgrund des Informationsgewinns
durch die zusitzlichen Patient:innen und lédngere Nachbeobachtung wird der zweite
Datenschnitt vom 19.08.2021 fiir die Nutzenbewertung als relevanter eingeschitzt. Zur
Ableitung des Zusatznutzen werden demnach die Hauptanalysen des zweiten Datenschnitts
herangezogen (in den Tabellen grau hinterlegt).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Casirivimab/Imdevimab ist das erste Arzneimittel als Kombination zweier Antikdrper, welches
fiir Patient:innen (ab 12 Jahren) zur Behandlung einer bestitigten COVID-19, die keine
zusitzliche Sauerstofftherapie aufgrund von COVID-19 bendtigen und bei denen ein hohes
Risiko fiir einen schweren Verlauf der COVID-19-Erkrankung besteht, zur Verfiigung steht
und im Vergleich zu einer Therapie nach &rztlicher Ma3gabe einen erheblichen Zusatznutzen
zeigt. Zwar liegen aus der Studie COV-2067 ausschlieBlich Daten zu erwachsenen
Patient:innen vor, allerdings ist auf Basis der grundsitzlichen Vergleichbarkeit des
Erkrankungsbildes durch die zugrunde liegende virale Ursache von einer Ubertragbarkeit der
Daten auf die adoleszente Population auszugehen (auch basierend auf den Feststellungen der
Europdischen Arzneimittel-Agentur [EMA, European Medicines Agency]). In der Studie
COV-2067 erfiillt Placebo die Anforderungen an die zweckméaBige Vergleichstherapie (ZVT)
»Therapie nach arztlicher Mallgabe®, da gemiB3 Studienprotokoll bei Verschlechterung der
COVID-19-Symptomatik eine COVID-19-Therapie entsprechend der lokalen Standards
erlaubt war.

Das Infektionsgeschehen zeigte, dass sich Virusvarianten und ihre Verbreitung schnell und
unvorhersehbar entwickeln (vgl. Abbildung 4-2). Wenn man die Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext auf die jeweilig vorherrschende Virusvariante beziehen wiirde,
resultierte daraus eine Nutzenbewertung im Lauf der Zeit, die gleichzeitig immer nur eine
Momentaufnahme darstellen kann. Um dieser dynamischen Situation Rechnung zu tragen,
erscheint eine auf eine Virusvariante (und die respektive Neutralisationsfiahigkeit von
Casirivimab/Imdevimab) und ihre Behandlung gestiitzte Betrachtungsweise sinnvoller.

Bei der Betrachtung der Neutralisationsfahigkeit gegeniiber Virusvarianten ergeben sich zwei
Fallkonstellationen: 1. Casirivimab/Imdevimab neutralisiert eine Virusvariante und
2. Casirivimab/Imdevimab neutralisiert eine Virusvariante wie z. B. Omikron nicht (fiir eine
Ubersicht der Neutralisationsfihigkeit von Casirivimab/Imdevimab gegeniiber den
verschiedenen Virusvarianten vgl. Modul 2). Im ersten Fall kann Casirivimab/Imdevimab
erfolgreich angewendet werden, wihrend im zweiten Fall Casirivimab/Imdevimab geméal den
Hinweisen in den Therapieempfehlungen der Fachgruppe Intensivmedizin, Infektiologie und
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Notfallmedizin (COVRIIN) bzw. den Hinweisen des Paul-Ehrlich-Instituts und der
Fachinformation nicht angewendet wird [2-4; 10].

Zusammenfassend ist daher immer von einer Ubertragbarkeit der Studiendaten der Studie
COV-2067 auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen, wihrend sich die Anzahl der
profitierenden Patient:innen im Laufe des Pandemiegeschehens unter Beriicksichtigung der
vorherrschenden Virusvariante fortlaufend éndert.

Fiir die Behandlung von COVID-19 bei Patient:innen (ab 12 Jahren) ohne Sauerstoftbedarf und
bei denen ein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19-Erkrankung vorlag,
zeigten sich konsistent statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile von
Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zur ZVT in den Doménen Morbiditit und Vertrdglichkeit
(Tabelle 4-2), denen kein Nachteil in den Doménen Mortalitdt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitét gegeniibersteht.

Tabelle 4-2: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene (nur Endpunkte mit statistisch
signifikanten Unterschieden zwischen den Armen) — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Casirivimab/

Casiriv.imab/ Placebo Imdevimab vs. | Ergebnissicherheit

Imdevimab . . Placebo und AusmaB des
Endpunkt Patient:innen I::itt“]’;:;":fsn Punktschiitzer | Zusatznutzens fiir

mit Ereignis, N (o}g ) ’ des Effekts Casirivimab/

/N (%) ° 195 %-KI], Imdevimab
p-Wert
Datenschnitt 19.08.2021
Morbiditit
Anteil der Patient:innen mit
Hospitalisierung aufgrund von RR =0,28 Beleg fiir einen
COVID-19 oder Tod durch ! l(i)l ;)9 2 4%1411)9 > [0,14; 0,53] erheblichen
jegliche Ursache bis ’ ’ < 0,0001 Zusatznutzen
einschlieBlich Tag 29
Anteil der Patient:innen mit RR = 0.28
Hospitalisierung aufgrund von 11/1192 40/1193 [0,14: 0’ 53] (unterstiitzend zur
COVID-19 bis einschlieBlich (0,9) (3,4) o Hauptanalyse)
<0,0001

Tag 29
Anteil der Patient:innen mit
Hospitalisierung aufgrund von RR =0,28 ..
COVID-19 oder Tod durch 82(1) 178)9 29(;;? . [0.13:060) | (erstitzend o
jegliche Ursache von Tag 4 bis ’ ’ 0,0005 P 4
einschlieBlich Tag 29
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Casirivimab/
Casiriv.imab/ Placebo Imdevimab vs. Ergebnissicherheit
Imdevimab . . Placebo und AusmaB des
Endpunkt Patient:innen l::itt“;;:e';n::sn Punktschitzer | Zusatznutzens fiir
mit Ereignis, WN (o;g) ? des Effekts Casirivimab/
/N (%) ° [95 %-KI], Imdevimab
p-Wert
Anteil der Patient:innen mit
Notaufnahmebesuch aufgrund
von COVID-19, 13/1192 53/1193 RR=025 | wterstiitzend zur
Hospitalisierung aufgrund von (1.1) (4.4) [0,13;0,45] Hauptanalyse)
COVID-19 oder Tod durch . . <0,0001 pranacyse
jegliche Ursache bis
einschlieBlich Tag 29
Anteil der Patient:innen mit RR=0.19
Notaufnahmebesuch aufgrund 3/1192 16/1193 [0,05: 0’ 64] (unterstiitzend zur
von COVID-19 bis 0,3) (1,3) ’0 0’0 4’3 Hauptanalyse)
einschlieBlich Tag 29 ’
Anteil der Patient:innen mit
Notwendigkeit zusétzlichen 2/1192 31/1193 RR =0,26 Beleg fu.r einen
Sauerstoffes aufgrund von 0.7) 2.6) [0,12; 0,56] erheblichen
COVID-19 bis einschlieBlich ’ ’ 0,0002 Zusatznutzen
Tag 29
Zeit bis zum Abklingen von 683/1192 591/1193 tHR =0,79 Beleg fir cinen
COVID-19-Symptomen (573) (49.5) [0,70; 0,88] betrachtlichen
ymptome ’ ’ <0,0001 Zusatznutzen
rHR = 0,76 (wird zum Ableiten
Zeit bis zur Riickkehr zu 633/1192 547/1193 [0,68; 0,85] des Zusatznutzens
normaler Gesundheit (53,1) (45,9) <0,0001 nicht
herangezogen)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
rHR = 0,82 (wird zum Ableiten
Zeit bis zur Riickkehr zu 652/1192 610/1193 [0,74; 0,92] des Zusatznutzens
normalen Aktivititen (54,7) (51,1) 0,0003 nicht
herangezogen)
Vertriglichkeit
, . , 129/1329 163/1332 RR=0,79 Beleg flr einen
Anteil der Patient:innen mit UE 9.7) (12.2) [0,64; 0,99] geringen
’ ’ 0,0368 Zusatznutzen
RR =0,53 Beleg fiir einen
Anteil der Patient:innen mit UE 21/1329 40/1332 i 2
Grad 3 (1.6) (3.0) [0,31; 0,89] betrachtlichen
’ ’ 0,0142 Zusatznutzen
RR = 0,49 Beleg fiir ei
Anteil der Patient:innen mit UE 24/1329 49/1332 0.30: 0.80 © ig blll.r Emen
Grad >3 (1,8) (3,7) [0,30; 0,80] ericblichen
- ’ ’ 0,0031 Zusatznutzen
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Casirivimab/
Casiriv.imab/ Placebo Imdevimab vs. Ergebnissicherheit
Imdevimab . Placebo und AusmaBb des
Endpunkt Patient:innen l::itt“;;:;n::sn Punktschitzer | Zusatznutzens fiir
mit Ereignis, WN (o;g) ? des Effekts Casirivimab/
/N (%) ° [95 %-KI], Imdevimab
p-Wert
RR =0,39 Beleg fiir einen
Anteil der Patient:innen mit 22/1329 56/1332 ) 2
SUE (1,7) 4.2) [0,24; 0,64] erheblichen
’ ’ <0,0001 Zusatznutzen
Beleg fiir einen
Gesamtzusatznutzen erheblichen
Zusatznutzen
Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
Grau unterlegte Bereiche stellen Hauptanalysen dar.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fiir Patient:innen (ab 12 Jahren) zur Behandlung einer bestitigten COVID-19, die keine
zusitzliche Sauerstofftherapie aufgrund von COVID-19 bendtigen und bei denen ein hohes
Risiko fiir einen schweren Verlauf der COVID-19-Erkrankung besteht, steht mit
Casirivimab/Imdevimab eine wirksame und gut vertragliche antivirale Behandlungsoption zur
Verfligung. Casirivimab/Imdevimab greifen bei den Virusvarianten, an die sie binden konnen,
friih in den viralen Replikationszyklus von SARS-CoV-2 ein und verhindern bei Anwendung
in der frithen Erkrankungsphase die Progression der COVID-19-Erkrankung zu einem
schweren Verlauf, der mit Hospitalisierung einhergeht und eine zusitzliche Sauerstoffgabe
erforderlich macht, und helfen so auch, das Gesundheitssystem gerade in der Pandemiesituation
zu entlasten.

Fiir Casirivimab/Imdevimab liegt fiir Patient:innen (ab 12 Jahren) zur Behandlung einer
bestéitigten COVID-19, die keine zusitzliche Sauerstofftherapie aufgrund von COVID-19
bendtigen und bei denen ein hohes Risiko fiir einen schweren Verlauf der COVID-19-
Erkrankung besteht, gegeniiber der ZVT folgender Zusatznutzen vor:

e Fir den Endpunkt , Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von
COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29 liegt ein Beleg
fiir einen erheblichen Zusatznutzen vor.

e Fiir den Endpunkt ,,Notwendigkeit zusétzlichen Sauerstoffes aufgrund von COVID-19
bis einschlieBlich Tag 29 liegt ein Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen vor.

e Fir den Endpunkt ,,Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen* liegt ein
Beleg fiir einen betrichtlichen Zusatznutzen vor.
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e Fiir die Kategorie Vertrdglichkeit zeigte sich insgesamt ein auBerordentlich giinstiges
Sicherheitsprofil und damit ein Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen.

Durch die Verringerung des Risikos von Hospitalisierungen oder Todesféllen um 72 % und der
Verkiirzung der Dauer schwerer Symptome um 3 Tage im Vergleich zu ZVT liegt fiir
Casirivimab/Imdevimab ein Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen vor.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméBigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fragestellung

Welchen Zusatznutzen zeigt Casirivimab/Imdevimab bei der Behandlung von COVID-19 im
Hinblick auf patient:innenrelevante Endpunkte in den Doménen Mortalitidt, Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Vertrdglichkeit bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit mindestens 40 kg Korpergewicht ohne zusitzliche Sauerstofftherapie mit
erhohtem Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf im Vergleich zu einer Therapie nach
arztlicher Maf3gabe?

Patient:innenpopulation

Die fiir die Fragestellung relevante Population umfasst Erwachsene und Jugendliche mit
COVID-19 ab 12 Jahren mit mindestens 40 kg Korpergewicht ohne zusétzliche Sauerstoffgabe
und mit erhdhtem Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf.
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Intervention

Die Intervention entspricht der zulassungskonformen Dosierung von Casirivimab/Imdevimab
und besteht aus einer einzelnen ko-administrierten, intravends (i.v.) injizierten Dosis
Casirivimab/Imdevimab (in einer Dosierung von 1200 mg).

Vergleichstherapie
Die ZVT ist die Therapie nach érztlicher Mafigabe.

Endpunkte

Die Nutzenbewertung wird auf Basis patient:innenrelevanter Endpunkte durchgefiihrt.
Folgende Endpunkte werden als patient:innenrelevant eingestuft und in die Nutzenbewertung
eingeschlossen:

Mortalitdt
e Tod durch jegliche Ursache bis einschlieSlich Tag 29
o Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 169*

Morbiditdt

e Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch
jegliche Ursache bis einschlielich Tag 29

o Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod
durch jegliche Ursache von Tag 4 bis einschlieBlich Tag 29

o Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29*

o Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod
durch jegliche Ursache von Tag 4 bis einschlieBlich Tag 29*

o Anteil der Patient:innen mit Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19,
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis
einschlieBlich Tag 29*

o Anteil der Patient:innen mit Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29*

e Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von COVID-19 bis einschlieSlich Tag 29

e Notwendigkeit zusdtzlichen Sauerstoffes aufgrund von COVID-19 bis einschliefSlich
Tag 29

e Mechanische Beatmung aufgrund von COVID-19 bis einschlielich Tag 29
e Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen
e Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Gesundheit

e Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung des Gesundheitszustandes auf der
EuroQol Visuellen Analogskala (EQ-5D-VAS) um 15 Punkte
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o Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung des Gesundheitszustandes auf
der EQ-5D-VAS um 10 Punkte*

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit
e Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitdten

Vertrdglichkeit
e Anteil der Patient:innen mit unerwiinschten Ereignissen (UE)
e Anteil der Patient:innen mit UE Grad > 3, UE Grad 3, UE Grad 4, UE Grad 5
e Anteil der Patient:innen mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE)

e Anteil der Patient:innen mit Behandlungsabbruch wegen UE

e Anteil der Patient:innen mit unerwiinschten Ereignissen von speziellem Interesse
(AESI, adverse events of special interest)*

* erginzende Analysen (Diese Analysen werden in der Darstellung der Ergebnisse im
Abschnitt 4.3.1.3 jeweils mit der iibergeordneten Hauptanalyse aufgefiihrt.)

Studientypen

Zur Ermittlung der Wirksamkeit und Vertriaglichkeit von Casirivimab/Imdevimab im Vergleich
zur ZVT soll die bestverfiigbare klinische Evidenz herangezogen werden.

4.2.2 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.
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Tabelle 4-3: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien der beriicksichtigten Studien

Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

1 | Patiente:innen-

Erwachsene und Jugendliche

Patient:innen-

Zugelassene Population

population mit COVID-19 ab 12 Jahren | population im betrachteten

mit mindestens 40 kg abweichend Anwendungsgebiet
Kérpergewicht, die keine (Zielpopulation)
zusétzliche
Sauerstofftherapie benotigen
und bei denen ein erh6htes
Risiko fiir einen schweren
Verlauf von COVID-19
besteht.

2 | Intervention Casirivimab/Imdevimab Intervention Der Einsatz von
nach Maf3gabe der abweichend Casirivimab/Imdevimab
Fachinformation muss zulassungskonform

erfolgen.

3 | Vergleichstherapie | Therapie nach drztlicher Vergleichstherapie Entspricht der vom

Mafgabe abweichend G-BA benannten ZVT

[5].

4 | Endpunkte

Mindestens ein
patientenrelevanter
Endpunkt zu

e Mortalitét
e Morbiditét

e Gesundheitsbezogener
Lebensqualitét

e Vertraglichkeit

Keine patient:innen-
relevanten Endpunkte

Anforderungen von
AM-NutzenV [6] und
IQWiG Methodenpapier
[7]

5 | Studiendesign

RCT

Studien, die nicht
randomisiert und

nicht kontrolliert

sind.

Extensionsstudien
ohne
Aufrechterhaltung
der RCT-
Bedingungen, Dosis-
Reduktionsstudien,
nicht-interventionelle
Studien,
systematische
Reviews, Meta-
Analysen, Case-
Reports

Studientyp mit der
hochsten Ergebnis-
sicherheit, siehe

§ 5 Abs. 3 VerfO [8]

6 | Studiendauer

Keine Einschriankung

7 | Publikationstyp

Vollpublikation oder Bericht
verfligbar, der den Kriterien
des CONSORT-Statements
geniigt und so eine

Berichterstattung
liefert keine
ausreichenden
Informationen zur

Anforderung gemaf
VerfO des G-BA [8]
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Einschitzung der Beurteilung von
Studienergebnisse Methodik/Ergebnisse
ermoglicht n (z. B. narrativer

Review, Letter,
Editorial, Errata,
Note, Konferenz-
Abstract oder Paper,
Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit).

8 | Studienstatus Abgeschlossene oder Rekrutierende Studie
laufende Studie mit oder abgeschlossene
vorliegenden Ergebnissen oder laufende Studie
ohne verfiigbare
Ergebnisse.

Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemdll den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrinkt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
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immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)*“ durchgefiihrt
werden. Optional kann zusitzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschriankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Eine bibliografische Literaturrecherche nach RCTs wurde am 15.02.2022 in den Datenbanken
MEDLINE und EMBASE sowie in der Cochrane Library durchgefiihrt. Die Treffer wurden
anschlieend nach den zur Fragestellung passenden Selektionskriterien bewertet.

In jeder Datenbank wurde eine angepasste Suchstrategie verwendet. Aufgrund der geringen
Trefferzahl konnte auf einen Indikationsblock und einen RCT-Filter verzichtet werden. Die
Patient:innenpopulation und das Studiendesign wurden in den Ein-/Ausschlusskriterien
definiert (sieche Tabelle 4-3). Auf Einschrinkungen der Suchkriterien zu Studiendauer,
Publikationszeitraum und Sprache wurde ebenfalls verzichtet.

Die jeweiligen Suchstrategien fiir die Suche nach RCT zu oben genannter Fragestellung sind in
Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugidnglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsitzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einfliel3en.
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Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBBgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (https:/clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusitzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrdinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrinkungen),
und begriinden Sie diese.

Die Suche nach RCTs zu oben genannter Fragestellung wurde entsprechend der Vorgaben in
den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials
Register (EU-CTR), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP
Search Portal) Suchportal der World Health Organization (WHO), Clinical Data Suchportal der
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European Medicines Agency sowie dem Arzneimittel-Informationssystem (AMlce)
durchgefiihrt.  Eine  komplette = Suche  wurde am  15.02.2022 in  den
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken anhand separater Suchstrategien durchgefiihrt.
Im Rahmen dieser Suchen wurden abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfasst.
Es wurden keine generellen Einschrinkungen der Recherche vorgenommen. Die jeweiligen
Suchstrategien fiir die Studienregister sind in Anhang 4-B dokumentiert.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsitzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frithen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verodffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veroffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen!. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckméBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrigen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

! Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Auf der Internetseite des G-BA wurde eine Suche zum Wirkstoff Casirivimab/Imdevimab
gemal den Anforderungen des G-BA durchgefiihrt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Quellen wurden in einem
ersten Schritt durch die verwendete Literaturverwaltungs-Software (Endnote X8) um etwaige
Dubletten bereinigt. In einem weiteren Schritt wurden verbliebene Dubletten manuell
aussortiert.

Die Selektion der Treffer erfolgte anhand ihres Titels und — sofern vorhanden — ihres Abstracts
anhand der in Abschnitt 4.2.2 aufgefiihrten Kriterien.

Die Selektion erfolgte durch zwei Personen unabhingig voneinander. Etwaige Diskrepanzen in
der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den zwei Personen aufgeldst.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse flir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siche Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitdt der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte
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Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Kriterien zur Bewertung der Aussagekraft folgen den Vorgaben der Verfahrensordnung
(VerfO) [8]. Die Bewertung der eingeschlossenen Studie erfolgte auf Basis der zur Verfiigung
stehenden Studienprotokolle, der SAP und dem CSR. Dazu wurden die bewertungsrelevanten
Studiencharakteristika extrahiert und darauf basierend die studienbezogenen und
endpunktspezifischen Verzerrungspotenziale bewertet.

A Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
e FErzeugung der Randomisierungssequenz
e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung der Patient:innen sowie der behandelnden Person
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte auf Studienebene
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B Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
e Verblindung der endpunkterhebenden Person
e Umsetzung des Intention To Treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte

Die Zusammenfassung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene findet sich in
Abschnitt 4.3.1.2.2 und auf Endpunktebene zu Beginn jedes Endpunkts unter
Abschnitt 4.3.1.3.1. Die Ergebnisse der Bewertung des Verzerrungspotenzials sind tabellarisch
in den Bewertungsbogen in Anhang 4-F zusammengefasst.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemilB den
verfiigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien erfolgt anhand
der durch das Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statement
vorgegebenen Standards. Auf Basis der Angaben in Studienprotokoll, SAP, CSR inklusive
eventueller Addenda und zusétzlicher Analysen werden alle Informationen zum Studiendesign
und zu den Ergebnissen extrahiert und in den vorgesehenen Tabellen und Modulen des Dossiers

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

*Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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dokumentiert. Die vorgegebenen Tabellen zu Design und Durchfithrung der Studie werden
nach den Vorgaben von CONSORT ausgefiillt (Tabelle 4-75).

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlingerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patient:innencharakteristika

Folgende demografische und krankheitsspezifische Charakteristika wurden in der Studie
COV-2067 zu Studienbeginn erhoben:

e Demografische Charakteristika
o Alter
o GroBe, Gewicht, Body-Mass-Index (BMI), Ubergewicht
o Geschlecht
o Ethnie/Ethnische Gruppe

o Land bzw. Geographische Region
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o Krankheitsspezifische Charakteristika
o Viruslast

o Ergebnis der qualitativen, quantitativen RT-qPCR (Quantitative Reverse
Transcriptase Polymerase Chain Reaction)

o Serostatus
o C-reaktives Protein

o Zeit zwischen Auftreten der ersten COVID-19-bezogenen Symptome und
Randomisierung

Patient:innenrelevante Endpunkte

Die Bewertung der einzelnen Endpunkte basiert auf einer Hauptanalyse und ggf. Sensitivitéts-
bzw. erginzenden Analysen. Es wurden die Ergebnisse der Einzelstudie COV-2067 bewertet.
Um die Ergebnissicherheit der Hauptanalyse zu stiitzen, werden verschiedene Sensitivitats-
bzw. erginzende Analysen durchgefiihrt. In den Ubersichten zu den Endpunkten in
Abschnitt 4.3.1.3.1 wird ihre Operationalisierung in den jeweiligen Studien dargestellt und die
verwendeten statistischen Analysen aufgefiihrt.

Die Darstellung der Ergebnisse basiert auf folgenden patient:innenrelevanten Endpunkten:
Mortalitdt
e Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29
o Tod durch jegliche Ursache bis einschlielich Tag 169*
Morbiditit

e Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch
jegliche Ursache bis einschlielich Tag 29

o Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29*

o Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod
durch jegliche Ursache von Tag 4 bis einschlielich Tag 29*

o Anteil der Patient:innen mit Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19,
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis
einschlieBlich Tag 29*

o Anteil der Patient:innen mit Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29*

e Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von COVID-19 bis einschlieSlich Tag 29
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e Notwendigkeit zusitzlichen Sauerstoffes aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich
Tag 29

e Mechanische Beatmung aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29
e Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen
e Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Gesundheit

e Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung des Gesundheitszustandes auf der
EQ-5D-VAS um 15 Punkte

o Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung des Gesundheitszustandes auf

der EQ-5D-VAS um 10 Punkte*

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit
e Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitdten

Vertréglichkeit
e Anteil der Patient:innen mit UE
e Anteil der Patient:innen mit UE Grad > 3, UE Grad 3, UE Grad 4, UE Grad 5
e Anteil der Patient:innen mit SUE
e Anteil der Patient:innen mit Behandlungsabbruch wegen UE
e Anteil der Patient:innen mit AESI*

* ergdnzende Analysen (Diese Analysen werden in der Darstellung der Ergebnisse im
Abschnitt 4.3.1.3 jeweils mit der iibergeordneten Hauptanalyse aufgefiihrt.)

Die Begriindungen fiir die Patient:innenrelevanz werden nachfolgend ausgefiihrt.

Mortalitdt
e Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29 bzw. bis einschlielich Tag 169
Bewertung: Todesfdlle sind nach Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) patient:innenrelevant [6].

Morbiditdt

e Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch
jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29 sowie

o Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29

o Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod
durch jegliche Ursache von Tag 4 bis einschlieBlich Tag 29
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o Anteil der Patient:innen mit Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19,
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis
einschlieBlich Tag 29

o Anteil der Patient:innen mit Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29

Bewertung: Patient:innen mit COVID-19 werden vor allem aufgrund -einer
ausgepragten respiratorischen Symptomatik (mit Atemnot) in der Notaufnahme
behandelt bzw. hospitalisiert. Geméd3 dem Robert Koch-Institut (RKI) werden in
Deutschland etwa ein Zehntel der registrierten COVID-19-Fille hospitalisiert. Etwa ein
Fiinftel der hospitalisierten Patient:innen in Deutschland wurde beatmet [11]. Neben der
Komplikation einer beatmungspflichtigen Pneumonie kénnen bei Patient:innen, die
aufgrund einer schweren oder kritischen COVID-19 hospitalisiert werden, weitere
Komplikationen (z. B. Thromboembolien, kardiovaskuldre Erkrankungen, akutes
Nierenversagen und Hyperinflammationssyndrom) auftreten. Insgesamt ist somit eine
Hospitalisierung mit einem hohen Risiko zu versterben assoziiert. So sind in einer
Analyse mit iiber 10000 Patient:innen in Deutschland 22 % der hospitalisierten
Patient:innen verstorben [11]. Die Verhinderung des Fortschreitens zu einer schweren
oder kritischen COVID-19-Erkrankung und somit auch die Verhinderung einer
Hospitalisierung dieser Patient:innen ist ein wichtiges Therapieziel. Die
Zusammensetzung der Komponenten Hospitalisierung, Notaufnahmebesuch und Tod
durch jegliche Ursache ist patient:innenrelevant.

Da sich die Virussuppression durch eine antivirale Therapie nicht unmittelbar klinisch
zeigt und somit das Auftreten sehr frither COVID-19-bedingter Krankenhausaufenthalte
oder Todesfille moglicherweise nicht durch eine solche Therapie beinflussbar ist, wird
ergdnzend eine Landmark-Analyse dargestellt, welche die Wirksamkeit von
Casirivimab/Imdevimab bezogen auf COVID-19-bedingte Krankenhausaufenthalte
oder Todesfille von Tag 4 bis Tag 29 untersucht.

Die Endpunkte zu Hospitalisierung und Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19
sind patient:innenrelevant, da diese in engem Bezug zur Haufigkeit von
schwerwiegenden Komplikationen und schwereren Erkrankungsverldufen sowie der
daraus resultierenden gesundheitsbezogenen Lebensqualitit gemd AM-NutzenV
stehen [6].

e Aufnahme in eine Intensivstation aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29

Bewertung: Bei etwa einem Drittel der hospitalisierten Patient:innen in Deutschland
wurde aufgrund des weiteren Fortschreitens der COVID-19 eine intensivmedizinische
Betreuung erforderlich [12]. Von den intensivpflichtigen Patient:innen mussten zwei
Drittel invasiv beatmet werden, was wiederum mit einem deutlich hdheren
Versterberisiko im Vergleich zu Patient:innen ohne invasive Beatmung einherging
(53 % vs. 16 %) [11]. Die Aufnahme auf der Intensivstation ist demnach mit einem
deutlich erhohten Risiko fiir Tod assoziiert und somit patient:innenrelevant.
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Notwendigkeit zusitzlichen Sauerstoffes aufgrund von COVID-19 bis einschlielich
Tag 29 sowie Mechanische Beatmung aufgrund von COVID-19 bis einschlielich
Tag 29

Bewertung: Als Komplikation von COVID-19 kénnen Pneumonien auftreten, die bis zu
einem beatmungspflichtigen Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
fortschreiten kénnen [13].

Liegt in Folge der COVID-19-Pneumonie eine respiratorische Insuffizienz vor, erfolgt
zunichst eine konventionelle Gabe von Sauerstoff mittels Nasensonde oder Mund-
Nasen-Maske/Venturi-Maske. Bei progredientem Verlauf und akuter hypoxédmischer
respiratorischer Insuffizienz (Sauerstoffpartialdruck/ inspiratorische Sauerstoftfraktion,
Pa0,/FiO2 = 100-330 mgHg) sollte eine High-Flow-Sauerstofftherapie oder Continous
Positive Airway Pressure (CPAP)/nicht-invasive Beatmung (NIV) mit zusétzlicher
Bauchlagerung erfolgen. Gleichzeitig wird bei COVID-19-Patient:innen mit einer
akuten hypoxdmischen Insuffizienz die Aufnahme auf der Intensivstation erforderlich,
da es zu einer raschen Verschlechterung kommen kann. Gemél S3-Leitlinie zur
stationdren Therapie von Patient:innen mit COVID-19 kann bei einer schwereren
Hypoxdmie (PaO2/FiO> <150 mmHg) die Intubation und invasive Beatmung in
Erwigung gezogen werden und sollte bei einer Atemfrequenz von > 30 Atemziige/min
und ab Pa0,/FiO2 < 100 mmHg erfolgen. Bei Patient:innen mit schwerem ARDS und
therapierefraktirer Hypoxdmie (PaO2/FiO2-Quotient <80 bzw. 60 mmHg) ist nach
Ausschopfung sonstiger TherapiemaBBnahmen der Einsatz der extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO, Extracorporeal Membrane Oxygenation) eine Option
zur Stabilisierung des Gasaustausches [14].

Bei einer beatmungspflichtigen COVID-19-Pneumonie verschlechtert sich die
Prognose fiir die Patient:innen deutlich. So zeigt eine Auswertung {iber
10000 hospitalisierte Patient:innen in Deutschland, dass die beatmungspflichtigen
Patient:innen eine erhdhte Sterblichkeit im Vergleich zu nicht-beatmeten Patient:innen
aufweisen [11]. Zudem kann speziell die oftmals lebensrettende invasive Beatmung
sowohl mit akuten Komplikationen (z. B. Atemwegsverletzungen, Begiinstigungen von
Infektionen, Pneumothorax) als auch Langzeitschiden an der Lunge (z. B.
Uberdehnung der Lunge, Alveolarschiiden, Ventilator-assoziierte Atrophie der
Atemhilfsmuskulatur) einhergehen. Auferdem macht sie beispielsweise eine Analgesie
und Sedierung der Patient:innen erforderlich, die fiir die Patient:innen den Verlust des
Bewusstseins und der Kontaktfdhigkeit bedeuten. Insgesamt ist eine
beatmungspflichtige Pneumonie bei COVID-19 fiir die Patient:innen aufgrund ihrer
Symptomatik besonders belastend und geht mit einer niedrigen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét einher und ist somit unmittelbar patient:innenrelevant.

Bei Vorliegen einer Pneumonie liegt eine moderate COVID-19-Erkrankung vor. Geht
diese mit einer zunehmenden Atemnot einher (plus Atemfrequenz von
> 30 Atemziige/min; schwere Atemnot oder Sauerstoffsittigung, SpO> <90 % bei
Raumluft) liegt gemid3 WHO-Kriterien eine schwere COVID-19 vor; bei Vorliegen
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eines ARDS liegt eine kritische Erkrankung vor [15]. Somit gibt das Vorliegen einer
Pneumonie und der gegebenenfalls daraus resultierende Sauerstoffbedarf bzw. die
Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung einen direkten Hinweis auf die
Krankheitsschwere. Der klinische Status von COVID-19-Patient:innen, darunter der
Bedarf an einer zusitzlichen Sauerstofftherapie oder einer mechanischen Beatmung,
wird vom G-BA als patient:innenrelevant betrachtet [16]. Auch im Kontext anderer
Erkrankungen, die zu einer eingeschrinkten Lungenfunktion flihren, wird die
Notwendigkeit einer Beatmungsunterstiitzung vom G-BA als patient:innenrelevant
angesehen und gilt als valider Endpunkt [17; 18].

e Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen sowie Zeit bis zur Riickkehr zu
normaler Gesundheit

Bewertung: Fiir die Erhebung von COVID-19-Symptomen im ambulanten Bereich
wurde der Symptoms Evolution of COVID-19 (SE-C19) gemiall den Empfehlungen der
Food and Drug Administration (FDA) entwickelt [19-21]. Unter dem Endpunkt ,,Zeit
bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen* werden die Symptome Fieber,
Halsschmerzen, Husten, Kurzatmigkeit/Atemschwierigkeiten, Schiittelfrost, Ubelkeit,
Diarrhée, Kopfschmerzen, rote/tranende  Augen, Gliederschmerzen  wie
Muskelschmerzen, Verlust von Geschmacks-/Geruchssinn, Fatigue, Appetitverlust,
Schwindel, Druck/Enge in der Brust, Brustschmerzen, Bauchschmerzen, laufende Nase
und Sputum/Schleim zusammengefasst. Die ,,Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-
Symptomen* war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Tag, an dem
die Patient:innen keines dieser insgesamt 19 Symptome mehr aufwiesen.
Ausgenommen davon waren die Symptome Fatigue, Kopfschmerz und Husten, fiir die
Patient:innen eine milde/moderate Ausprigung oder ebenfalls Symptomfreiheit
aufweisen konnten, damit sie als Responder im Rahmen dieses Endpunktes galten. Der
Schweregrad der Symptome wurde von den Patient:innen im Rahmen der SE-C19
Erhebung auf einer 4-Punkt-Skala (0: keine; 1: milde; 2: moderate; 3: schwere) jeweils
fiir den Zeitraum der vergangenen 24 Stunden bewertet.

Des Weiteren erfolgte auf Empfehlungen der FDA die Erhebung des Items ,,Riickkehr
zu normaler Gesundheit* [19; 22]. Mit diesem Item erfolgte neben der Einschétzung des
Schweregrades von Symptomen eine bindre Bewertung (ja/nein) des
Gesundheitszustandes durch die Patient:innen, ebenfalls fiir den Zeitraum der
vergangenen 24 Stunden. Die Besserung von Symptomen respiratorischer
Erkrankungen wird vom G-BA als patient:innenrelevant anerkannt [23]. Ein mittels
Patient Global Impression Scales (PGIS) abgefragtes Einzelitem erlaubt es, eine breitere
Einschidtzung der Patient:innen {iber die Gesundheit bzw. gesundheitsbezogene
Lebensqualitét aulerhalb der Grenzen eines einzelnen Konstruktes zu bekommen.
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Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung des Gesundheitszustandes auf der
EQ-5D-VAS um 15 Punkte

Bewertung: Die Patient:innenrelevanz ergibt sich daraus, dass es sich um eine direkte
Bewertung des eigenen Gesundheitszustandes durch die Patient:innen selbst handelt.
Die EQ-5D-VAS ist ein akzeptierter patient:innenrelevanter Morbiditatsendpunkt [24].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit

Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitdten

Bewertung: Die Erhebung des Items ,,Riickkehr zu normalen Aktivititen* erfolgte auf
Empfehlungen der FDA [19; 22]. Gerade bei milden bis moderaten Verlaufen werden
Langzeitfolgen einer COVID-19-Erkrankung beobachtet, die als Long-COVID
(langanhaltende Symptome oder Beschwerden > vier bis 12 Wochen nach der akuten
Erkrankung) bezeichnet werden. Patient:innen weisen hierbei noch iiber Monate nach
akuter Erkrankung langfristige Symptome in unterschiedlichen Organsystemen und
Schweregraden auf, darunter Fatigue, Geruchs- und/oder Geschmacksstorungen,
Kurzatmigkeit, Kopfschmerzen und Gedichtnisstorungen [25]. Die Ausiibung von
normalen Aktivititen stellt somit fiir Patient:innen mit COVID-19 einen
therapiesensitiven Aspekt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit dar. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit ist nach AM-NutzenV patient:innenrelevant [6].

Vertréglichkeit

Anteil der Patient:innen mit UE

Anteil der Patient:innen mit UE Grad > 3, UE Grad 3, UE Grad 4, UE Grad 5
Anteil der Patient:innen mit SUE
Anteil der Patient:innen mit Behandlungsabbruch wegen UE

Anteil der Patient:innen mit AESI

Die AESI werden entsprechend ihrer Patient:innenrelevanz an verschiedenen Stellen
dargestellt. ~Die  AESI ,Infusionsbedingte  Reaktionen = Grad >2“ und
,,JUberempfindlichkeitsreaktionen =~ Grad >2“ werden bei der spezifischen
Vertraglichkeit dargestellt. Das AESI ,,Jegliches UE, welches zu einer medizinischen
Konsultation (MAV, Medically-attended Visit: hospitalization, emergency room visit,
urgent care visit, physician’s office visit or telemedicine visit) fiihrte, unabhéngig
davon, ob diese in Zusammenhang mit COVID-19 stand oder nicht* wird differenziert
dargestellt, um eine Doppelzdhlung mit der Wirksamkeit zu vermeiden. Zum einen
werden medizinische Konsultationen in Zusammenhang mit COVID-19 ausschlieBlich
beim entsprechenden Wirksamkeitsendpunkt dargestellt. Zum anderen werden UE, die
zu medizinischen Konsultationen ohne Zusammenhang mit COVID-19 fiihrten, in den
Daten zur ,,Allgemeinen Vertraglichkeit* gezéhlt und nicht separat dargestellt.
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Das AESI ,,Schwangerschaften” wird bei den SUEs abgebildet, sofern es zu einem
Geburtsfehler bzw. einer kongenitalen Anomalie entsprechend der Kriterien fiir
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse kam.

Bewertung: Unerwiinschte Ereignisse sind flir den Betroffenen direkt erfahrbar und sind
nach AM-NutzenV patient:innenrelevant [6].

Statistische Analyse/Analysen auf Studienebene

Die Ergebnisse werden generell durch geeignete Effektschitzer, das zugehorige zweiseitige
95 %-Konfidenzintervall (KI) und p-Werte dargestellt. Fiir alle Endpunkte, die nicht der
Vertraglichkeit zugeordnet sind, wurden zusédtzlich zur Variable ,,Behandlungsarm® auch der
bei der Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktor ,,Land* bei ausreichender Fall- und
Ereigniszahl zu Studienbeginn in das statistische Modell zur Schiatzung der Effekte einbezogen.
Da fiir alle Vertraglichkeitsendpunkte dieselbe Methodik verwendet wurde und zum Teil sehr
geringe Ereignisraten vorlagen, wurde auf die Stratifizierung verzichtet, um die Konvergenz
der statistischen Modelle sicherzustellen. Aufgrund der zum Teil kleinen Fall- und Ereigniszahl
wurde auch bei den Subgruppenanalysen auf die Stratifizierung verzichtet, um die Konvergenz
der statistischen Modelle sicherzustellen [7].

Time-to-Event-Analysen

Time-to-Event (TTE)-Analysen wurden mit einem Cox-Regressionsmodell analysiert. In dem
Modell fiir die Wirksamkeitsendpunkte wurden neben dem Behandlungsarm auch die bei der
Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren beriicksichtigt. Zur Quantifizierung des
Behandlungseffekts wurden jeweils das Hazard Ratio (HR) und das zugehorige 95 %-KI
dargestellt. Zusdtzlich wurden p-Werte basierend auf dem zweiseitigen Log-Rank-Test
dargestellt. Kaplan-Meier-Kurven einschlieBlich Angaben zu den Patient:innen unter Risiko
(zu mehreren Zeitpunkten) wurden erstellt. Zudem wurden das 25 %-Quantil und das 50 %-
Quantil (mediane Uberlebenszeit) der TTE-Verteilung mit zugehdrigen 95 %-KI aus dem
Kaplan-Meier-Schiitzer berechnet und dargestellt. Die Berechnungen wurden in SAS® mit Hilfe
der Prozeduren PROC PHREG und PROC LIFETEST vorgenommen.

Analyse bindrer Endpunkte

Zum Vergleich bindrer Endpunkte wurden jeweils die in den Allgemeinen Methoden des
IQWiG empfohlenen relativen und absoluten EffektmafBe (RR, relatives Risiko; OR, Odds
Ratio; ARR, absolute Risikoreduktion) und die zugehorigen 95 %-KI berechnet und dargestellt
[7]. Diese Effektmafe wurden modellbasiert z. B. unter Anwendung eines Log-Binomial-
Modells ermittelt. Die inhaltliche und statistische Interpretation der bindren Endpunkte basiert
auf dem relativen Risiko. Der p-Wert wird fiir das relative Risiko mit Hilfe der
Cochran-Mantel-Haenszel-Methode  angegeben, das 95 %-KI ~ wird nach der
Farrington-Manning-Methode bestimmt. Fisher’s exakter Test und das dazugehorige KI wird
verwendet, falls weniger als fiinf Ereignisse in einem der beiden Therapiearmen vorliegen. Die
statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SAS® und der Prozedur PROC FREQ
durchgefiihrt.
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Bei den Endpunkten ,,Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen®, ,,Zeit bis zur
Riickkehr zu normaler Gesundheit®, ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivititen® sowie
»Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung des Gesundheitszustandes auf der
EQ-5D-VAS* wurde zusétzlich noch das reverse Hazard Ratio (rHR) berechnet und dargestellt.
Dies ermoglicht im Fall von HR > 1 und statistisch signifikanten Ergebnissen den Transfer zu
den vom IQWiG definierten Schwellenwerten fiir das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene.

Analyse der ,, Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen “

Bei Infektionskrankheiten ist ein erfolgreiches Behandlungsergebnis eine vollstindige
Beseitigung der Symptome (siehe z. B. FDA Guidance for Industry Influenza: Developing
Drugs for Treatment and/or Prophylaxis), so auch beim SE-C19 [26]. Die Zeit bis zum
Abklingen der COVID-19-Symptome wurde als die Zeit von der Randomisierung bis zum
ersten Tag definiert, an dem die Patient:innen bei 16 Symptomen keine Symptome (Wert 0)
hatten und bei drei Symptomen keine Symptome oder leichte/mittlere Symptome (Wert 1)
aufwiesen. Weitere Informationen zum SE-C19 finden sich in der Operationalisierung (Tabelle
4-36) sowie in Anhang 4-G [19].

Analyse der ,, Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung des Gesundheitszustandes auf
der EQ-5D-VAS*

Fir die Analyse der ,Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung des
Gesundheitszustandes auf der EQ-5D-VAS* wurden die metrisch skalierten Subskalen mittels
TTE-Analysen auf Basis von Schwellenwerten (MID, Minimal Important Difference)
dargestellt. Alle Analysen basieren auf dem Zeitraum von Randomisierung bis einschlieBlich
Tag 169.

Analyse von Vertrdiglichkeitsendpunkten

Die Héufigkeit des Auftretens der einzelnen Vertrdglichkeitsendpunkte in den beiden
Behandlungsarmen wurde mit den geméfl Allgemeinen Methoden des IQWiG [7; 27]
empfohlenen relativen und absoluten Effektmaflen verglichen (siehe Analyse bindrer
Endpunkte). Eine Adjustierung nach dem bei der Randomisierung verwendeten
Stratifizierungsfaktor erfolgte fiir Vertriglichkeitsendpunkte generell nicht. Wegen der
vergleichbaren Beobachtungsdauer in beiden Behandlungsarmen wurde eine zeit-adjustierende
Auswertung (z. B. TTE-Analyse) als nicht erforderlich erachtet (siche Anhang 4-G).

Methodik zur Subgruppenanalyse (Interaktionstestberechnung)

Fiir die Subgruppen, welche fiir die Bewertung des Zusatznutzens relevant waren, wurden Tests
auf Interaktionen durchgefiihrt. Dafiir wurde ein Interaktionsterm (Treatment-by-subgroup) in
das Modell eingefiigt und ein Likelihood-Ratio-Test nach dem Modell ohne Interaktionsterm
berechnet. Subgruppenkategorien wie ,,Missing* oder ,,Unknown* wurden fiir die Berechnung
des p-Wertes ausgeschlossen. Die Effektschitzer in den Subgruppenkategorien wurden in
SAS® berechnet, indem die Subgruppen mit einem BY Statement in das jeweilige Modell
erginzt wurden. Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SAS® und den
Prozeduren PROC GENMOD mit log Link-Funktion durchgefiihrt.
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Fir eine belastbare Analyse iiber mdgliche Unterschiede der Behandlungseffekte bei
verschiedenen Subgruppen muss eine ausreichend hohe Patient:innenzahl vorhanden sein.
Daher wurden Subgruppen und entsprechend Tests auf Interaktion nur dann in den
kombinatorischen Uberlegungen beriicksichtigt, wenn die Subgruppenkategorien iiber alle
Studienarme hinweg jeweils mindestens zehn Patient:innen umfassen und jeweils mindestens
zehn Ereignisse aufgetreten sind (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primir die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung’ erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitit nicht verldsslich schitzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammentfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhidngig konnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwdgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal3 eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primidr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmaflle zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhéngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschitzung einer moglichen
Heterogenitéit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von

3 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Heterogenitit” > erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der

Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitdt der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitdtsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit mdglicherweise
erkldren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da nur eine relevante Studie im jeweiligen Anwendungsgebiet vorliegt, wird keine Meta-
Analyse durchgefiihrt. Es wird deshalb auf die Darstellung und Beschreibung der Methodik von
Meta-Analysen verzichtet.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
EffektmalBles. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll flir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivititsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Zur Bewertung der Robustheit der Ergebnisse in der Studie COV-2067 wurden Sensitivitéts-
bzw. erginzende Analysen durchgefiihrt. Nachfolgend werden die Sensitivitits- bzw.
ergdnzenden Analysen fiir die patient:innenrelevanten Endpunkte beschrieben. Die
Operationalisierung wird in Abschnitt 4.3.1.3.1 beschrieben.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Erginzende Analysen sind:
e ,Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 169* als ergédnzende Analyse zum
Endpunkt ,,Tod durch jegliche Ursache zum Tag 29

e Folgende Endpunkte gelten als ergdnzende Analysen zum Endpunkt ,,Anteil der
Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche
Ursache bis einschlieBlich Tag 29

o Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29

o Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod
durch jegliche Ursache von Tag 4 bis einschlieBlich Tag 29

o Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung oder Notaufnahmebesuch
aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis einschlielich
Tag 29

o Anteil der Patient:innen mit Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29

e Fir den Endpunkt ,Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung des
Gesundheitszustandes auf der EQ-5D-VAS um 15 Punkte* gelten folgende Analysen
als ergénzend:

o Die Hauptanalyse des EQ-5D-VAS umfasst die Untersuchung mittels der
unbestdtigten klinisch relevanten Verdnderung (Verschlechterung bzw.
Verbesserung) von 15 Punkten. Eine ergidnzende Analyse umfasst die
Untersuchung mittels der unbestdtigten klinisch relevanten Verdnderung
(Verschlechterung bzw. Verbesserung) der Punktwerte um mindestens
10 Punkte in Form der Zeit bis zur unbestitigten Verschlechterung (bzw.
Verbesserung) des Gesundheitszustandes im Vergleich zum Studienbeginn (Zeit
bis zur Abnahme bzw. Zunahme des Scores um > 10 Punkte).

o Fiir die Hauptanalyse bei der Verschlechterung wurde Tod oder COVID-19-
bedingte Hospitalisierungen als Ereignis gewertet. Fiir die Sensitivitidtsanalyse
wurde Tod als Ereignis gewertet und COVID-19-bedingte Hospitalisierungen
zensiert.

o Mittelwertsdifferenz der EQ-5D-VAS bis einschlieflich Tag 29 (MMRM,
Mixed-effect Model for Repeated Measures-Analyse)

o Mittelwerte der EQ-5D-VAS iiber den Studienverlauf bis einschlielich Tag 29
(grafische Darstellung)
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o Die Sensitivitits- bzw. ergdnzenden Analysen zur EQ-5D-VAS befinden sich in
Anhang 4-G.

e Fiir die Endpunkte ,,Anteil der Patient:innen mit UE*, ,,Anteil der Patient:innen mit UE
Grad > 3% sowie ,,Anteil der Patient:innen mit SUE“ wird ergénzend eine Analyse
sausgenommen krankheitsbedingter Ereignisse® durchgefiihrt. Zudem wird der
Endpunkt ,,Anteil der Patient:innen mit AESI* als erginzende Analyse betrachtet.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiBit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitdts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groflere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erginzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prizisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
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die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Nach klinischem Studienprotokoll und SAP vorgesehene Subgruppen werden im Rahmen der
CONSORT-Tabelle detailliert beschrieben (sieche dazu Tabelle 4-75).

Subgruppenanalysen werden fiir sdmtliche Hauptanalysen dargestellt, bezogen auf
patient:innenrelevante Endpunkte der Domédnen Mortalitit, Morbiditét, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und Vertrdglichkeit. Die Hauptanalysen beziehen sich auf die modified Full
Analysis Set (mFAS)-Population bzw. Safety Analysis Set (SAF)-Population fiir die
Vertraglichkeitsendpunkte, die komplette Studiendauer und die flir die Nutzenbewertung
relevanten Analysezeitpunkte (ndher spezifiziert in Abschnitt 4.3.1.2.1). Subgruppenanalysen
zur Vertraglichkeit wurden flir die Gesamtraten UE, UE vom Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE)-Grad > 3, Grade 3, 4 und 5, SUE sowie Behandlungsabbruch
aufgrund UE durchgefiihrt.

Das Thema Subgruppen und mdgliche Effektmodifikationen wird im vorliegenden Dossier
hinsichtlich folgender Aspekte betrachtet:

1) Untersuchte Subgruppen mit Rationale fiir deren Auswahl

2) Identifizierung von Subgruppen mit konsistenten Effekten, Herleitung via
kombinatorischer Uberlegungen zu Interaktionstests bei Subgruppen

3) Medizinisch-biologische Rationale fiir Subgruppen, die signifikante Interaktionstests
liefern (konsistenter Effekt)

Untersuchte Subgruppen mit Rationale

Um Anhaltspunkte flir die Konsistenz des Therapieeffekts von Casirivimab/Imdevimab im
Vergleich zu Placebo zu erhalten, werden im vorliegenden Dossier Subgruppen gemif3 den
aufgefiihrten Merkmalen analysiert bzw. potenzielle Effektmodifikatoren fiir die
patient:innenrelevanten Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt sowie Vertrdglichkeit erldutert. Als Subgruppenmerkmale wurden zum einen
die im Studienprotokoll definierten und bei der Randomisierung angewandten
Stratifizierungsfaktoren (hier: ,,Land) beriicksichtigt sowie alle zusétzlich im Protokoll und
SAP fiir Subgruppenanalysen préispezifizierten Variablen fiir demografische und
krankheitsspezifische Patient:innencharakteristika und prognostisch und/oder pradiktiv
relevante Parameter. Fiir die Endpunkte zur Vertréglichkeit werden die nach Sozialgesetzbuch
(SGB) V relevanten Subgruppen ,,Alter”, ,,Geschlecht und ,,geographische Region* auf
mogliche Effektmodifikationen untersucht. Die Subgruppe ,,Krankheitsschwere* wird nicht
explizit untersucht, da die Studie COV-2067 nur Patient:innen mit einer milden und moderaten
COVID-19 eingeschlossen hat, die alle ohne Sauerstoffbedarf ambulant betreut werden
konnten. Weitere RCTs untersuchten die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von
Casirivimab/Imdevimab in anderen Patient:innenkollektiven. Die Studie COV-2066
untersuchte hospitalisierte Patient:innen mit schwerer und kritischer COVID-19-Erkrankung.

Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®) Seite 46 von 231



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.04.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Studie COV-2069 untersuchte die  Wirksamkeit und  Sicherheit von
Casirivimab/Imdevimab als Postexpositionsprophylaxe.

Folgende Subgruppen waren in der Studie COV-2067 préspezifiziert (a priori definierte
Subgruppen):

e Viruslast
e Serostatus
Weiterhin werden in diesem Nutzendossier zur Studie COV-2067 untersucht:
e Geschlecht
e Alter

e Land bzw. geographische Region (Stratifizierungsfaktor)

Die Begriindungen fiir die Wahl der Subgruppen und der jeweiligen Trennpunkte werden
nachfolgend ausgefiihrt.

SGB V-Subgruppen
Geschlecht

Die Untersuchung der Studienergebnisse im Hinblick auf geschlechtsspezifische Unterschiede
wird vom G-BA in der Dossiervorlage (Modul 4) gefordert. Bei der Subgruppe Geschlecht
wurde zwischen ,,minnlich® und ,,weiblich* unterschieden.

Alter

Fiir die Subgruppenanalyse nach Alter sind die Trennpunkte ,,18—64 Jahre®, ,,65—75 Jahre* und
»=> 75 Jahre“ von Interesse. Diese Trennpunkte prézisieren die vorgeschlagenen Trennpunkte
des SAPs der Studie COV-2067 ,,< 18 Jahre®, ,,18-< 65 Jahre®, ,,> 50 Jahre*, ,,> 65 Jahre*,
»=> 15 Jahre®. Fiir Patient:innen unter 18 Jahren liegen flir die Nutzenbewertung keine Daten
VOr.

Land bzw. geographische Region (anstelle von Zentrumseffekten)

Ist der Anteil kleiner Zentren bzw. Lander mit wenigen Patient:innen hoch, wird ein Fokus auf
diese als nicht sinnvoll erachtet [28]. Speziell in Studien mit erwartungsgemalf kleinen Zentren,
die iiberwiegend wenige Patient:innen pro Zentrum aufweisen, sollte deshalb ein Pooling von
Zentren préspezifiziert werden und verblindet erfolgen. Die Regeln fiir ein Pooling sollten zum
Ziel haben, Homogenitét fiir wichtige Einflussfaktoren auf die Messung und das Ergebnis der
Primédrvariablen zu erhalten [28]. Ein Pooling von kleinen Zentren iiber verschiedene
geographische oder politische Einheiten hinweg, bei gleichzeitiger Beibehaltung grofler
Zentren ist deshalb nicht angebracht. Ein Pooling auf der Ebene ,,Land* bzw. ,,geographische
Region“ hingegen ist nicht nur in der International Conference on Harmonization (ICH) E9
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angelegt, sondern auch sinnvoll, wenn diese Regionen in sich homogen hinsichtlich wichtiger
Einflussfaktoren sind.

Fiir eine belastbare Analyse miissen ausreichend hohe Patient:innenzahlen vorhanden sein, um
gesicherte Aussagen iiber mogliche Unterschiede zu machen. Erst auf der Ebene ,,Land* hat
ein groBerer Anteil der Einheiten mehr als zehn Patient:innen pro Behandlungsarm. Ein Pooling
auf der Ebene ,,Zentrum* ist zwar mdglich, eine gesonderte Auswertung nach Zentrumseftekten
aufgrund der hohen Zentrenzahl mit jeweils wenigen Patient:innen aber weder sinnvoll noch
belastbar interpretierbar (siche Tabelle 4-4). Die Studie COV-2067 wurde in den USA und in
Mexiko durchgefiihrt. Somit wurde im vorliegenden Ergebnisbericht ein Pooling auf der Ebene
,Land“ durchgefiihrt, da diese Einteilung nach medizinischen Uberlegungen homogene
Kategorien im Hinblick auf die Behandlungseffekte bereitstellt und so der Einfluss
gegebenenfalls unterschiedlicher Versorgungssituationen untersuchbar wird.

Tabelle 4-4: Darstellung der Anzahl von Zentren und Landern in der Studie COV-2067
(Datenschnitt 19.08.2021, mFAS) in den Kategorien ,,gesamt®, ,,< 10 Patient:innen* in allen
Armen bzw. ,,> 10 Patient:innen in allen Armen

Zentren Léinder
Kategorie % randomisierte % randomisierte
n % .. n % ..
Patient:innen Patient:innen
Gesamt 76 100 100 2 100 100
<10 49 64,5 17,1 0 0 0
>10 27 35,5 82,9 2 100 100

Weitere Subgruppen

Viruslast

Eine hohe Viruslast wurde mit einem hoheren Risiko fiir schwerere Krankheitsverldufe und
Tod in Verbindung gebracht [29]. Daher wurde die Viruslast zu Studienbeginn als relevant fiir
den Verlauf der Erkrankung eingeschiitzt. Die Subgruppenkategorien (,,> 10* Kopien/ml*,
> 10° Kopien/ml“, ,> 10° Kopien/ml“, ,> 107 Kopien/ml) wurden fiir die Analyse in
disjunkte Kategorien eingeteilt (,,< 10° Kopien/ml“, ,>10°—< 10° Kopien/ml“, ,> 10—
< 107 Kopien/ml*, ,> 107 Kopien/ml*).

Serostatus

Im Laufe einer Infektion mit SARS-CoV-2 werden Antikorper gegen das Virus gebildet; es
findet eine Serokonversion statt. Diese Antikorper spielen bei der Elimination des Virus eine
Rolle. Damit wird der Serostatus als relevant flir den Verlauf der einer COVID-19-Erkrankung
eingeschatzt. Der préspezifizierte Trennpunkt zur Unterscheidung ist ,,positiv®, ,,negativ oder
»anderer/unklar. Die Subgruppenkategorie ,,anderer/unklar* enthilt Patient:innen, bei denen
der Serostatus weder positiv noch negativ (z. B. grenzwertiges Ergebnis) oder unbekannt ist.
Diese Subgruppenkategorie wurde fiir den Interaktionstest ausgeschlossen.
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Kombinatorische Uberlegungen zu Interaktionstests bei Subgruppen

Interaktionstests fiir Subgruppen

In diesem Nutzendossier sollen Interaktionstests fiir alle wichtigen Subgruppenanalysen
(Treatment-by-subgroup) fiir alle patient:innenrelevanten Endpunkte dargestellt werden. In die
Betrachtung flieBen die von Roche als patient:innenrelevant erachteten Endpunkte ein. Uber
diese Endpunkte und deren Relevanz entscheidet letztendlich der G-BA am Ende des
Verfahrens.

Es erfolgt die inhaltliche Priifung auf Konsistenz der Interaktionen mittels kombinatorischer,
statistischer Aspekte (der signifikanten Ergebnisse iiber einzelne Endpunkte hinweg) und
beziiglich der medizinisch-biologischen Relevanz (Vorhandensein einer medizinischen
Rationale, um eine inhaltlich korrekte Interpretation zu gewihrleisten). Die Anzahl der
inhaltlich sinnvollen Interaktionstests l4sst sich wie folgt darstellen (siehe Tabelle 4-5).

Tabelle 4-5: Anzahl beriicksichtigter Interaktionstests

Gesundheits- Vertrislich-
Mortalitit Morbiditit bezogene g Insgesamt
. keit
Lebensqualitiit
Anzahl der
Endpunkte ! 8 ! 7 17
Anzahl der 5 5 5 4 )
Subgruppen
Durchfiihrbare
Subgruppenanalysen 5 40 5 28 78
maximal
Durchgefiihrte 0 71 4 9 34
Subgruppenanalysen®
Anzahl erwarteter
falsch positiver
Testergebnisse bei 0 1,05 0.2 0.43 L7
a=0,05
Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
2 Auf Beriicksichtigung von nicht interpretierbaren Subgruppenanalysen wurde verzichtet. Der p-Wert eines
Interaktionstests war nicht interpretierbar, wenn (i) in einer Subgruppenkategorie insgesamt weniger als
zehn Patient:innen beobachtet wurden und/oder in den Responder-Analysen weniger als zehn Ereignisse
beobachtet wurden, (ii) wenn der Interaktionstest nicht ermittelbar war oder (iii) wenn der Effektschétzer und
das zugehdrige KI nicht ermittelbar waren.

Damit ergeben sich insgesamt 34 medizinisch relevante und hinsichtlich der Fallzahlen
belastbare Einzeltests. Dies entspricht nicht dem urspriinglich geplanten globalen zweiseitigen
5 %-Signifikanzniveau, sondern gemiB a* = 1-(1-0)* mit (o = 0,05 [zweiseitig] und k = Anzahl
der Vergleiche) einem Niveau von mehr als 82,52 %. Entsprechend betrigt die
Wabhrscheinlichkeit von mindestens einer falsch positiven Entscheidung ca. 83 %. Deshalb wird
als methodisches Kriterium fiir Konsistenz eines Subgruppeneffekts iiber Endpunkte hinweg
lediglich bei iiberzufillig haufigen Interaktionstests von einem moglichen Signal ausgegangen.
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Gleichzeitig muss die Basis flir das jeweilige Ergebnis eine ausreichend grofle Zahl von
Patient:innen oder Ereignissen sein.

Auf Basis der Daten werden nur Subgruppenergebnisse mit tiberzuféllig hdufigen Interaktionen
dargestellt. Subgruppen, deren tatsdchliche Anzahl an signifikanten Interaktionen kleiner,
gleich oder nur minimal grof3er ist als die rein zuféllig erwartete Anzahl solcher signifikanten
Interaktionen, wurden nicht als Effektmodifikatoren betrachtet, sondern als Zufallsbefund.

Medizinisch-biologische Rationale fiir Subgruppen mit iiberzufillig hiufig signifikanten
Interaktionstests

Neben der statistischen Signifikanz muss eine biologische bzw. medizinische Rationale fiir die
Interaktion vorliegen, damit diese als relevant bewertet wird. Aus dem Verstdndnis
medizinisch-biologischer Zusammenhédnge konnen die in klinischen Studien identifizierten
tiberzufillig hdufigen Interaktionen von Ergebnissen mit Effektmodifikatoren in vielen Fallen
begriindet werden. Jedoch lésst sich nicht jede Interaktion durch eine medizinisch-biologische
Rationale erkléren. Selbst bei Vorliegen einer ,,potenziellen* Rationale muss diese nicht immer
zutreffen. Deshalb ist es wichtig, die Gesamtschau aller vorgefundenen Interaktionen zu
betrachten und zu priifen, ob sich ein vermuteter medizinisch-biologischer Zusammenhang
auch konsistent liber alle Ergebnisse in diesem Kontext hinweg erkldren 14sst.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)!'° und Riicker (2012)!! vorgestellt.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG _GMDS IBS DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

19 TLu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

! Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.
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Studien, der Homogenitdt der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitdt erklarbar
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maflgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhdngen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'® 4 13

Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswabhl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Léinge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitdt der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.,; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

12 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&ln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: bl147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

5 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Da kein indirekter Vergleich durchgefiihrt wird, wird auf die Darstellung und die Beschreibung
der Methodik von indirekten Vergleichen verzichtet.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen {iber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewihlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegentiber der zweckmafligen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde tibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie | Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen/ | ggf.
(ja/nein) abgebrochen/ Datenschnitt
laufend)
COV- ja ja abgeschlossen 169 Tage ¢ Einzelne ko-administrierte,
2067 i.v.-injizierte Dosis
Datenschnitt: Casirivimab/ Imdevimab
1200 mg
18.02.2021 . C .
e Einzelne i.v.-injizierte Dosis
19.08.2021 Placebo
COV- ja ja abgeschlossen 169 Tage ¢ Einzelne ko-administrierte,
2066 1.v.-injizierte Dosis
Datenschnitt: Casirivimab/ Imdevimab
2400 mg
08.07.2021

e Einzelne ko-administrierte,
i.v.-injizierte Dosis
Casirivimab/ Imdevimab
8000 mg

¢ Einzelne i.v.-injizierte Dosis
Placebo

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6: Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel hat, d. h. zu
welchem Datum der Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand vom 15.02.2022.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der Tabelle 4-6: Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel genannten
Studien nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

COV-2066 A2: keine zulassungskonforme Dosierung

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tiber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. ]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Literaturrecherche (15.02.2022)

MEDLINE: n=167
Cochrane Library: n=22

EMBASE: n=312
Total: n =501

Ausschluss von Duplikaten
n=119

Titel- / Abstract Screening
n=382

Ausschluss nach Titel / Abstract
n=380

Volltext Screening
n=2

Ausschluss nach Volltextanalyse
n=0

Eingeschlossene Publikationen
n=2

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche ergab insgesamt 501 Treffer. Nach Ausschluss von
119 Duplikaten wurden die verbleibenden 382 Publikationen von zwei Personen unabhingig
voneinander basierend auf den in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien nach
Relevanz selektiert. Nach dem Screening von Titel und Abstract wurden 380 Publikationen
ausgeschlossen. Es wurden zwei Publikationen im Volltext gesichtet und letztlich als relevant
eingeschlossen. Die zwei Publikationen beziehen sich auf die Studie COV-2067:

e Weinreich, D. M., Sivapalasingam, S., Norton, T., Ali, S., Gao, H., Bhore, R., Musser,
B. J., Soo, Y., Rofail, D., Im, J. & et al. Januar 2021. REGN-COV2, a Neutralizing
Antibody Cocktail, in Outpatients with Covid-19. New England journal of medicine,
384, 238-51. [30]

e Weinreich, D. M., Sivapalasingam, S., Norton, T., Ali, S., Gao, H., Bhore, R., Xiao, J.,
Hooper, A. T., Hamilton, J. D., Musser, B. J., Rofail, D., Hussein, M., Im, J., Atmodjo,
D. Y., Perry, C., Pan, C., Mahmood, A., Hosain, R., Davis, J. D., Turner, K. C., Baum,
A., Kyratsous, C. A., Kim, Y., Cook, A., Kampman, W., Roque-Guerrero, L., Acloque,
G., Aazami, H., Cannon, K., Simén-Campos, J. A., Bocchini, J. A., Kowal, B.,
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DiCioccio, A. T., Soo, Y., Geba, G. P., Stahl, N., Lipsich, L., Braunstein, N., Herman,
G. & Yancopoulos, G. D. Dezember 2021. REGEN-COV antibody combination and
outcomes in outpatients with covid-19. New England Journal of Medicine, 385. [31]

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. ]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status

(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/

Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/

Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)

und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)

(ja/nein)

ClinicalTrials.gov [32] ja ja abgeschlossen
COV-2067 | EU-CTR [33]

ICTRP [34]
a Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte {iber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand vom 15.02.2022.

Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®) Seite 57 von 231



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.04.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische  Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: , Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. ]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-9: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert

(ja/nein)
Iz\lulfrlelztffen d gtsu‘évii;(}glul;lelglrle iﬁéiz??;f;t. Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend
2 Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand vom 15.02.2022.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfligen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschliefflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
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Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrige’ und sonstige
zu Quellen!
bewertenden
Arzneimittels | (jamein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/mein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

COV-2067 | ja ja nein ja [35; 36] ja [32-34] | ja[30;31]

aktivkontrolliert, zweckméfige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

2 Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

¢ Zitat der Studienregistereintridge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte {iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
4 Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aquivalent) oder
eine einzelne
i.v.-injizierte Dosis
Placebo.
Follow-up:

An die Behandlung
schloss sich eine
169-tigige
Nachbeobachtung
an.

Datenschnitte:

18.02.2021
Interimsanalyse/
Hauptanalyse
1200 mg

19.08.2021

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung patient:innenrelevante sekundire
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, ~andomisierten <ggf. Run-in, Endpunkte
, verblindet/offen, z. B. Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over ~ Schweregrad> Nachbeobachtung>
etc.>
COV-2067 RCT, doppelblind, Patient:innen Casirivimab/ Behandlung: Die Studie wurde Primérer Endpunkt der
parallel, mit COVID-19, Imdevimab Die Patient:innen an 95 Zentren in Kohorte 1:
multizentrisch, die keine (1200 mg) erhielten eine den USA (87), Anteil der Patient:innen mit
adaptive zusétzliche & Placebo einzelne Ruménien (I)und  Hogpitalisierung aufgrund von
Phase VIV Sauerstofftherap ko-administrierte, Mexiko (7) COVID-19 oder Tod durch jegliche
1e benétlgel} und MFAS: i.v.-injizierte Dosis ~ durchgefihrt. Ursache bis einschlieflich Tag 29
bei denen cin 1192/1193 Casirivimab/ 06/2020-08/2021 Weitere Endpunkte:
erhohtes Risiko Imdevimab (in o
fiir einen einer Dosierung e Tod durch jegliche
schweren SAF-A: von 1200 mg, Ursache bis einschlieflich
Verlauf von 1329/1332 2400 mg® oder dem Tag 29
COVID-19 Korpergewichts- e Aufnahme auf eine
besteht

Intensivstation aufgrund
von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29
Notwendigkeit
zusétzlichen Sauerstoffes
aufgrund von COVID-19
bis einschlieBlich Tag 29
Mechanische Beatmung
aufgrund von COVID-19
bis einschlielich Tag 29
Zeit bis zum Abklingen
von COVID-19-
Symptomen

Zeit bis zur Riickkehr zu
normaler Gesundheit
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Primérer Endpunkt;

<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfithrung patient:innenrelevante sekundire

doppelblind/einfach ~ Charakteristika, ranflomisierten <ggf. Run-in, Endpunkte

, verblindet/offen, z. B. Patienten) Behandlung,

parallel/cross-over ~ Schweregrad> Nachbeobachtung>

etc.>
Finale Analyse/ e  Zeit bis zur Verbesserung
Sensitivitits- bzw. Verschlechterung

analyse 1200 mg

des Gesundheitszustandes
auf der EQ-5D-VAS um
15 Punkte

e  Zeit bis zur Riickkehr zu
normalen Aktivitdten

Vertraglichkeit:

e  Anteil der Patient:innen
mit UE

e Anteil der Patient:innen
mit UE Grad > 3, UE
Grad 3, UE Grad 4, UE

Grad 5

e Anteil der Patient:innen
mit SUE

e Behandlungsabbruch
wegen UE

Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

diese Population vorgelegt.

2 Die fiir die Nutzenbewertung relevante Analysepopulation (mFAS-Population) umfasst alle Patient:innen der FAS-Population ab Protokollamendment 6 des
Phase III-Parts, mit > 1 Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 und einem positiven SARS-CoV-2 RT-qPCR Test zu Studienbeginn, die mit der
zulassungskonformen Dosierung von 1200 mg Casirivimab/Imdevimab behandelt wurden..

b Bei der Intervention von 2400 mg Casirivimab/Imdevimab handelt es sich nicht um die zulassungskonforme Dosierung und es werden folglich keine Daten fiir

¢ Eine vollstindige Liste der innerhalb der Studie COV-2067 erhobenen Endpunkte befindet sich im CONSORT.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Casirivimab/Imdevimab 1200 mg Placebo
COV-2067 Eine einzelne ko-administrierte, Eine einzelne i.v.-injizierte Dosis Placebo

i.v.-injizierte Dosis von 1200 mg
Casirivimab/Imdevimab

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Casirivimab/Imdevimab Placebo
COV-2067 N=1192 N=1193
Datenschnitt 19.08.2021
Demografische Charakteristika
Alter (Jahre)
n 1192 1193
MW (SD) 47,96 (14,69) 47,23 (14,55)
Median 49,0 48,0
Min; Max 18,0; 91,0 18,0; 90,0
Altersgruppe (Jahre), n (%)
n 1192 1193
18-64 1043 (87,5) 1051 (88,1)
65-74 100 (8,4) 108 (9,1)
>75 49 (4,1) 34 (2,8)
Grofe (cm)
n 1191 1193
MW (SD) 168,84 (10,76) 168,58 (11,17)
Median 169,0 167,6
Min; Max 123,0; 200,7 120,0; 210,8
Gewicht (kg)
n 1191 1193
MW (SD) 90,61 (23,00) 89,76 (22,64)
Median 86,7 87,5
Min; Max 36,7; 228,6 43,1; 2087
Body-Mass-Index (kg/m?)
n 1191 1193
MW (SD) 31,71 (7,17) 31,42 (6,66)
Median 30,7 30,9
Min; Max 17,2; 67,3 17,9; 65,9
Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®) Seite 62 von 231




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.04.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Casirivimab/Imdevimab Placebo
COV-2067 N=1192 N=1193
Datenschnitt 19.08.2021

Ubergewicht, n (%)

n 1192 1193
BMI < 30 504 (42,3) 488 (40,9)
BMI > 30 687 (57,6) 705 (59,1)
Fehlend 1(0,1) 0 (0,0)
Geschlecht, n (%)

n 1192 1193
Mannlich 579 (48,6) 580 (48,6)
Weiblich 613 (51,4) 613 (51,4)
Ethnie/Ethnische Gruppe, n (%)

n 1192 1193
Weil3 979 (82,1) 984 (82,5)
Schwarz oder afroamerikanisch 55 (4,6) 51 (4,3)
Asiatisch, amerikanisch indianisch oder 85 (7,1) 70 (5,9)
Ureinwohner Alaskas, hawaiianischer

Ureinwohner oder anderer pazifischer

Inselbewohner

Unbekannt oder nicht berichtet 73 (6,1) 88 (7,4)
Land, n (%)

n 1192 1193
USA 1116 (93,6) 1112 (93,2)
Mexiko 76 (6,4) 81 (6,8)
Viruslast in Nasopharynx-Abstrichen

(Kopien/ml) zu Studienbeginn

n 1191 1191
MW (SD) 4,13 x 108 (1,47 x10°) 3,52x 108 (1,15 x 10°%)
Median 8,89 x 10° 7,26 x 10°
Min; Max 357,0; 2,97 x 10" 357,0; 1,61 x 10'°
Viruslast-Kategorien zu

Studienbeginn, n (%)

n 1192 1193

< 10° Kopien/ml 260 (21,8) 242 (20,3)
> 105-10° Kopien/ml 158 (13,3) 183 (15,3)
> 10%-107 Kopien/ml 183 (15,4) 205 (17,2)
> 107 Kopien/ml 590 (49,5) 561 (47,0)
Unbekannt 1(0,1) 2(0,2)
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Studie Casirivimab/Imdevimab Placebo
COV-2067 N=1192 N=1193
Datenschnitt 19.08.2021

Ergebnis der qualitativen RT-qPCR,

n (%)

n 1192 1193
Positiv (= LLOD) 1191 (99.,9) 1191 (99,8)
Fehlend 1(0,1) 2(0,2)
Serostatus zu Studienbeginn?, n (%)

n 1192 1193
Negativ 798 (66,9) 813 (68,1)
Positiv 311 (26,1) 284 (23,8)
Andere/unklar 83 (7.0) 96 (8,0)
C-reaktives Protein zu Studienbeginn

(mg/ml)

n 1172 1173
MW (SD) 13,35 (25,10) 13,36 (25,20)
Median 5,2 5,1
Min; Max 0,1;323,3 0,2;256,6
Zeit zwischen Auftreten der ersten

COVID-19-bezogenen Symptome und

Randomisierung (Tage)

n 1192 1193
MW (SD) 3,30 (1,79) 3,25 (1,73)
Median 3,0 3,0
Min; Max 0,0;7,0 0,0;7,0
Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

? Der Serostatus von Patient:innen wird als negativ gewertet, wenn alle verfiigbaren Tests negativ sind, als
positiv, wenn jeglicher anti-SARS-CoV-2 Antikorpertest (z. B. anti-SARS-CoV-2 IgA oder IgG) positiv ist,
und als andere/unklar, wenn der Serostatus weder positiv noch negativ (z. B. grenzwertiges Ergebnis) oder
unbekannt ist.

Gemil Studienprotokoll durften die Patient:innen alle Medikamente einnehmen, die
medizinisch indiziert waren, nicht-verschriebene Arzneimittel selber einnehmen (z. B.
Antipyretika) und konnten ihre normale Medikamenteneinnahme und -behandlung (z. B. zur
Therapie von Vorerkrankungen) wihrend der gesamten Studienteilnahme fortsetzen. Bei
Verschlechterung der COVID-19-Symptomatik war eine COVID-19-Therapie entsprechend
der lokalen Standards erlaubt. Tabelle 4-14 zeigt eine Auswahl an verabreichten
Begleitmedikationen, die in der Studie COV-2067 zwischen Studienbeginn (Tag 1) und Tag 29
gegeben wurden. Bei der Auswahl handelt sich um Arzneimittel, die zur Behandlung von
COVID-19-Symptomen (z. B. Kopfschmerzen, Erkdltungssymptome) bei einer milden
COVID-19-Erkrankung in Frage kommen und von den Studienteilnehmer:innen eingenommen
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wurden. Als Ausschlusskriterien waren eine frithere (30 Tage oder fiinf terminale
Halbwertszeiten vor Screening), derzeitige oder geplante Anwendung von COVID-19-
Rekonvaleszenzplasma, = monoklonalen = Antikorpern  gegen  SARS-CoV-2  (z. B.
Bamlanivimab), intravendsen Immunglobulinen (jede Indikation), systemischen
Kortikosteroiden (jede Indikation) oder COVID-19-Behandlungen (zugelassen, genehmigt
oder in der Erprobung) definiert. Ebenfalls ausgeschlossen waren gemif Priifprotokoll
Patient:innen, die an einer klinischen Studie zur Erprobung von COVID-19-Behandlungen in
der Vergangenheit oder gleichzeitig zur Studie COV-2067 teilgenommen haben. Damit wurde
die als ZVT festgelegte ,,Therapie nach Maligabe des Arztes”, die eine bestmdgliche,
patient:innenindividuell optimierte Behandlung der COVID-19-Erkrankung gewihrleistet,
adidquat umgesetzt.

Tabelle 4-14: Ausschnitt zur verabreichten Begleitmedikation zur symptomatischen Therapie
einer milden-moderaten COVID-19 in der Studie COV-2067 — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Casirivimab/Imdevimab Placebo
COV-2067 N=1192 N=1193

Datenschnitt 19.08.2021

Begleitmedikation, n (%)

Patient:innen mit mindestens einer 789 (66,2) 786 (65,9)
begleitenden Medikation

Paracetamol 251 (21,1) 245 (20,5)
Ibuprofen 92 (7,7) 107 (9,0)
Husten- und Erkaltungsmittel® 53 (4,4) 64 (5,4)
Arzneimittel zur Selbstbehandlung bei 24 (2,0) 36 (3,0)
Erkéltungskrankheiten auf

Paracetamolbasis

Acetylsalicylsdure 3(0,3) 5(0,4)
Acetylsalicylsdure/Koffein 1(0,1) 0
Hydrocodon Bitartrat/Ibuprofen 1(0,1) 0
Chlorphenamin Maleat/Ibuprofen/ 0 1(0,1)
Phenylephrin Hydrochlorid

Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

* Expektoranzien, Mukolytika, Opium-Alkaloide und Derivate, andere Antitussiva, Opium-Derivate und
Expektoranzien.

Eine vollstindige Liste der verabreichten Begleitmedikation von Tag 1 bis Tag 29 findet sich
in Anhang 4-G.
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Tabelle 4-15: Risikofaktoren der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Casirivimab/Imdevimab Placebo
COV-2067 N=1192 N=1193

Datenschnitt 19.08.2021

Risikofaktoren, n (%)

Alter > 50 Jahre 594 (49,83) 565 (47,36)
Ubergewicht definiert als:

BMI > 30 ke/m? 687 (57,63) 705 (59,09)
Kardiovaskulére Erkrankung,

einschlieBlich Bluthochdruck 439 (36.83) H8 (35,04
Chronische Lungenerkrankung,

einschlieBlich Asthma 200(16,78) 209(17.52)
Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 144 (12,08) 153 (12,82)
Chronische Nierenerkrankung,

einschlieBlich Dialysepatient:innen 11(0.92) 2 (0.75)
Chronische Lebererkrankung 8(0,67) 5(0,42)
Immunsupprimiert 32 (2,68) 17 (1,42)

Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.

Studiendesign

Die Studie COV-2067 ist eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte, Placebo-
kontrollierte Phase I/II/IlI-Studie. Die Studie wurde unter Verwendung eines adaptiven
Masterprotokolls durchgefiihrt, um im Studienverlauf bei Vorhandensein neuer Erkenntnisse
zum Beispiel zur Wirksamkeit, zu Dosierungen, zu therapeutischen Kombinationen oder bei
Anforderungen von Zulassungsbehdrden Anpassungen vornehmen zu kénnen und gleichzeitig
eine nahtlose Rekrutierung zu ermdglichen. Alle durchgefiihrten Anderungen wurden durch
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Protokollamendments eingefiihrt, sind im Studienprotokoll beschrieben und wurden im
korrespondierenden SAP implementiert [35].

Es wurden Patient:innen mit diagnostisch bestdtigter SARS-CoV-2-Infektion (<72 h vor
Randomisierung), COVID-19-Symptomen (Symptombeginn ~ <sieben Tage  vor
Randomisierung) und ohne Sauerstoftbedarf (SpO> > 93 % bei Raumluft), die ambulant betreut
werden konnten, eingeschlossen. Der Einschluss erfolgte in eine von drei Kohorten.
Patient:innen > 18 Jahre und nicht schwanger zum Zeitpunkt der Randomisierung wurden in
Kohorte 1 eingeschlossen. Patient:innen unter 18 Jahren wurden in Kohorte 2 und zum
Zeitpunkt der Randomisierung schwangere Patientinnen jeden Alters wurden in Kohorte 3
eingeschlossen. Aufgrund von Analysen zur Pharmakokinetik und Wirksamkeit der Phase I-
und -II-Teile wurde im Phase III-Teil entsprechend des adaptiven Masterprotokolls ab
Protokollamendment 6 der Studienarm mit 8000 mg Casirivimab/Imdevimab geschlossen und
neu ein Studienarm mit 1200 mg Casirivimab/Imdevimab eingefiihrt. Ab diesem Zeitpunkt
erfolgte ebenfalls nur noch der Einschluss von Patient:innen mit mindestens einem Risikofaktor
fiir einen schweren COVID-19-Verlauf (siche Tabelle 4-15).

In der Phase III (Kohorte 1, ab Protokollamendment 6) betrug das Zuteilungsverhéltnis zu den
drei Behandlungsgruppen 1:1:1 (Placebo oder zwei unterschiedliche Dosierungen [1200 mg
oder 2400 mg] von Casirivimab/Imdevimab). Die Randomisierung wurde unter Verwendung
eines Interactive Web Response Systems (IWRS) vorgenommen und erfolgte in der Phase I1I
stratifiziert nach Land. Die Studienphase umfasste eine 1-tdgige Behandlungsphase und eine
169-tdgige Nachbeobachtungsphase (Tabelle 4-11, Tabelle 4-12).

Im vorliegenden Dossier werden entsprechend des fiir dieses Nutzendossiers relevanten
Anwendungsgebietes ausschlieBlich Daten der Phase IIl zu Patient:innen im Alter von
> 18 Jahren zum Vergleich von 1200 mg Casirivimab/Imdevimab und Placebo dargestellt
(Kohorte 1). Fiir die weiteren im Rahmen der Studie COV-2067 untersuchten Patient:innen der
Kohorte 2 (Patient:innen im Alter von < 18 Jahren) und Kohorte 3 (bei Randomisierung
schwangere Patientinnen) liegen aktuell noch keine Daten vor, da beide Kohorten noch
rekrutieren (Stand der Information: 07.03.2022). Fiir die adoleszente Population (ab 12 Jahren
und einem Korpergewicht von mind. 40 kg) ist auf Basis der grundsétzlichen Vergleichbarkeit
des Erkrankungsbildes durch die zugrunde liegende virale Ursache von einer Ubertragbarkeit
der Daten auszugehen; dies gilt auch basierend auf den Feststellungen der EMA, welche die
Mindestvoraussetzungen fiir einen Evidenztransfer darstellen [37].

Die weiteren im Rahmen der Studie COV-2067 untersuchten Patient:innen der Kohorte 2
(Patient:innen im Alter von 0 bis < 18 Jahren) und Kohorte 3 (bei Randomisierung schwangere
Patientinnen) sind zwar Teil der Fragestellung, es sind jedoch aufgrund einer verzdgerten
Rekrutierung keine Daten vorhanden.

Datenschnitte

Tabelle 4-16 gibt eine Ubersicht iiber die erstellten Datenschnitte. Es waren zwei Datenschnitte
geplant. Der erste Datenschnitt vom 18.02.2021 entspricht der finalen Analyse des
2400 mg-Armes im Vergleich zu Placebo. Dieser Datenschnitt umfasst alle Patient:innen, die
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bis zum 17.01.2021 (im Phase IlI-Teil der Studie COV-2067) randomisiert wurden. Die
Rekrutierung in den Phase I1I-Teil der Studie war zu diesem Zeitpunkt noch nicht beendet. Zum
gleichen Zeitpunkt erfolgte eine Interimsanalyse der 1200 mg-Dosierung (Patient:innen
rekrutiert nach Protokollamendment 6). Diese Interimsanalyse wurde zur Hauptanalyse,
nachdem der primére Endpunkt des 1200 mg-Armes die im SAP préspezifizierten Bedingungen
erreichte. Beim Datenschnitt befanden sich 736 (Casirivimab/Imdevimab) bzw. 748 (Placebo)
Patient:innen in der mFAS.

Der zweite Datenschnitt vom 19.08.2021 umfasste alle Patient:innen, die nach
Protokollamendment 6 bis einschlieBlich 24.02.2021 rekrutiert wurden, und erfolgte, nachdem
der/die letzte bis zum 24.02.2021 rekrutierte Patient:in die 169-tidgige Nachbeobachtungsphase
erreicht hatte. Beim Datenschnitt befanden sich 1192 (Casirivimab/Imdevimab) bzw. 1193
(Placebo) Patient:innen in der mFAS. Aufgrund des Informationsgewinns durch Einschluss der
zusitzlichen Patient:innen von 18.01.2021 bis zum 24.02.2021 wird der Datenschnitt vom
19.08.2021 als mafBigeblich fiir die Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen.

Ab dem 25.02.2021, mit dem Protokollamendment 8, wurden Patient:innen auf Empfehlung
des IDMC nicht mehr auf Placebo randomisiert. Nach den US-spezifischen
Protokollamendments 9 und 10 wurden weitere Untersuchungen bzgl. Long-COVID
durchgefiihrt (vgl. Anhang 4-E). Diese Daten liegen derzeit noch nicht vor. Gleichzeitig sind
sie durch den fehlenden Vergleichsarm fiir die Zusatznutzenbewertung nicht von Relevanz.

Tabelle 4-16: Datenschnitte innerhalb der Studie COV-2067 — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Datenschnitt | ECODP N Rationale des | Vorab | Von Referenz
(CCODY DBLD* (Casirivimab/ | Datenschnitts | geplant | Zulassungs- | Zulassungs-
Imdevimab & | (SAP/CSR) (SAP) | behérden dokument
Placebo) gefordert
18.02.2021 17.01.2021 mFAS: Interims- Ja Ja CSR [35]
15.03.2021 736/748 analyse/
SAF: Hauptanalyse?
827/328 1200 mg
19.08.2021 24.02.2021 mFAS: Finale Ja Ja CSR [36]
10.09.2021 1192/1193 Analyse/
SAF: Sens1t1\i11tats—
1329/1332 analyse
1200 mg
Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
2 Clinical Cut-Off Date
b Enrollment Cut-Off Date
¢ Database Lock Date
4Bezeichnung laut CSR, weicht von der Betrachtung im Dossier, wie oben beschrieben, ab.
Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®) Seite 68 von 231




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.04.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Analysepopulationen

FAS-Population

Die Studienpopulation umfasst alle in der Studie COV-2067 randomisierten Patient:innen,
unabhingig davon, ob sie eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben oder nicht (FAS-
Population, Full Analysis Set).

mFAS-Population

Die fiir die Nutzenbewertung relevante Analysepopulation (mFAS-Population, modified Full
Analysis Set) umfasst alle Patient:innen der FAS-Population mit > 1 Risikofaktor fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19 und einem positiven SARS-CoV-2 RT-qPCR Test zu
Studienbeginn. Dies waren 1192 Patient:innen im Casirivimab/Imdevimab-Arm mit 1200 mg
und 1193 Patient:innen im Placebo-Arm. Die Datenanalyse erfolgte nach dem ITT-Prinzip,
d. h. die Patient:innen wurden fiir die statistische Auswertung ihrem bei der Randomisierung
zugewiesenen Behandlungsarm zugeordnet (,,as randomized).

SAF-Population

Die Sicherheitspopulation (SAF-Population) umfasste alle randomisierten Patient:innen, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten. Dies waren 1329 Patient:innen
im Casirivimab/Imdevimab-Arm mit 1200 mg und 1332 Patient:innen im Placebo-Arm. Die
Patient:innen wurden unabhingig von der Randomisierung entsprechend der Behandlung, die
sie tatsdchlich erhalten hatten, analysiert (,,as treated*).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der Studie COV-2067 auf den deutschen
Versorgungskontext ist aufgrund der Vergleichbarkeit der Studienpopulation im
Anwendungsgebiet und der SARS-CoV-2-infizierten deutschen Population mit Risikofaktoren
fiir einen schweren Verlauf gegeben.

SARS-CoV-2 infiziert gleichermafen alle Altersgruppen. Zudem sind nach aktuellem Stand
Frauen und Ménner etwa gleich hdufig von einer SARS-CoV-2-Infektion betroffen, auch wenn
Minner haufiger von einem schweren Verlauf mit einhergehendem erhohtem Mortalitétsrisiko
betroffen sind. Diese Verteilung wird auch fiir Deutschland in den Situations- und
Wochenberichten zum Infektionsgeschehen des RKI bestitigt [38]. Die Studienpopulation der
Studie COV-2067 deckt mit einer breiten Altersspanne von 18 bis 90 Jahren hinreichend alle
Altersgruppen ab und umfasst sowohl weibliche als auch minnliche Patient:innen.

Das relevante Anwendungsgebiet umfasst ausschlieBlich Patient:innen mit Risikofaktoren fiir
einen schweren Verlauf. Diese waren in der Studie definiert als Personen ab 50 Jahre, BMI
>30kg/m?,  kardiovaskulire  Erkrankung  (inklusive = Hypertonus),  chronische
Lungenerkrankung, Diabetes mellitus, chronische Nierenerkrankung, chronische
Lebererkrankung und Immunsuppression. Da das RKI als Risikogruppen fiir schwere Verldufe
unter anderem &ltere Personen ab etwa 50—60 Jahren, Méanner, adipdse Personen, Schwangere,
Personen mit bestimmten Vorerkrankungen, wie Herz-Kreislauferkrankungen (z. B. koronare
Herzerkrankung und Bluthochdruck), chronischen Lungenerkrankungen (z. B. COPD, Chronic
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Obstructive Pulmonary Disease), chronischen Leber- und Nierenerkrankungen, Diabetes
mellitus, Krebserkrankungen, sowie Patient:innen mit geschwichtem Immunsystem definiert,
deckt sich dies ebenfalls mit den eingeschlossenen Patient:innen [39]. Insgesamt waren ca.
48 % der eingeschlossenen Patient:innen in der Studie COV-2067 iiber 50 Jahre alt, ca. 58 %
hatten einen BMI > 30, bei ca. 36 % der Patient:innen lag eine kardiovaskuldre Erkrankung
(inkl. Hypertonie), bei ca. 17 % eine chronische Lungenerkrankung (inkl. Asthma), bei ca.
12 % Diabetes mellitus (Typ 1 oder 2), bei weniger als 1 % eine chronische Nierenerkrankung
(inkl. Dialysepatient:innen) vor und ca. 2 % waren immunsupprimiert. Dies entspricht in etwa
der Aufteilung, die man fiir die genannten Risikofaktoren auch in der deutschen
Gesamtbevolkerung findet (50,9 % > 50 Jahre; ca. 33,2% 12-Monatsprivalenz fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen inkl. Hypertonie; ca. 23,5 % BMI > 30 / ca. 60 % BMI > 25;
12 % 12-Monatspridvalenz chronische Lungenerkrankung; 8,85 % Lebenszeitprivalenz
Diabetes mellitus; ca. 2,3 % chronische Nierenerkrankungen) [40-45].

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den Versorgungskontext unter Beriicksichtigung
der aktuell vorherrschenden Virusvarianten

Es erscheint zunichst plausibel, dass die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext unter Beachtung der jeweiligen vorherrschenden Virusvariante betrachtet
werden miisste. Das Infektionsgeschehen zeigte jedoch, dass innerhalb kiirzester Zeit Varianten

vorherrschend wurden und auch wieder von anderen Virusvarianten verdridngt wurden (vgl.
Abbildung 4-2).
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Abbildung 4-2: Prozentuale Anteile der VOC und VOI bezogen auf die Genomsequenzen aus
der Stichprobe des RKI, absteigend sortiert nach Anteil. Die Abbildung zeigt auch Varianten,
die deeskaliert wurden und damit nicht mehr als VOI gelten. (Stand der Information:
03.03.2022) [46]

Bislang scheinen sich die besorgniserregenden Virusvarianten (VOC) Alpha, Beta, Gamma,
Delta und Omikron unabhingig voneinander entwickelt zu haben. Die Deltavariante ist somit
nicht aus Alpha, Beta oder Gamma entstanden. Ebenso ist Omikron keine Weiterentwicklung
von Delta, sondern unabhéngig von dieser entstanden [47].
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Abbildung 4-3: Phylogenetische Beziehung der SARS-CoV-2-Nextstrain-Kladen [48]

Aus der bisherigen Entwicklung von SARS-CoV-2 ist somit eher nicht davon auszugehen, dass
die nédchste vorherrschende VOC oder die unter Beobachtung stehende Varianten aus den
derzeit zirkulierenden Omikron-Viren hervorgeht, sondern sich, wie bei den anderen VOC,
bereits an einer anderen Stelle aus einer dlteren Vorfahrenlinie entwickelt hat oder noch
entwickeln wird [48].

Wenn man die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext auf die jeweilig
vorherrschende Virusvariante beziehen wiirde, resultierte daraus eine Nutzenbewertung im
Lauf der Zeit, die gleichzeitig immer nur eine Momentaufnahme darstellen kann. Um dieser
dynamischen Situation Rechnung zu tragen, erscheint eine auf eine Virusvariante (und die
respektive Neutralisationsfahigkeit von Casirivimab/Imdevimab) und ihre Behandlung
gestiitzte Betrachtungsweise sinnvoller.

Hieraus ergeben sich zwei Fallkonstellationen: 1. Casirivimab/Imdevimab neutralisiert eine
Virusvariante und 2. Casirivimab/Imdevimab neutralisiert eine Virusvariante wie z. B.
Omikron nicht (fiir eine Ubersicht der Neutralisationsfihigkeit von Casirivimab/Imdevimab
gegenliber den verschiedenen Virusvarianten vgl. Modul 2). Im ersten Fall kann
Casirivimab/Imdevimab erfolgreich angewendet werden, wéhrend im zweiten Fall
Casirivimab/Imdevimab gemdl den Hinweisen in den Therapieempfehlungen der
Fachgruppe-COVRIIN bzw. den Hinweisen des Paul-Ehrlich-Instituts und der Fachinformation
nicht angewendet wird [2-4; 10].
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Zusammenfassend ist daher immer von einer Ubertragbarkeit der Studiendaten der Studie
COV-2067 auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen, wihrend sich die Anzahl der
profitierenden Patient:innen im Laufe des Pandemiegeschehens unter Beriicksichtigung der
vorherrschenden Virusvariante fortlaufend éndert.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-17: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Die Randomisierung der Studie COV-2067 wurde unter Verwendung eines IWRS
durchgefiihrt. Es handelt sich um eine randomisierte, doppelt verblindete, Placebo-kontrollierte
Phase I/II/III-Studie (unter Verwendung eines adaptiven Masterprotokolls), wobei hier der
Phase III-Teil betrachtet wird. Daher kann aufgrund der verwendeten Methode zur Generierung
der zufilligen Zuteilung von der addquaten Erzeugung der Randomisierungssequenz und der
Verdeckung der Gruppenzuteilung ausgegangen werden. Die behandelnden Personen und
Patient:innen waren bis zum Ende der Studie verblindet. Es liegen keinerlei Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Insgesamt wird daher das Verzerrungspotenzial auf Studienebene fiir die Studie COV-2067 als
niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Uberblick iiber die Analysen zur Ableitung des Zusatznutzens

Die Analysen gliedern sich wie folgt: Es gibt neun separate Wirksamkeits-Hauptanalysen und
sieben Vertraglichkeits-Hauptanalysen, deren Ergebnisse ggf. durch ergdnzende Analysen (mit
Stern* markiert) in ihrer Robustheit bestétigt werden (siehe Abschnitt 4.2.1 und 4.2.5.4). Es
wurden zwei Datenschnitte durchgefiihrt (Tabelle 4-16). Aufgrund des Informationsgewinns
durch die zusétzlichen Patient:innen und lédngere Nachbeobachtung wird der zweite
Datenschnitt vom 19.08.2021 fiir die Nutzenbewertung als relevanter eingeschitzt. Zur
Ableitung des Zusatznutzen werden demnach die Hauptanalysen des zweiten Datenschnitts
herangezogen (in den Tabellen grau hinterlegt).
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlieend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstindig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus
— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
addquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlielich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
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von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfiigung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal} in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschitzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auBlerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstirke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewihrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch Analysen
stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemidl CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusdtzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind
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- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhidngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie priddefinierte SOC-
iibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhingig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unveridndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieflich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fiir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollsténdig,
d.h. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
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Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschitzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Maf3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitét nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

4.3.1.3.1.1 Mortalitit

Tabelle 4-19: Operationalisierung von ,,Tod durch jegliche Ursache bis einschlielich
Tag 29%

Studie Operationalisierung

COV-2067 Als Operationalisierung wurde ,,Tod durch jegliche Ursache* gewéhlt, um alle Todesfélle ohne
Ausschluss aufgrund von vermuteten Kausalitéten in die Analyse einzubeziehen.

Analysen

Hauptanalyse

Es wird der Anteil an Patient:innen mit ,,Tod durch jegliche Ursache” von der Randomisierung
bis einschlielich Tag 29 berichtet.

Ergdnzende Analyse

Es wird der Anteil an Patient:innen mit ,,Tod durch jegliche Ursache* von der Randomisierung
bis einschlieflich Tag 169 berichtet. Auf die Darstellung der Analyse ,,Tod durch jegliche
Ursache bis einschlieBlich Tag 120 wurde verzichtet, da sie im Hinblick auf die Analysen bis
einschlieBlich Tag 29 und Tag 169 keinen Informationsgewinn liefert.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung von ,,Tod durch jegliche Ursache* erfolgte durchgehend von der Randomisierung
bis zum Studienende an Tag 169.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Tod durch jegliche Ursache bis
einschlieBlich Tag 29 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fiir den Endpunkt ,,Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29* lag in der Studie
COV-2067 eine Verblindung der endpunkterhebenden Person vor. Das ITT-Prinzip wurde
adidquat umgesetzt und es erfolgte eine ergebnisunabhidngige Berichterstattung. Es lagen keine
sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingeschétzt.
Details dieser Einschétzung finden sich in Anhang 4-F.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Tod durch jegliche Ursache bis einschlieflich
Tag 29 fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fiir ,,Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsarm Effektmaf}
Studie 95 “o-KI]
COV-2067 Casirivimab/ p-Wert®
Imdevimab Placebo
RR? OR ARR
Datenschnitt 18.02.2021

Tod durch jegliche Ursache bis einschlielich Tag 29

Patient:innen 1,02
mit Ereignis, 1(87:;))6 1(87411)8 [0,06; 16,22]
n/N (%) ’ ’ 1,0000

1,02 0,00
[0,06;16,32] | [-0,37;0,38]
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Behandlungsarm Effektmaf}
Studie [95 %a-KI]
COV-2067 Casirivimab/ p-Wert®

Imdevimab Placebo
RRP OR ARR

Tod durch jegliche Ursache bis einschlie8lich Tag 169
Eitt‘;‘;te:g;“ 1/736 1/748 0.0 61.’(126 - 1,02 0.00
N (%) 0,1) 0,1) 10000 [0,06; 16,32] [-0,37; 0,38]
Datenschnitt 19.08.2021
Tod durch jegliche Ursache bis einschlielich Tag 29
E?g;;ggfsn 1/1192 3/1193 o0 og’-333 20 0,34 0,17
N (%) (0,1) (0,3) 0.6247 [0,03; 3,25] [-0,50; 0,16]
Tod durch jegliche Ursache bis einschlie8lich Tag 169
Eitt‘;‘;te:g;“ 1/1192 7/1193 o0 0(;’.1;‘ 6 0,14 20,50
Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
2 Der p-Wert wird fiir das relative Risiko mit Hilfe der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode angegeben.
b Relatives Risiko Casirivimab/Imdevimab versus Placebo
Grau unterlegte Bereiche stellen Hauptanalysen dar.

Beschreibung der Ergebnisse fiir ,,Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29¢

Insgesamt war die Inzidenz fiir das Ereignis ,,Tod durch jegliche Ursache bis einschlielich
Tag 29 sehr niedrig. Es verstarben zwischen Tag 1 und Tag 29 mehr Patient:innen im Placebo-
Arm im Vergleich zum Casirivimab/Imdevimab-Arm (3/1193 [0,3 %] vs. 1/1192 [0,1 %],
p = 0,6247). Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend
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4.3.1.3.1.2 Morbiditit

4.3.1.3.1.2.1 Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19
oder Tod durch jegliche Ursache bis einschliellich Tag 29

Tabelle 4-22: Operationalisierung von ,,Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung
aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29%

Studie Operationalisierung

COV-2067 Die Hospitalisierung oder der Notaufnahmebesuch stehen fiir einen schwerwiegenden
Krankheitsverlauf und sind mit einem deutlich erhdhten Risiko fiir Tod assoziiert.

Analysen
Hauptanalysen
e Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch
jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29
Ergdnzende Analysen

e Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29

e Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch
jegliche Ursache von Tag 4 bis einschlieBlich Tag 29

e Anteil der Patient:innen mit Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19,
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis

einschlieBlich Tag 29
e Anteil der Patient:innen mit Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29
Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung von Angaben zu Notaufnahmebesuchen aufgrund von COVID-19 und
Hospitalisierungen aufgrund von COVID-19 erfolgte an Tag 7, 15, 22 und 29. Fiir den Endpunkt
»Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche
Ursache™ wird der Anteil an Patient:innen mit einem Ereignis von der Randomisierung bis
einschlieBlich Tag 29 und von Tag 4 bis einschlieBlich Tag 29 dargestellt. Fiir den Endpunkt
»Anteil der Patient:innen mit Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19, Hospitalisierung
aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache* sowie die Einzelkomponenten
»Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19“ und ,,Anteil der
Patient:innen mit Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19* wird der Anteil an Patient:innen
mit einem Ereignis von der Randomisierung bis einschlieBlich Tag 29 dargestellt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Anteil der Patient:innen mit
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis einschlie8lich
Tag 29 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fir die unterschiedlichen Endpunkte zu Hospitalisierung aufgrund von COVID-19,
Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache lag in der
Studie COV-2067 eine Verblindung der endpunkterhebenden Person vor. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt und es erfolgte eine ergebnisunabhingige Berichterstattung. Der
primére Endpunkt ,,Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder
Tod durch jegliche Ursache bis einschlieflich Tag 29“ wurde vergleichsweise spit im
Studienprotokoll (Amendment 8, 12.03.2021) geédndert. Dies geschah aufgrund eines Scientific
Advices durch das Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) am 30.11.2020
[49]. Der vorherige primidre Endpunkt ,,Anteil der Patient:innen mit medizinischen
Konsultationen (MAV, Medically-attended Visit) aufgrund von COVID-19 bis einschlieB3lich
Tag 29 wurde durch das CHMP als zu weit gefasst eingeschétzt und der primédre Endpunkt
wurde entsprechend angepasst. Es lagen keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das
Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingeschitzt. Details dieser Einschédtzung finden sich in
Anhang 4-F.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung
aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis einschliefslich Tag 29" fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir ,,Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von
COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie
COV-2067

Behandlungsarm Effektmaf}
[95 %-KI]
c e p-Wert?*
! |
RR" OR ARR

Datenschnitt 18.02.2021

Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis einschlielich Tag 29

E?CE‘;LE:S“ 7/736 24/748 0 12’_33 . 0,29 2,26
N (%) (1.0) (32) 0.0024 [0,12;0,68] | [-3,70;-081]
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29

i??%?ii;‘ﬁff 7736 24/748 [0 o 63] 0,29 2.26
Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29°

e | e | s |2 e oo
N (%) (0,1) 0,1) 10000 [0,06; 16,32] [-0,37; 0,38]

Datenschnitt 19.08.2021

Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29

ﬁ?;i:‘;f’sn 11/1192 40/1193 0 13’?5 5 0,27 2,43
0 (0,9) (3.4) 00001 [0,14;0,53] | [-3,59;-127]
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 bis einschlielich Tag 29

;ittlg;g:sn 11/1192 40/1193 0 13’_25 5 0,27 2,43
N () (0,9) (3.4) - 00001 [0,14;0,53] | [-3.59;-127]
Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29°

;ittlgig:sn 1/1192 3/1193 0 02’_3; 20 0,34 0,17
N () 0.1) (0.3) 06207 [0,03;3.25] | [-0,50;0,16]

Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
2 Der p-Wert wird fiir das relative Risiko mit Hilfe der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode angegeben.
b Relatives Risiko Casirivimab/Imdevimab versus Placebo
¢ Unter Mortalitét dargestellte Komponente

Grau unterlegte Bereiche stellen Hauptanalysen dar.
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Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir ,,Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von
COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache von Tag 4 bis einschlieBlich Tag 29 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsarm Effektmaf}
Studie s el
COV-2067 Casirivimab/ p-Wert

Imdevimab Placebo
RRP OR ARR

Datenschnitt 18.02.2021
ﬁi‘;‘f@gggﬂ 5/735 18/748 [0 l(i’,zg 76] 0,28 -1,73
o/N %) (0.7) 2.4) 0.0101 [0,10;0,75] | [-2.97;-048]
Datenschnitt 19.08.2021
iﬁi‘;‘;;gfsn 8/1189 29/1193 0 1(;’_25 601 0,27 11,76
N (%) 0,7) 2.4 0,0005 [0,12; 0,60] [-2,75;-0,77]

Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
2 Der p-Wert wird fiir das relative Risiko mit Hilfe der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode angegeben.
b Relatives Risiko Casirivimab/Imdevimab versus Placebo

Tabelle 4-26: Ergebnisse fiir ,,Anteil der Patient:innen mit Notaufhahmebesuch aufgrund von
COVID-19, Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis
einschlieBlich Tag 29 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie
COV-2067

Behandlungsarm Effektmaf}
[95 %-KI]
ce . p-Wert?
i | P
RR" OR ARR

Datenschnitt 18.

02.2021

Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19, Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch
jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29

E?CE‘;;;EICS“ 9/736 34/748 0 1(;’_23 6 0,26 3,32
N (%) (1,2) 4.5) 0.0001 [0,12;0,55] [-5,01; -1,63]
Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29

El ﬁ“;ggfsn 3/736 12/748 0 0(;’.23 001 0,25 11,20
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Behandlungsarm Effektmaf}
o -
Studie 95 %o-K]
COV-2067 Casirivimab/ p-Wert
Imdevimab Placebo
RRP OR ARR

Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29
i??%‘iii;ﬁff 71736 24/748 [0 o2 63] 0,29 2.26
N (%) (1,0) (3.2) 0.0024 [0,12;0,68] | [-3,70;-0,81]
Tod durch jegliche Ursache bis einschlielich Tag 29°
ztt“;;lngsn 1/736 1/748 0.0 61.’(126 - 1,02 0,00
N (%) (0,1) (0,1) 1.0000 [0,06; 16,32] [-0,37; 0,38]

Datenschnitt 19.08.2021

Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19, Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch
jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29

IPE?CE‘;LEEICS“ 13/1192 53/1193 0 12’_23 5 0,24 335
WN (%) (LD (4.4) o001 | [013:044] | [-4.66:-2.04]
Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29

El ﬁ“;ggfsn 3/1192 16/1193 0 0(;’.13 . 0,18 11,09
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29

fﬁttlg;;f’sn 11/1192 40/1193 0 13’_25 5 0,27 2,43
/N (%) (0,9) (3.4) <0,0001 [0,14;0,53] | [-3.59;-1,27]
Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29¢

fﬁ?gi;;gf’sn 1/1192 3/1193 0 02’_3; 20 0,34 0,17
N (%) (0,1) (0,3) 0.6247 [0,03; 3,25] [-0,50; 0,16]

Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
2 Der p-Wert wird fiir das relative Risiko mit Hilfe der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode angegeben.
b Relatives Risiko Casirivimab/Imdevimab versus Placebo
¢ Unter Mortalitédt dargestellte Komponente
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Beschreibung der Ergebnisse fiir ,,Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung
aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis einschlielich 29

In der Studie COV-2067 zeigen Casirivimab/Imdevimab einen statistisch signifikanten Vorteil
im Vergleich zu Placebo in Bezug auf verschiedene Kombinationen und Einzelbetrachtungen
iiber die Erhebung von Angaben zu Hospitalisierungen aufgrund von COVID-19 und
Notaufnahmebesuchen aufgrund von COVID-19 sowie Tod durch jegliche Ursache. Das
relative Risiko fiir ,,Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache
bis einschlielich Tag 29 war fiir Casirivimab/Imdevimab um 72 % (p < 0,0001) im Vergleich
zu Placebo reduziert. Casirivimab/Imdevimab reduzieren ebenso statistisch signifikant das
relative Risiko fiir ,,Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19, Hospitalisierung aufgrund
von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29 vs. Placebo um
75 % (p <0,0001). In der Einzelbetrachtung der ,,Hospitalisierung aufgrund von COVID-19
bis einschlieBlich Tag29“ und der ,,Notaufnahmebesuche aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29* liegt die relative Risikoreduktion von Casirivimab/Imdevimab vs.
Placebo bei 72 % bzw. 81 % und ist somit statistisch signifikant (p < 0,0001 bzw. p = 0,0043).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

4.3.1.3.1.2.2 Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von COVID-19 bis
einschliefllich Tag 29

Tabelle 4-27: Operationalisierung von ,,Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von
COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29

Studie Operationalisierung

COV-2067 Die Aufnahme auf der Intensivstation steht fiir einen schwerwiegenden Krankheitsverlauf und ist
mit einem deutlich erhdhten Risiko fiir Tod assoziiert.

Analysen
Hauptanalyse

e  Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29
Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung von Angaben zu einer COVID-19-bedingten Aufnahme auf eine Intensivstation
erfolgte an Tag 7, 15, 22 und 29. Fiir den Endpunkt ,,Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund
von COVID-19* wird der Anteil an Patient:innen mit einem Ereignis von der Randomisierung
bis einschlielich Tag 29 dargestellt.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Aufnahme auf eine Intensivstation
aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29* in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Fir den Endpunkt ,,Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29 lag in der Studie COV-2067 eine Verblindung der endpunkterhebenden
Person vor. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es erfolgte eine
ergebnisunabhingige Berichterstattung. Es lagen keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das
Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingeschitzt. Details dieser Einschédtzung finden sich in
Anhang 4-F.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von
COVID-19 bis einschlieflich Tag 29 fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir ,,Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsarm Effektmaf}
Studie B3 %-K;l]
COV-2067 Casirivimab/ p-Wert

Imdevimab Placebo
RRP OR ARR

Datenschnitt 18.02.2021
Eitt‘;‘;te:gfsn 3/736 7/748 0 1?’.4;‘ . 0,43 0,53
N (%) (0.4) 0.9) 03422 0,111,690 | [-1,36;0,30]

Datenschnitt 19.08.2021

Patient:innen 3/1192 9/1193 0,33
mit Ereignis, 0.3) (0.8) [0,09; 1,23]
n/N (%) ’ ’ 0,1450

0,33 -0,50
[0,09; 1,24] [-1,07; 0,06]

Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

2 Der p-Wert wird fiir das relative Risiko mit Hilfe der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode angegeben.
b Relatives Risiko Casirivimab/Imdevimab versus Placebo

Grau unterlegte Bereiche stellen Hauptanalysen dar.

Beschreibung der Ergebnisse fiir ,Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von
COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29

Aufnahmen auf einer Intensivstation waren innerhalb der Studie COV-2067 selten.
Casirivimab/Imdevimab zeigen fiir die Anzahl an ,,Aufnahmen auf der Intensivstation aufgrund
von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29 einen numerischen Vorteil gegeniiber Placebo
(3/1192 10,3 %] vs. 9/1193 [0,8 %]), der statistisch nicht signifikant ist (p = 0,1450).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend
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4.3.1.3.1.2.3 Notwendigkeit zusitzlichen Sauerstoffes aufgrund von COVID-19 bis
einschliefllich Tag 29

Tabelle 4-30: Operationalisierung von ,,Notwendigkeit zusétzlichen Sauerstoffes aufgrund
von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29

Studie Operationalisierung

COV-2067 Die Notwendigkeit zusétzlichen Sauerstoffes steht fiir einen schwerwiegenden Krankheitsverlauf
und ist mit einem deutlich erhdhten Risiko fiir Tod assoziiert.

Analysen
Hauptanalyse

e Notwendigkeit zusdtzlichen Sauerstoff aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich
Tag 29.
Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung von ,,Notwendigkeit zusitzlichen Sauerstoffes aufgrund von COVID-19* erfolgte
an Tag7, 15, 22 und 29. Es wird der Anteil an Patient:innen, die aufgrund von COVID-19
zusitzlichen Sauerstoff benotigen, von der Randomisierung bis einschlieBlich Tag 29 dargestellt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Notwendigkeit zusitzlichen
Sauerstoffes aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29 in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fiir den Endpunkt ,Notwendigkeit zusdtzlichen Sauerstoffes aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29* lag in der Studie COV-2067 eine Verblindung der endpunkterhebenden
Person vor. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es erfolgte eine
ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Es lagen keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das
Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingeschitzt. Details dieser Einschitzung finden sich in
Anhang 4-F.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Notwendigkeit zusdtzlichen Sauerstoffes aufgrund
von COVID-19 bis einschlieflich Tag 29" fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir ,,Notwendigkeit zusitzlichen Sauerstoffes aufgrund von
COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsarm Effektmaf}
Studie s 7Kl
COV-2067 Casirivimab/ p-Wert

Imdevimab Placebo
RR" OR ARR

Datenschnitt 18.02.2021
Eitt‘gfe:gﬁfsn 4/736 16/748 0 0(;’_23 - 0,25 11,60
Datenschnitt 19.08.2021
Eﬁ“ﬁiggf’f 8/1192 31/1193 0 1%-2(? 6 0,25 11,93

Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

2 Der p-Wert wird fiir das relative Risiko mit Hilfe der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode angegeben.
b Relatives Risiko Casirivimab/Imdevimab versus Placebo

Grau unterlegte Bereiche stellen Hauptanalysen dar.

Beschreibung der Ergebnisse fiir ,,Notwendigkeit zusitzlichen Sauerstoffes aufgrund
von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29

Das Risiko flir die ,,Notwendigkeit von zusétzlichem Sauerstoff aufgrund von COVID-19
bis einschlieBlich Tag 29* war fiir Patient:innen im Casirivimab/Imdevimab-Arm vs. Placebo
statistisch signifikant um 74 % reduziert (p = 0,0002).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend
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4.3.1.3.1.2.4 Mechanische Beatmung aufgrund von COVID-19 bis einschlie8lich Tag 29
Tabelle 4-33: Operationalisierung von ,,Mechanische Beatmung aufgrund von COVID-19 bis

einschlieBlich Tag 29
Studie Operationalisierung
COV-2067 Die mechanische Beatmung steht fiir einen schwerwiegenden Krankheitsverlauf und ist mit einem

deutlich erhohten Risiko fiir Tod assoziiert.
Analysen
Hauptanalyse
e  Mechanische Beatmung aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29
Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung von ,,Mechanische Beatmung aufgrund von COVID-19% erfolgte an Tag 7, 15, 22
und 29. Es wird der Anteil an Patient:innen, die aufgrund von COVID-19 eine mechanische
Beatmung bendtigen, von der Randomisierung bis einschliefSlich Tag 29 berichtet.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Mechanische Beatmung aufgrund
von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefende Einschdtzung.

Fir den Endpunkt ,Mechanische Beatmung aufgrund von COVID-19 bis einschlieflich
Tag 29 lag in der Studie COV-2067 eine Verblindung der endpunkterhebenden Person vor.
Das ITT-Prinzip wurde adidquat umgesetzt und es erfolgte eine ergebnisunabhingige
Berichterstattung. Es lagen keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das Verzerrungspotenzial
wird als niedrig eingeschitzt. Details dieser Einschédtzung finden sich in Anhang 4-F.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Mechanische Beatmung aufgrund von COVID-19
bis einschlieflich Tag 29" fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir
jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir ,,Mechanische Beatmung aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsarm Effektmaf}
o,
Studie 95 %-KI|
COV-2067 Casirivimab/ p-Wert
Imdevimab Placebo
RR" OR ARR

Datenschnitt 18.02.2021
E?CE‘;LE:S“ 1/736 21748 0 O(;’_S ; o1 0,51 0,13
WN (%) ©.1) (0.3) 10000 [0.05:5.62] | [-0.59;032]
Datenschnitt 19.08.2021
ztt“;te:;f’sn 1/1192 5/1193 0 o%-z? - 0,20 0,34
Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
2 Der p-Wert wird fiir das relative Risiko mit Hilfe der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode angegeben.
b Relatives Risiko Casirivimab/Imdevimab versus Placebo
Grau unterlegte Bereiche stellen Hauptanalysen dar.

Beschreibung der Ergebnisse fiir ,Mechanische Beatmung aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29

Casirivimab/Imdevimab zeigen fiir den Anteil an Patient:innen mit ,,mechanischer Beatmung
aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29 einen numerischen Vorteil gegeniiber
Placebo (1/1192 [0,1 %] vs. 5/1193 [0,4 %]), der statistisch nicht signifikant ist (p = 0,2182).
Insgesamt war die Ereignisrate bei den in der Studie COV-2067 eingeschlossenen Patient:innen
mit milder bis moderater COVID-19-Erkrankung, die ambulant betreut werden konnten,
mindestens einen Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf aufwiesen, aber keinen zusétzlichen
Sauerstoftbedarf hatten, jedoch sehr gering.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend
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4.3.1.3.1.2.5 Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen
Tabelle 4-36: Operationalisierung von ,,Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen*

Studie

Operationalisierung

COV-2067

Zur Beurteilung des Verlaufs von COVID-19 wurde der Endpunkt ,,Zeit bis zum Abklingen von
COVID-19-Symptomen* erhoben. Als COVID-19-Symptome wurden Fieber, Halsschmerzen,
Husten, Kurzatmigkeit/Atemschwierigkeiten, Schiittelfrost, Ubelkeit, Diarrhde, Kopfschmerzen,
rote/trinende Augen, Gliederschmerzen wie Muskelschmerzen, Verlust von Geschmacks-
/Geruchssinn, Fatigue, Appetitverlust, Schwindel, Druck/Enge in der Brust, Brustschmerzen,
Bauchschmerzen, laufende Nase und Sputum/Schleim erfasst. Die Zeit bis zum Abklingen von
COVID-19-Symptomen war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Tag, an
dem die Patient:innen keines dieser insgesamt 19 Symptome mehr aufwiesen. Ausgenommen
davon waren die Symptome Fatigue, Kopfschmerz und Husten, fiir die Patient:innen eine
milde/moderate Auspragung oder ebenfalls Symptomfreiheit aufweisen konnten, damit sie als
Responder im Rahmen dieses Endpunktes galten.

Der Schweregrad der Symptome wurde von den Patient:innen im Rahmen der SE-C19 Erhebung
auf einer 4-Punkt-Skala (0: keine; 1: milde; 2: moderate; 3: schwere) jeweils fiir den Zeitraum
der vergangenen 24 Stunden bewertet.

Analysen
Hauptanalysen

e  Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen
Erhebungszeitpunkte

Die Patient:innen machten von Tag 1 bis einschlieBlich Tag 29 tdglich Angaben zu ihren
Symptomen.

Zensierung

Es wurden nur Patient:innen mit einem Wert > 3 in die Analyse eingeschlossen. Patient:innen mit
einem Wert von < 3 zu Studienbeginn wurden zensiert, um sicherzustellen, dass das beobachtete
Abklingen von Symptomen einen Behandlungseffekt darstellt. Ohne diesen Zensierungsgrund
kdnnten Patient:innen potenziell bereits zu Studienbeginn die Responderkriterien aufgrund von
natiirlichem Abklingen der Erkrankung erfiillen. Patientiinnen mit fehlenden Wert zu
Studienbeginn wurden zu Tag 0 zensiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Zeit bis zum Abklingen von
COVID-19-Symptomen* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen* lag in der Studie
COV-2067 eine Verblindung der endpunkterhebenden Person vor. Das ITT-Prinzip wurde
addquat umgesetzt und es erfolgte eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Die
Riicklaufquote lag bis zum Studienende regelmiBig iiber 70 %. Es lagen keine sonstigen
Verzerrungsaspekte vor. Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingeschétzt. Details dieser
Einschitzung finden sich in Anhang 4-F.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt , Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-
Symptomen “ fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-38: Riicklaufquoten fiir ,,Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsarm
Studie
COV-2067 Casirivimab/Imdevimab Placebo
Patient:innen in Patient:innen Patient:innen in Patient:innen
Erhebungs- . . . . . .
Zeitpunkt der Studie, mit Ergebnis, der Studie, mit Ergebnis,
P n*/N (%) n (%) n?/N (%) n (%)
Datenschnitt 19.08.2021
Baseline 1188/1192 1114 1190/1193 1101
(99,66) (93,77) (99,75) (92,52)
Tag 2 1188/1192 1030 1190/1193 1018
£ (99,66) (86,70) (99,75) (85,55)
Tag 3 1188/1192 1043 1190/1193 999
g (99,66) (87,79) (99,75) (83,95)
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Behandlungsarm
Studie
COV-2067 Casirivimab/Imdevimab Placebo
Tag 4 1187/1192 1022 1190/1193 988
& (99,58) (86,10) (99,75) (83,03)
Tag 5 1186/1192 1005 1190/1193 974
g (99,50) (84,74) (99,75) (81,85)
Tag 6 1185/1192 1003 1189/1193 965
& (99,41) (84,64) (99,66) (81,16)
Tag 7 1184/1192 874 1189/1193 834
& (99,33) (73,82) (99,66) (70,14)
Tac 8 1184/1192 963 1188/1193 933
& (99,33) (81,33) (99,58) (78,54)
Tac 9 1184/1192 967 1188/1193 915
& (99,33) (81,67) (99,58) (77,02)
Tae 10 1184/1192 955 1187/1193 908
& (99,33) (80,66) (99,50) (76,50)
Tae 11 1183/1192 953 1184/1193 895
g (99,24) (80,56) (99,25) (75,59)
Tae 12 1183/1192 943 1184/1193 893
& (99,24) (79,71) (99,25) (75,42)
Tag 13 1183/1192 934 1184/1193 897
g (99,24) (78,95) (99,25) (75,76)
Tac 14 1183/1192 942 1182/1193 886
& (99,24) (79,63) (99,08) (74,96)
Tac 15 1183/1192 742 1181/1193 704
& (99,24) (62,72) (98,99) (59,61)
Tao 16 1181/1192 920 1181/1193 873
& (99,08) (77,90) (98,99) (73,92)
Tag 17 1181/1192 888 1181/1193 858
g (99,08) (75,19) (98,99) (72,65)
Tac 18 1181/1192 918 1181/1193 868
& (99,08) (77,73) (98,99) (73,50)
Tae 19 1180/1192 920 1181/1193 858
g (98,99) (77,97) (98,99) (72,65)
1180/1192 909 1181/1193 875
Tag 20
(98,99) (77,03) (98,99) (74,09)
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Behandlungsarm
Studie
COV-2067 Casirivimab/Imdevimab Placebo
Tag 21 1180/1192 892 1180/1193 862
g (98,99) (75,59) (98,91) (73,05)
1179/1192 899 1178/1193 863
Tag 22
(98,91) (76,25) (98,74) (73,26)
1178/1192 899 1177/1193 849
Tag 23
(98,83) (76,32) (98,66) (72,13)
1178/1192 880 1177/1193 835
Tag 24
(98,83) (74,70) (98,66) (70,94)
1178/1192 864 1177/1193 841
Tag 25
(98,83) (73,34) (98,66) (71,45)
1178/1192 878 1177/1193 834
Tag 26
(98,83) (74,53) (98,66) (70,86)
1178/1192 861 1175/1193 838
Tag 27
(98,83) (73,09) (98,49) (71,32)
1177/1192 843 1175/1193 809
Tag 28
(98,74) (71,62) (98,49) (68,85)
1175/1192 554 1173/1193 534
Tag 29
(98,57) (47,15) (98,32) (45,52)
Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
* Anzahl an behandelten Patient:innen, die zu dem jeweiligen Zeitpunkt den Fragebogen hitten ausfiillen
kdnnen.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir ,,Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen‘ aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studic Behandlungsgruppen HR® rHR®
o/ _ o/
COV-2067 Casirivimab/ Placebo 95 é KIj 95 é KI]
Imdevimab p-Wert p-Wert
Datenschnitt 18.02.2021
Patient:innen mit 410/736 368/748
Ereignis, n/N (%) (55,7) (49,2) 1,32 0,76
[1,14;1,52] [0,66; 0,88]
Median in Tagen 11 15 0,0001 0,0001
[95%-KI] [10; 13] [14; 17]
Datenschnitt 19.08.2021
Patient:innen mit 683/1192 591/1193
Ereignis, n/N (%) (57.,3) (49,5) 1,27 0,79
[1,14; 1,42] [0,70; 0,88]
Median in Tagen 11 14 <0,0001 <0,0001
[95%-KI] [10; 12] [13; 16]
Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
* Hazard Ratio Casirivimab/Imdevimab versus Placebo
b Reverses Hazard Ratio Placebo versus Casirivimab/Imdevimab
Grau unterlegte Bereiche stellen Hauptanalysen dar.
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POPULATION: Modified FAS Population
ENDPOINT: Time to COVID-19 symptoms resolution
STUDYID: R10933-10987-COV-2067
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Study Days

Treatment:

Placebo — — = Casirivimab/Imdevimab

Patients At Risk

Placebo T48 T48 533 513 496 471 450 435 419 396 363 345 322 300 277 258 246 227 215 206 196 189 178 173 162 15T 150 138 123 86
Casirivimab/ Imdevimab 736 736 534 514 485 452 423 393 36T 332 307 278 259 239 219 208 193 182 170 154 138 132 130 124 118 114 110 110 100 58
Patients Censored

Placebo 0 215 221 224 226 231 231 233 235 238 239 240 240 241 243 244 246 248 249 250 250 232 252 233 254 255 260 267 299 380
Casmvimab/Tmdevimab 0 202 203 204 205 206 208 208 210 211 212 213 215 216 218 219 219 220 222 223 224 226 228 230 230 230 230 235 269 326

Showing data observed through Day 29
Clinical entoff: 18FEB2021

Program: {-km-plot sas

Ountvut: £1-1-km-vlot-tsres.ndf

Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurve fiir ,,Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-
Symptomen* zum Datenschnitt 18.02.2021
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POPULATION: Modified FAS Population
ENDPOINT: Time to COVID-19 symptoms resolution
STUDYID: R10933-10987-COV-2067
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Study Days
Treatment: Placebo — — - Casirivimab/Imdevimab

Patients At Risk

Placebo 11931193 833 804 769 728 698 663 638 603 554 519 489 451 422 392 375 351 335 318 303 290 272 262 249 241 228 211 191 134
Casirivimab/Imdevimab 11921192 878 836 788 739 690 636 598 541 498 455 420 392 356 336 315 299 282 257 237 225 218 209 201 195 183 180 165 107
Patients Censored

Placebo 0 360 366 369 371 376 378 380 382 386 388 389 390 391 392 393 395 397 398 399 400 402 402 403 404 405 411 422 473 602
Casinvimab/Imdevimab 0 314 315 316 318 319 322 322 325 326 327 328 330 332 334 335 335 336 338 339 340 342 344 346 347 348 349 359 404 509

Showing data observed through Day 29
Clinical cutoff: 19AUG2021

Program: f-km-plot.sas

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

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve fiir ,,Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-
Symptomen* zum Datenschnitt 19.08.2021

Beschreibung der Ergebnisse fiir ,,Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen*

In der Studie COV-2067 zeigen Casirivimab/Imdevimab einen statistisch signifikanten Vorteil
im Vergleich zu Placebo. Bei Patient:innen im Casirivimab/Imdevimab-Arm war die ,,Zeit bis
zum Abklingen von COVID-19-Symptomen* um 3 Tage verkiirzt. Die Wahrscheinlichkeit fiir
eine Verbesserung von COVID-19-Symptomen ist fiir Placebo im Vergleich zu
Casirivimab/Imdevimab um 21 % reduziert (rHR = 0,79; 95 %-KI [0,70; 0,88]; p < 0,0001).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend
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4.3.1.3.1.2.6 Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Gesundheit

Tabelle 4-40: Operationalisierung von ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Gesundheit*

Studie

Operationalisierung

COV-2067

Die binédre Bewertung (ja/nein) des Items ,,Riickkehr zu normaler Gesundheit® erfolgte durch die
Patient:innen fiir den Zeitraum der vergangenen 24 Stunden [22].

Analysen
Hauptanalysen
e  Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Gesundheit

Der Fragebogen konnte nur verwendet werden, wenn dieser an dem jeweiligen Studienstandort
verfiigbar war. Da dies aber in manchen Regionen nicht gewéhrleistet werden konnte, kann eine
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.

Der Fragebogen wurde den Zentren in den USA frithestens am 25.11.2020, den Zentren in
Mexiko am 16.04.2021 zur Verfiigung gestellt. Aufgrund dieser spéteren Aufnahme des
Fragebogens in die Studie stand die Messung den Probanden, die vor diesen Terminen fiir die
Studie rekrutiert wurden, nicht zur Verfligung. Der Fragebogen wurde am ruménischen Standort
nie eingesetzt, da der Standort vor der Genehmigung der endgiiltigen Version geschlossen wurde.
Um adéquate Riicklaufquoten fiir den Fragebogen zu berechnen, wurde die gestaffelte Freigabe
beriicksichtigt. Fiir den Nenner wurden jeweils nur Patient:innen einbezogen, deren
Randomisierungsdatum am oder nach dem Datum der Einfiihrung des Fragebogens an dem
jeweiligen Standort lag.

Erhebungszeitpunkte

Das Item ,,Riickkehr zu normaler Gesundheit™ wurde téglich von Tag 1 bis einschlieBlich Tag 29
erhoben. Es wird die ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Gesundheit™ bis einschlieBlich Tag 29
dargestellt. Zusétzlich werden die tdglichen Angaben der Patient:innen von Tag 1 bis
einschlieBlich Tag 29 im Anhang 4-G dargestellt.

Zensierung

Patient:innen, die keine Riickkehr zu normaler Gesundheit zeigten, wurden zum Zeitpunkt der
letzten Beobachtung zensiert. Patient:innen, die verstorben sind oder eine Hospitalisierungen
aufgrund von COVID-19 vor Tag 29 hatten, wurden zu Tag 29 zensiert. Patient:innen, die zu
Studienbeginn mit ,Ja“ geantwortet haben, oder Patient:innen mit fehlenden Werten zu
Studienbeginn wurden zu Tag 0 zensiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normaler
Gesundheit” in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Gesundheit* lag in der Studie COV-2067
eine Verblindung der endpunkterhebenden Person vor. Das ITT-Prinzip wurde adédquat
umgesetzt und es erfolgte eine ergebnisunabhingige Berichterstattung.

Der Fragebogen konnte nur verwendet werden, wenn dieser an dem jeweiligen Studienstandort
verfiigbar war. Da dies aber in manchen Regionen nicht gewiéhrleistet werden konnte, kann eine
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden. Der Fragebogen wurde den Zentren in den USA
frithestens am 25.11.2020, den Zentren in Mexiko am 16.04.2021 zur Verfligung gestellt.
Aufgrund dieser spiteren Aufnahme des Fragebogens in die Studie stand die Messung den
Probanden, die vor diesen Terminen fiir die Studie rekrutiert wurden, nicht zur Verfiigung. Der
Fragebogen wurde am ruminischen Standort nie eingesetzt, da der Standort vor der
Genehmigung der endgiiltigen Version geschlossen wurde. Um adidquate Riicklaufquoten fiir
den Fragebogen zu berechnen, wurde die gestaffelte Freigabe beriicksichtigt. Fiir den Nenner
wurden jeweils nur Patient:innen einbezogen, deren Randomisierungsdatum am oder nach dem
Datum der Einfilhrung des Fragebogens an dem jeweiligen Standort lag. Das
Verzerrungspotenzial wird als hoch eingeschitzt. Details dieser Einschdtzung finden sich in
Anhang 4-F.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Gesundheit **
fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Gesundheit* aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studic Behandlungsgruppen HR® rHR®
o/ _ o/
COV-2067 Casirivimab/ Placebo 95 é KI| 95 é KI]
Imdevimab p-Wert p-Wert
Datenschnitt 18.02.2021
Patient:innen mit 324/736 298/748
Ereignis, n/N (%) (44,0) (39,8) 1,32 0,76
[1,13; 1,55] [0,65; 0,88]
Median in Tagen 10 13 0,0003 0,0003
[95%-KI] [10; 12] [12; 15]
Datenschnitt 19.08.2021
Patient:innen mit 633/1192 547/1193
Ereignis, n/N (%) (53,1) (45,9) 1,32 0,76
[1,17; 1,48] [0,68; 0,85]
Median in Tagen 10 13 <0,0001 <0,0001
[95%-KI] [10; 11] [12; 14]
Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
2 Hazard Ratio Casirivimab/Imdevimab versus Placebo
b Reverses Hazard Ratio Placebo versus Casirivimab/Imdevimab
Grau unterlegte Bereiche stellen Hauptanalysen dar.
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POPULATION: Modified FAS Population
ENDPOINT: Return to usual health: Time to "Yes'
STUDYID: R10933-10987-COV-2067
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Showing data observed through Day 29
Climical cutoff: 18FEB2021

Program. f-km-plot.sas

Cutpun: 11-8-km-plot-tiroub. pdf

Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurve fiir ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Gesundheit*
zum Datenschnitt 18.02.2021
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POPULATION: Modified FAS Population
ENDPOINT: Return to usual health: Time to 'Yes'
STUDYID: R10933-10987-COV-2067
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Showing data observed through Day 29
Clinical cutoff: 19AUG2021
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurve fiir ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Gesundheit*
zum Datenschnitt 19.08.2021

Beschreibung der Ergebnisse fiir ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Gesundheit*

Fiir Patient:innen im Casirivimab/Imdevimab-Arm war die ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normaler
Gesundheit* im Vergleich zu Placebo um 3 Tage reduziert. Die Wahrscheinlichkeit, frither zu
normaler  Gesundheit  zurlickzukehren, war fir Placebo im  Vergleich zu
Casirivimab/Imdevimab um 24 % reduziert (rHR = 0,76; 95 %-KI [0,68; 0,85]; p < 0,0001).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend
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4.3.1.3.1.2.7 Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung des Gesundheitszustandes

auf der EQ-5D-VAS um 15 Punkte

Tabelle 4-43: Operationalisierung von ,,Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung des
Gesundheitszustandes auf der EQ-5D-VAS um 15 Punkte*

Studie

Operationalisierung

COV-2067

Mit der EQ-5D-VAS wird der selbst eingeschétzte Gesundheitszustand des/der Patient:in auf
einer 20 cm langen vertikalen visuellen Skala aufgezeichnet, wobei ,der beste
Gesundheitszustand, den Sie sich vorstellen konnen® mit 100 und ,der schlechteste
Gesundheitszustand, den Sie sich vorstellen konnen“ mit 0 angegeben wird. Positive
Verdnderungen zum Studienende bedeuten eine Verbesserung des allgemeinen
Gesundheitszustandes.

Bei dem im SAP prispezifizierten Endpunkt handelt es sich um ein valides Instrument zur
Erfassung des allgemeinen Gesundheitszustandes. Nach Pickard et al. 2007 liegt eine klinisch
bedeutsame Verdnderung zwischen 7 oder 10 Punkten [50]. In Anlehnung an das IQWiG
Methodenpapier wird in der vorliegenden Nutzenbewertung davon ausgegangen, dass eine
intraindividuelle Verdanderung der EQ-5D-VAS um 15 Punkte eine klinisch relevante
Verinderung bedeutet [7].

Analysen
Hauptanalyse
e  Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes auf der EQ-5D-VAS um
15 Punkte
e  Zeit bis zur Verschlechterung des Gesundheitszustandes auf der EQ-5D-VAS um
15 Punkte

Ergdnzende Analysen

e  Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes auf der EQ-5D-VAS um
10 Punkte

e  Zeit bis zur Verschlechterung des Gesundheitszustandes auf der EQ-5D-VAS um
10 Punkte

o Mittelwertsdifferenz der EQ-5D-VAS bis einschlieBlich Tag 29 (MMRM-Analyse)
e  Mittelwerte der EQ-5D-VAS iiber den Studienverlauf bis einschlieBlich Tag 29
(grafische Darstellung)

Der Fragebogen konnte nur verwendet werden, wenn dieser an dem jeweiligen Studienstandort
verfligbar war. Da dies aber in manchen Regionen nicht gewéhrleistet werden konnte, kann eine
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.

Die EQ-5D-VAS wurde erst ab Protokollamendment 6 einbezogen und den Zentren in den USA
am 21.12.2020, den Zentren in Mexiko am 16.04.2021 zur Verfiigung gestellt. Aufgrund dieser
spiteren Aufnahme des EQ-5D in die Studie stand die Messung den Probanden, die vor diesen
Terminen fiir die Studie rekrutiert wurden, nicht zur Verfiigung. Die EQ-5D-VAS wurde am
ruménischen Standort nie eingesetzt, da der Standort vor der Genehmigung der endgiiltigen
Version geschlossen wurde. Um adéquate Riicklaufquoten fiir die EQ-5D-VAS zu berechnen,
wurde die gestaffelte Freigabe beriicksichtigt. Fiir den Nenner wurden jeweils nur Patient:innen
einbezogen, deren Randomisierungsdatum am oder nach dem Datum der Einfithrung der EQ-5D-
VAS an dem jeweiligen Standort lag.

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials innerhalb der EQ-5D-VAS werden die Sensitivitéts-
bzw. ergdnzenden Analysen nur in Anhang 4-G dargestellt.

Erhebungszeitpunkte

Die Patient:innen schétzten taglich von Tag 1 bis einschlieBlich Tag 29 sowie an Tag 60, 90, 120
und 169 ihren Gesundheitszustand anhand der EQ-5D-VAS ein.

Zensierung
Verbesserung um 10 oder 15 Punkte
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Studie Operationalisierung

Patient:innen, die keine Verbesserung des Gesundheitszustandes auf der EQ-5D-VAS um 10 oder
15 Punkte zeigten, wurden zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung zensiert. Patient:innen mit
fehlenden Werten zu Studienbeginn wurden zu Tag 0 zensiert. Patient:innen, die verstorben sind
oder eine COVID-19-bedingte Hospitalisierungen hatten, wurden zu Tag 169 zensiert.

Verschlechterung um 10 oder 15 Punkte

Patient:innen, die keine Verschlechterung des Gesundheitszustandes auf der EQ-5D-VAS um
10 oder 15 Punkte zeigten, wurden zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung zensiert. Patient:innen
mit fehlenden Werten zu Studienbeginn wurden zu Tag 0 zensiert. Tod oder COVID-19-bedingte
Hospitalisierungen wurden als Ereignis gewertet.

Verschlechterung um 10 oder 15 Punkte (Sensitivititsanalyse)

Patient:innen, die keine Verschlechterung um 10 oder 15 Punkte zeigten, wurden zum Zeitpunkt
der letzten Beobachtung zensiert. Patient:innen mit fehlenden Werten zu Studienbeginn wurden

zu Tag O zensiert. Tod wurde als Ereignis gewertet. Patient:innen mit COVID-19-bedingten
Hospitalisierungen wurden zensiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Zeit bis zur Verbesserung bzw.
Verschlechterung des Gesundheitszustandes auf der EQ-5D-VAS um 15 Punkte in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung des Gesundheitszustandes
auf der EQ-5D-VAS um 15 Punkte® lag in der Studie COV-2067 eine Verblindung der
endpunkterhebenden Person vor. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es erfolgte
eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung.

Der Fragebogen konnte nur verwendet werden, wenn dieser an dem jeweiligen Studienstandort
verfiigbar war. Da dies aber in manchen Regionen nicht gewahrleistet werden konnte, kann eine
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden. Die EQ-5D-VAS wurde erst ab
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Protokollamendment 6 einbezogen und den Zentren in den USA am 21.12.2020, den Zentren
in Mexiko am 16.04.2021 zur Verfligung gestellt. Aufgrund dieser spiteren Aufnahme des
EQ-5D in die Studie stand die Messung den Probanden, die vor diesen Terminen fiir die Studie
rekrutiert wurden, nicht zur Verfiigung. Die EQ-5D-VAS wurde am ruménischen Standort nie
eingesetzt, da der Standort vor der Genehmigung der endgiiltigen Version geschlossen wurde.
Um adiquate Riicklaufquoten fiir die EQ-5D-VAS zu berechnen, wurde die gestaffelte
Freigabe beriicksichtigt. Fiir den Nenner wurden jeweils nur Patient:innen einbezogen, deren
Randomisierungsdatum am oder nach dem Datum der Einfiihrung der EQ-5D-VAS an dem
jeweiligen Standort lag. Das Verzerrungspotenzial wird als hoch eingeschitzt. Details dieser
Einschétzung finden sich in Anhang 4-F.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung
des Gesundheitszustands auf der EQ-5D-VAS um 15 Punkte* fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-45: Ergebnisse fiir ,,Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes auf der
EQ-5D-VAS um 15 Punkte* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studic Behandlungsgruppen HR rHR
o/ _ o/ _
COV-2067 Casirivimab/ 95 %-KI] 95 %-KI]
. Placebo p-Wert? p-Wert®
Imdevimab
Datenschnitt 18.02.2021
Patient:innen mit 171/736 167/748
Ereignis, n/N (%) (23,2) (22,3) 1,18 0,85
[0,95; 1,46] [0,68; 1,05]
Median in Tagen 8 9 0,1086 0,1086
[95%-KI] [6; 9] [7;10]
Datenschnitt 19.08.2021
Patient:innen mit 482/1192 462/1193
Ereignis, n/N (%) (40,4) (38,7) 1,12 0,90
[0,98; 1,27] [0,79; 1,02]
Median in Tagen 7 8 0,0782 0,0782
[95%-KI] [6; 8] [8;9]
Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
* Hazard Ratio Casirivimab/Imdevimab versus Placebo
b Reverses Hazard Ratio Placebo versus Casirivimab/Imdevimab
Grau unterlegte Bereiche stellen Hauptanalysen dar.
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POPULATION: Modified FAS Population
ENDPOINT: EQ-5D-5L VAS/ MID=15: Time to first improvement
STUDYID: R10933-10987-COV-2067
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Program: f-km-plot.sas
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurve fiir ,,Zeit bis zur Verbesserung des
Gesundheitszustandes auf der EQ-5D-VAS um 15 Punkte* zum Datenschnitt 18.02.2021
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POPULATION: Modified FAS Population
ENDPOINT: EQ-5D-5L VAS/ MID=15: Time to first improvement
STUDYID: R10933-10987-COV-2067
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Showing data observed through Day 29
Clinical cutoff: 19AUG2021

Program: f-km-plot.sas
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurve fiir ,,Zeit bis zur Verbesserung des
Gesundheitszustandes auf der EQ-5D-VAS um 15 Punkte zum Datenschnitt 19.08.2021
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Beschreibung der Ergebnisse fiir ,,Zeit bis zur Verbesserung des Gesundheitszustandes
auf der EQ-5D-VAS um 15 Punkte*

In der Studie COV-2067 ist fiir Placebo die Wahrscheinlichkeit fiir eine ,,Verbesserung des
Gesundheitszustandes auf der EQ-5D-VAS um 15 Punkte® im Vergleich zu
Casirivimab/Imdevimab um 10 % reduziert (rHR = 0,90; 95 %-KI [0,79; 1,02]; p <0,0782).
Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant.

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir ,,Zeit bis zur Verschlechterung des Gesundheitszustandes auf der
EQ-5D-VAS um 15 Punkte* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studic Behandlungsgruppen HR®
0=
COV-2067 Casirivimab/ [95 %-KI1]
. Placebo p-Wert
Imdevimab

Datenschnitt 18.02.2021

Patient:innen mit 34/736 44/748

Ereignis, n/N (%) (4,6) (5,9) 0,79
[0,51;1,24]

Median in Tagen NE NE 0,2974

[95%-KI] [NE; NE] [NE; NE]

Datenschnitt 19.08.2021

Patient:innen mit 87/1192 105/1193

Ereignis, n/N (%) (7,3) (8,8) 0,80
[0,60; 1,06]

Median in Tagen NE NE 0,1101

[95%-KI] [NE; NE] [NE; NE]

Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

® Hazard Ratio Casirivimab/Imdevimab versus Placebo

Grau unterlegte Bereiche stellen Hauptanalysen dar.
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POPULATION: Modified FAS Population
ENDPOINT: EQ-5D-5L VAS/ MID=15: Time to first deterioration
STUDYID: R10933-10987-COV-2067
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Patients Censored

Placebo 0 522 525 525 525 525 525 527 527 527 527 527 527 528 530 531 531 532 533 534 537 538 538 538 540 546 554 564 626 703
Casirivimab/Imdevimab 0 519 519 520 520 520 522 523 523 524 524 524 524 524 525 526 526 526 527 529 529 530 531 535 535 537 545 553 623 702

Showing data observed through Day 29
Clinical cutoff: 18FEB2021

Program: f-km-plot.sas

Output: f1-5-km-plot-ttdet 15 pdf

Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurve fiir ,,Zeit bis zur Verschlechterung des
Gesundheitszustandes auf der EQ-5D-VAS um 15 Punkte zum Datenschnitt 18.02.2021
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POPULATION: Modified FAS Population
ENDPOINT: EQ-5D-5L VAS/ MID=15: Time to first deterioration - Sensitivity Analysis
STUDYID: R10933-10987-COV-2067
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Study Days
Treatment: Placebo — — = Casirivimab/Imdevimab
Patients At Risk
Placebo 11931193 570 534 518 507 498 487 477 473 470 466 466 464 463 459 457 453 452 449 446 443 442 440 440 439 433 425 414 372
Casimvimab/Imdevimab 11921192 590 546 533 524 516 510 507 504 501 500 500 499 496 495 494 492 491 488 484 481 481 478 472 470 467 457 450 398
Patients Censored
Placebo 0 623 627 630 630 632 636 640 640 642 644 644 646 647 649 650 652 653 656 659 661 661 662 662 663 669 677 688 728 769
Casirivimab/Imdevimab 0 602 604 606 609 609 613 615 616 618 618 618 618 619 620 621 622 622 624 627 629 629 632 638 640 643 653 660 712 765

Showing data observed through Day 29
Clinical cutoff: 19AUG2021

Program: f-km-plot sas

Output: f1-6-km-plot-ttdets15.pdf

Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurve fiir ,,Zeit bis zur Verschlechterung des
Gesundheitszustandes auf der EQ-5D-VAS um 15 Punkte* zum Datenschnitt 19.08.2021

Beschreibung der Ergebnisse fiir ,,Zeit bis zur Verschlechterung des
Gesundheitszustandes auf der EQ-5D-VAS um 15 Punkte“

In der Studie COV-2067 haben Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zu Placebo keinen
statistisch ~ signifikanten Vorteil bei der ,Zeit bis zur Verschlechterung des
Gesundheitszustandes auf der EQ-5D-VAS um 15 Punkte®.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend
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4.3.1.3.1.3 Lebensqualitit

4.3.1.3.1.3.1 Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivititen

Tabelle 4-47: Operationalisierung von ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitéten*

Studie

Operationalisierung

COV-2067

Zur Beurteilung der Riickkehr der Patient:innen zu ihrer normalen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt wurde das Item ,Riickkehr zu normalen Aktivititen“ erhoben. Die binire
Bewertung (ja/nein) des Items erfolgte durch die Patient:innen fiir den Zeitraum der vergangenen
24 Stunden [22].

Analysen
Hauptanalysen
e  Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivititen

Der Fragebogen konnte nur verwendet werden, wenn dieser an dem jeweiligen Studienstandort
verfligbar war. Da dies aber in manchen Regionen nicht gewéhrleistet werden konnte, kann eine
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.

Der Fragebogen wurde den Zentren in den USA frithestens am 25.11.2020, den Zentren in
Mexiko am 16.04.2021 zur Verfiigung gestellt. Aufgrund dieser spéteren Aufnahme des
Fragebogens in die Studie stand die Messung den Probanden, die vor diesen Terminen fiir die
Studie rekrutiert wurden, nicht zur Verfligung. Der Fragebogen wurde am ruménischen Standort
nie eingesetzt, da der Standort vor der Genehmigung der endgiiltigen Version geschlossen wurde.
Um adéquate Riicklaufquoten fiir den Fragebogen zu berechnen, wurde die gestaffelte Freigabe
beriicksichtigt. Fiir den Nenner wurden jeweils nur Patient:innen einbezogen, deren
Randomisierungsdatum am oder nach dem Datum der Einfiihrung des Fragebogens an dem
jeweiligen Standort lag.

Erhebungszeitpunkte

Das Item ,,Riickkehr zu normalen Aktivitdten“ wurde téglich von Tag 1 bis einschlieBlich Tag 29
erhoben. Es wird die ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivititen* bis einschlieBlich Tag 29
dargestellt. Zusétzlich werden die tdglichen Angaben der Patient:innen von Tag 1 bis
einschlieBlich Tag 29 und im Anhang 4-G dargestellt.

Zensierung

Patient:innen, die keine Riickkehr zu normalen Aktivititen zeigten, wurden zum Zeitpunkt der
letzten Beobachtung zensiert. Patient:innen, die verstorben sind oder eine COVID-19-bedingte
Hospitalisierungen vor Tag 29 hatten, wurden zu Tag29 zensiert. Patient:innen, die zu
Studienbeginn mit ,Ja“ geantwortet haben, oder Patient:innen mit fehlenden Werten zu
Studienbeginn wurden zu Tag 0 zensiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normalen
Aktivitdten™ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivititen* lag in der Studie COV-2067
eine Verblindung der endpunkterhebenden Person vor. Das ITT-Prinzip wurde adédquat
umgesetzt und es erfolgte eine ergebnisunabhingige Berichterstattung.

Der Fragebogen konnte nur verwendet werden, wenn dieser an dem jeweiligen Studienstandort
verfiigbar war. Da dies aber in manchen Regionen nicht gewiéhrleistet werden konnte, kann eine
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden. Der Fragebogen wurde den Zentren in den USA
frithestens am 25.11.2020, den Zentren in Mexiko am 16.04.2021 zur Verfligung gestellt.
Aufgrund dieser spiteren Aufnahme des Fragebogens in die Studie stand die Messung den
Probanden, die vor diesen Terminen fiir die Studie rekrutiert wurden, nicht zur Verfiigung. Der
Fragebogen wurde am ruminischen Standort nie eingesetzt, da der Standort vor der
Genehmigung der endgiiltigen Version geschlossen wurde. Um adidquate Riicklaufquoten fiir
den Fragebogen zu berechnen, wurde die gestaffelte Freigabe beriicksichtigt. Fiir den Nenner
wurden jeweils nur Patient:innen einbezogen, deren Randomisierungsdatum am oder nach dem
Datum der Einfilhrung des Fragebogens an dem jeweiligen Standort lag. Das
Verzerrungspotenzial wird als hoch eingeschitzt. Details dieser Einschdtzung finden sich in
Anhang 4-F.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitdten *
fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivititen* aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studic Behandlungsgruppen HR rHR
o/ _ o/
COV-2067 Casirivimab/ 95 “-KI] 95 “-KI]
. Placebo p-Wert? p-Wert®
Imdevimab
Datenschnitt 18.02.2021
Patient:innen mit 339/736 324/748
Ereignis, n/N (%) (46,1) (43,3) 1,33 0,75
[1,14; 1,55] [0,65; 0,88]
Median in Tagen 9 10 0,0001 0,0001
[95%-KI] [8; 9] [9; 11]
Datenschnitt 19.08.2021
Patient:innen mit 652/1192 610/1193
Ereignis, n/N (%) (54,7) (51,1) 1,21 0,82
[1,09; 1,35] [0,74; 0,92]
Median in Tagen 9 10 0,0003 0,0003
[95%-KI] [8; 9] [10; 11]
Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
2 Hazard Ratio Casirivimab/Imdevimab versus Placebo
b Reverses Hazard Ratio Placebo versus Casirivimab/Imdevimab
Grau unterlegte Bereiche stellen Hauptanalysen dar.
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POPULATION: Modified FAS Population
ENDPOINT: Return to usual activities; Time to Yes'
STUDYID: R10933-10987-COV-2007
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Showing data observed through Day 29
Clinical cutoff; 18FEB2021

Program: {-km-plot sas

Output; £1-9-km-plot-ttrtua, pdf

Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurve fiir ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitdten*
zum Datenschnitt 18.02.2021
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POPULATION: Modified FAS Population
ENDPOINT: Return to usual activities: Time to 'Yes'
STUDYID: R10933-10987-COV-2067
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Study Days
Treatment: Placebo — — - Casirivimab/Imdevimab
Patients At Risk
Placebo 11931193 708 660 630 597 558 523 488 427 377 338 306 272 252 222 206 177 156 145 135 123 115 108 101 97 92 85 77 48
Casmvimab/Imdevimab 11921192 727 682 631 586 545 495 458 379 325 281 249 222 198 169 148 135 126 113 102 93 90 82 73 64 62 57 50 30
Patients Censored
Placebo 0 485 490 491 492 494 497 501 501 504 504 504 505 506 506 506 506 507 508 508 510 511 512 512 513 514 515 519 543 583

Casirivimab/Tmdevimab 0 465 469 470 470 472 474 476 477 478 478 478 476 479 481 481 481 481 483 483 485 485 488 491 494 495 496 497 515 539

Showing data observed through Day 29
Clinical cutoff: 19AUG2021

Program: f-km-plot.sas

Output: f1-9-km-plot-ttrtua.pdf

Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurve fiir ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitdten*
zum Datenschnitt 19.08.2021

Beschreibung der Ergebnisse fiir ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivititen*

Casirivimab/Imdevimab haben einen statistisch signifikanten Vorteil gegeniiber Placebo bei
der ,Zeit bis zur Rickkehr =zu normalen Aktivititen“. Patient:innen 1im
Casirivimab/Imdevimab-Arm konnten im Vergleich zu Patient:innen im Placebo-Arm einen
Tag eher wieder zu normalen Aktivititen zuriickkehren als Patient:innen unter Placebo (9 Tage
[8; 9] vs. 10 Tage [9; 11]; p=0,0003).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend
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4.3.1.3.1.4 Vertriglichkeit
Tabelle 4-50: Operationalisierung von ,,Vertraglichkeit*

Studie

Operationalisierung

COV-2067

Analysepopulation

Die Analysepopulation ist die SAF-Population. Diese schliet alle Patient:innen ein, die
mindestens eine Gabe der Studienmedikation in zulassungskonformer Dosierung unabhéngig von
ihrer Randomisierung erhielten. In der Hauptanalyse (Datenschnitt vom 19.08.2021) erhielten
von den 2661 Patient:innen 1329 Patient:innen Casirivimab/Imdevimab und 1332 Patient:innen
Placebo. Im hier zusitzlich dargestellten Datenschnitt vom 18.02.2021 erhielten
827 Patient:innen Casirivimab/Imdevimab und 828 Patient:innen Placebo. Patient:innen, die
mindestens eine Dosis Casirivimab/Imdevimab erhielten, wurden im Casirivimab/Imdevimab-
Arm analysiert und Patient:innen, die ausschlieBlich Placebo erhielten, wurden im Placebo-Arm
ausgewertet (,,as treated*).

Analysen
Generelle Vertrdglichkeit

e Anteil der Patient:innen mit UE

Ein UE umfasst jegliches nachteilige oder nicht beabsichtigte Ereignis bei einer Person,
der ein Arzneimittel verabreicht wurde, unabhédngig vom kausalen Zusammenhang mit
der Behandlung.

Séamtliche UE, welche zu Beginn des Beobachtungszeitraums noch nicht vorhanden
waren oder die eine Exazerbation eines vorbestehenden Zustandes représentierten,
wurden im elektronischen Datenerfassungsbogen (eCRF, Electronic Case Report Form)
dokumentiert und geméfl Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA,
Version 23.0) nach Systemorganklasse (SOC) und Preferred Term (PT) klassifiziert.
Patient:innen, bei denen dasselbe Ereignis mehr als einmal auftrat und/oder bei denen
unterschiedliche Ereignisse unterschiedlichen Grades auftraten, wurden nur einmal
entsprechend dem hochsten Schweregrad der aufgetretenen Ereignisse gezéhlt. UE
wurden durch die Priifdrzt:innen oder einen:e Vertreter:in bzgl. der Kriterien fiir
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, dem Schweregrad nach CTCAE Grad
(Version 5.0) und der Kausalitdt eingestuft. Bestehende Erkrankungen, die sich wéhrend
der Studie verschlechterten, wurden als UE gemeldet.

e Anteil der Patient:innen mit UE Grad > 3, Patient:innen mit UE Grad 3, Patient:innen
mit UE Grad 4, Patient:innen mit UE Grad 5

Unerwiinschte Ereignisse wurden gemdf3 der CTCAE Version 5.0 in Schweregrade
eingestuft und detailliert im eCRF berichtet.

e Anteil der Patient:innen mit SUE

Als SUE wurde jedes UE gewertet, welches mindestens einem der folgenden ICH-
Kriterien fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse entsprach:
o todlich,
o lebensbedrohlich,
o einen Krankenhausaufenthalt oder eine Verldngerung des
Krankenhausaufenthaltes erfordernd,
o zu andauernder oder signifikanter Behinderung/Unfahigkeit fiihrend,
eine kongenitale Anomalie bzw. einen Geburtsfehler nach sich ziehend,
o medizinisch bedeutsam oder eine Intervention erfordernd, um eines der oben
genannten Ereignisse zu verhindern.

o

e Anteil der Patient:innen mit Behandlungsabbruch wegen UE

Fir Patient:innen mit Behandlungsabbruch wegen UE wurden alle Behandlungs-
abbriiche der Studienmedikation erfasst, die aufgrund eines UE erfolgten. Im Falle eines
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Studie Operationalisierung

Studienabbruchs bei einem:r Patient:in wurde, wenn moglich, der primére Grund eruiert
und im eCRF dokumentiert.

Spezifische Vertrdglichkeit
e Anteil der Patient:innen mit AESI

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse sind UE der Priifmedikation, die
auf Basis toxikologischer Eigenschaften, nicht-klinischer und bereits vorliegender
klinischer Daten sowie Erfahrungen mit verwandten Substanzen vor Studienbeginn
vom Sponsor definiert wurden.
o Infusionsbedingte Reaktionen Grad > 2: jegliches relevante UE wihrend der
Infusion oder bis einschlieBlich Tag 4 nach Infusion
o Uberempfindlichkeitsreaktionen Grad > 2: jegliches relevante UE wihrend der
Infusion oder bis einschlieBlich Tag 29 nach Infusion

UE Berichtperiode

Der Beobachtungszeitraum umfasst die Zeit zwischen Verabreichung der Studienmedikation und
der letzten Studienvisite. Die Erhebung dieser UE erfolgte im eCRF wie folgt: SUE bis
einschlieBlich Tag 169 und AESI entsprechend ihrer Definition.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung von UE erfolgte durch Beobachtung der Priifarzt:innen, spontane Meldung durch
an der Studie teilnehmende Patient:innen und durch gezielte Befragungen im Rahmen der
Studienvisiten.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Vertraglichkeit™ in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fiir die Endpunkte der ,,Vertraglichkeit” lagen in der Studie COV-2067 eine Verblindung der
endpunkterhebenden Person vor. Eine Auswertung der Safety-Endpunkte mittels des
ITT-Prinzips ist nicht lege artis und wiirde auch der Intention der Safety-Analyse
widersprechen. Die vollstaindige Auswertung der sicherheitsbezogenen Ereignisse erfolgte
gemil internationaler Standards fiir die SAF-Population. Sie bezog sich auf alle Patient:innen,
die ,,as treated* ausgewertet wurden. Die Vorgehensweise bei der Sicherheitsauswertung wird
als adidquat beurteilt. Es erfolgte eine ergebnisunabhingige Berichterstattung. Es lagen keine
sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingeschétzt.
Details dieser Einschétzung finden sich in Anhang 4-F.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt , Vertrdiglichkeit* fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir ,,Generelle Vertraglichkeit” aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Behandlungsarm EffektmafB
irivi [95 %-KI]

Studie i?ﬁ:;:;ﬁ:s/ Placebo p-“;)erta
COV-2067

Patient:innen mit b

Ereignis, n/N (%) RR OR ARR
Datenschnitt 18.02.2021

. 0,75
Anteil der 59/827 79/828 0,54 1,03] 0,73 2,41
Patient:innen mit UE (7,1) (9,5) o [0,51;1,04] [-5,07; 0,25]
0,0767
Anteil der
f;:‘s‘;‘;ﬁzzle?“ UE 54/827 63/328 o0 2.’81622] 0.85 11,08
krankheitsbedingte 6.5) (7.6) 0,3920 [0,58; 1,24] 1} [-3,55; 1,39
Ereignisse)
Ié:ttiZﬁtfiiirnen mit UE 10/827 21/828 [0 2(;"418 01] 0.47 1,33
Grad 3 (1,2) (2,5) 0.0465 [0,22;1,01] | [-2,63;-0,02]
Ié:ttiZﬁtfiiirnen mit UE 17827 3/828 [0 0(;"3; 20] 0,33 0,24
Grad 4 (©.1) (0.4) 06245 | 10033211 | [0.71:023]
Anteil der 1,00
.. . 1/827 1/828 ’ 1,00 0,00

Patient:innen mit UE [0,06; 15,98] ’ .
Grad 5 0,1) 0,1) 1.0000 [0,06; 16,03] | [-0,33; 0,33]
?anttiZﬁtfiizrnen mit UE 12/827 25/828 [0 2(4)1"45g 95] 0,47 1,57
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Behandlungsarm EffektmaB
irivi [95 %-KI]
Studie i?ﬁ;relzill:::/ Placebo p_“;)erta
COV-2067
Patient:innen mit b
Ereignis, n/N (%) RR OR ARR
Anteil der
Patient:innen mit UE
Grad >3 ! (11/ 832)7 17/828 [0 3(1’_615 37] 0,64 -0,72
(ausgenommen ’ 2,1) o [0,30; 1,38] [-1,97; 0,52]
. . 0,2543
krankheitsbedingte
Ereignisse)
ﬁanttiztizrnen mit O/827 29/828 [0 1(;’-3(} 65] 0,30 2,41
Anteil der
Patient:innen mit 7/827 21/828 0,33 0.33 1,69
SUE (ausgenommen (0.8) 2.5) [0,14;0,78] [0.14: 0.78] 5.03: 045
krankheitsbedingte ’ ’ 0,0077 A% 0, [-2.93; -0.45]
Ereignisse)
Anteil der NE
Patient:innen mit 0/827 0/828 [NE: NE] NE NE
Behandlungsabbruch (0,0) (0,0) ’ [NE; NE] [NE; NE]
NE
wegen UE
Datenschnitt 19.08.2021
. 0,79
Anteil der 129/1329 163/1332 [0.64: 0.99] 0,77 -2,53
Patient:innen mit UE 9,7 (12,2) ’0 0’3 6’8 [0,60; 0,98] | [-4,90; -0,16]
Anteil der
Z‘:‘:;;gﬁf;’e?“ UE 121/1329 140/1332 0 6(;’_817 0] 0,85 1,41
krankheitsbedingte ©.D (10,5) 0,2229 [0.66 1,10] | [-3,67; 0.85]
Ereignisse)
?eZEZﬁtfii;rnen mit UE 2171329 39/1332 [0 3(;"53 91] 0,53 1,348
?it:Zﬁtfii;rnen mit UE 2/1329 31332 [0 1?"637 99] 0.67 0,075
iy (0.2) 0.2) Loogo | [11:400] | [-04:025]
lli;ttif:ﬂtiirnen mit UE 1/1329 71332 [0 Og"lf 16] 0,14 0,45
Grad 5 (0,1) (0,5) 0,0699 [0,02; 1,16] | [-0,87;-0,03]
lli;ttif:ﬂtiirnen mit UE 2471329 4971332 [0 3%'4(? 80] 0,48 -1.87
Grad >3 (1,8) 3,7 0.0031 [0,29; 0,79] | [-3,11;-0,63]
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Behandlungsarm EffektmaR
PP [95 %-KI]

Studie i?ﬁ;relzill:::/ Placebo p-Wert?*
COV-2067

Patient:innen mit b

Ereignis, n/N (%) RR OR ARR
Anteil der
Patient:innen mit UE 051
Grad >3 20/1329 39/1332 [0 30’_ 0.88] 0,51 -1,42
(ausgenommen (1,5) 2,9) PN [0,29;0,87] | [-2,54;-0,31]

. . 0,0127
krankheitsbedingte
Ereignisse)
?;Efzﬁtiirrlen mit 22/1329 36/1332 [0 2(4)1"3(? 64] 0,38 2,55
SUE (1.7) “2) Co0001 | [023:0.63] | [-3.83;-127]
Anteil der
g?}g‘g&zgzcﬂnm 17/1329 42/1332 0 2(;’.43 o 0.40 187
krankheitsbedingte (1,3) (3.2) 0,0010 [0,23;0,701 | [-2,99;-0,76]
Ereignisse)
Anteil der NE
Patient:innen mit 1/1329 0/1332 [NE; NE] NE 0,08
Behandlungsabbruch (0,1) (0,0) ’ [NE; NE] [-0,07; 0,22]
0,4994

wegen UE
Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
2 Der p-Wert wird fiir das relative Risiko mit Hilfe der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode angegeben.
b Relatives Risiko Casirivimab/Imdevimab versus Placebo
Grau unterlegte Bereiche stellen Hauptanalysen dar.

Beschreibung der Ergebnisse fiir ,,Generelle Vertriglichkeit (sieche auch Anhang 4-G)

Ein UE jeglichen Grades wurde bei 9,7 % der Patient:innen im Casirivimab/Imdevimab-Arm
vs. 12,2 % der Patient:innen im Placebo-Arm dokumentiert (RR = 0,79; 95 %-KI [0,64; 0,99];
p=0,0368). In beiden Behandlungsarmen war die Mehrheit der aufgetretenen UEs
vorlibergehend (63,5 % vs. 72,2 %). Die haufigsten SOCs waren ,,Infektionen und parasitére
Erkrankungen® (2,5 % vs. 4,8 %), ,.Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums* (2,0 % vs. 3,1 %) und ,,Untersuchungen® (2,0 % vs. 1,7 %).

Der tliberwiegende Anteil der aufgetretenen UEs waren vom Grad 1 und 2. Ein UE Grad >3
wurde bei 1,8 % der Patient:innen im Casirivimab/Imdevimab-Arm und bei 3,7 % der
Patient:innen im Placebo-Arm dokumentiert. Gleichermallen kam es bei den allermeisten
Patient:innen zZu nicht-schwerwiegenden Ereignissen (schwerwiegend:
Casirivimab/Imdevimab: 1,7 %; Placebo: 4,2 %).

Anteil der Patient:innen mit UE Grad 3

Unerwiinschte  Ereignisse =~ Grad3  wurden bei 21 Patient:innen (1,6 %) im
Casirivimab/Imdevimab-Arm und bei 39 Patient:innen (2,9 %) im Placebo-Arm festgestellt
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(RR =0,54; 95 %-KI1[0,32; 0,91]; p = 0,0192). In beiden Behandlungsarmen war die Mehrheit
der aufgetretenen UEs Grad 3 voriibergehend (67,7 % vs. 80,7 %).

Anteil der Patient:innen mit UE Grad 4

Unerwiinschte  Ereignisse = Grad4 wurden bei zwei Patient:innen (0,2 %) im
Casirivimab/Imdevimab-Arm und bei drei Patient:innen (0,2 %) im Placebo-Arm festgestellt
(RR =0,67; 95 %-KI1[0,11; 3,99]; p = 1,0000). In beiden Behandlungsarmen war ein relevanter
Anteil der aufgetretenen UEs Grad 4 voriibergehend (50,0 % vs. 33,3 %).

Anteil der Patient:innen mit UE Grad 5

Unerwiinschte  Ereignisse Grad5 wurden bei einem/r Patient:in (0,1 %) im
Casirivimab/Imdevimab-Arm und bei sieben Patient:innen (0,5 %) im Placebo-Arm festgestellt
(RR =0,14; 95 %-KI1[0,02; 1,16]; p = 0,0699).

Anteil der Patient:innen mit UE Grad > 3

Unerwiinschte  Ereignisse ~Grad>3 wurden bei 24 Patient:innen (1,8 %) im
Casirivimab/Imdevimab-Arm und bei 49 Patient:innen (3,7 %) im Placebo-Arm festgestellt
(RR =0,49; 95 %-KI11[0,30; 0,80]; p = 0,0031). Bei den UE Grad > 3 handelte es sich in beiden
Armen am hdufigsten um UEs der SOC ,Infektionen und parasitire Erkrankungen®
(Casirivimab/Imdevimab: neun Patient:innen (0,7 %), Placebo: 28 Patient:innen (2,1 %);
RR =0,32; 95 %-KI[0,153; 0,680]; p = 0,0017) sowie der SOC ,,Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums® (Casirivimab/Imdevimab: ein/e Patient:in [0,1 %],
Placebo: 14 Patient:innen [1,1 %]).

Anteil der Patient:innen mit SUE

Schwerwiegende unerwiinschte FEreignisse traten bei 22 Patient:innen (1,7 %) im
Casirivimab/Imdevimab-Arm und bei 56 Patient:innen (4,2 %) im Placebo-Arm auf
(RR =0,39; 95 %-KI [0,24; 0,64]; p <0,0001). Die haufigsten SOCs waren ,,Infektionen und
parasitire Erkrankungen® (0,8 % vs. 2,5 %) und ,,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums® (0,1 % vs. 1,1 %).

In beiden Behandlungsarmen war die Mehrheit der aufgetretenen schwerwiegenden UEs
voriibergehend (73,3 % vs. 71,8 %).

Anteil der Patient:innen mit Behandlungsabbruch wegen UE

Im Casirivimab/Imdevimab-Arm kam es bei einem/r Patient:in (0,1 %) zu einem
Behandlungsabbruch wegen eines UE, im Placebo-Arm kam es zu keinem
Behandlungsabbruch wegen eines UE (RR = NE; 95 %-KI [NE; NE]; p = 0,4994).
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Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir ,,Spezifische Vertraglichkeit” aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Behandlungsarm EffektmaB
irivi [95 %-KI]
Studie i?ﬁ;::;:::g Placebo p_“;)erta
COV-2067
Patient:innen mit b
Ereignis, n/N (%) RR OR ARR
Datenschnitt 18.02.2021
e | [ [T
Reaktionen 0.2) 0.0) 0,2495 [NE; NE] [-0,09; 0,58]
infusonshedineten 05827 0828 |y | N NE
Reaktionen Grad >3 ©.0) ©0,0) NE [NE; NE] [NE; NE]
Patient:innen mit NE
schwerwiegenden 0/827 0/828 [NE: NE] NE NE
infusionsbedingten (0,0) (0,0) ’ [NE; NE] [NE; NE]
. NE
Reaktionen
Oberempfimdich. 05827 oss |y | NE NE
keitsreaktionen (0.0) (0.0) NE [NE; NE] [NE; NE]
Patient:innen mit NE
Uberempfindlich- 0/827 0/828 [NE: NE] NE NE
keitsreaktionen (0,0) (0,0) ’ [NE; NE] [NE; NE]
NE
Grad >3
Patient:innen mit NE
schwerwiegenden 0/827 0/828 [NE: NE] NE NE
Uberempfindlich- (0,0 (0,0 NE [NE; NE] [NE; NE]
keitsreaktionen
Datenschnitt 19.08.2021
fusonshedingten 1329 133 | eon | 100 0.00
Reaktionen 0,1) (0,1) 1.0000 [0,06; 16,04] | [-0,21;0,21]
nfuonsbedingten | /1329 o132 | o | NE NE
Reaktionen Grad >3 (0.0) (0.0) NE [NE; NE] [NE; NE]
Patient:innen mit NE
schwerwiegenden 0/1329 0/1332 [NE: NE] NE NE
infusionsbedingten (0,0) (0,0) ’ [NE; NE] [NE; NE]
. NE
Reaktionen
Patient:innen mit NE
.. 1/1329 0/1332 NE 0,08
Uberempfindlich- [NE; NE] ) >
keitsreaktionen ©.1) (0.0) 0,4994 [NE; NE] [-0,07;0,22]
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Behandlungsarm EffektmaB
PP [95 %-KI]
Studie i?ﬁ;t:;:::: Placebo p-Wert?*
COV-2067
Patient:innen mit b
Ereignis, n/N (%) RR OR ARR
Patient:innen mit NE
Uberempfindlich- 0/1329 0/1332 [NE: NE] NE NE
keitsreaktionen (0,0) (0,0) ’ [NE; NE] [NE; NE]
NE
Grad >3
Patient:innen mit NE
schwerwiegenden 0/1329 0/1332 [NE: NE] NE NE
Uberempfindlich- (0,0) (0,0) I\}E [NE; NE] [NE; NE]
keitsreaktionen

Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
2 Der p-Wert wird fiir das relative Risiko mit Hilfe der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode angegeben.
b Relatives Risiko Casirivimab/Imdevimab versus Placebo

Beschreibung der Ergebnisse fiir ,,Spezifische Vertriglichkeit* (sieche auch Anhang 4-G)

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse sind UE der Priifmedikation, die auf Basis
toxikologischer Eigenschaften, nicht-klinischer und bereits vorliegender klinischer Daten
sowie Erfahrungen mit verwandten Substanzen vor Studienbeginn vom Sponsor definiert
wurden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Als infusionsbedingte Reaktion wurde jegliches relevante UE Grad > 2 wihrend der Infusion
oder bis einschlieBlich Tag 4 nach Infusion erfasst. Infusionsbedingte Reaktionen traten bei
jeweils einem/r Patient:in (0,1 %) sowohl im Casirivimab/Imdevimab- als auch im Placebo-
Arm auf (RR = 1,00; 95 %-KI1[0,06; 16,01]; p = 1,0000). Alle registrierten infusionsbedingten
Reaktionen waren Grad 2, nicht schwerwiegend und nur voriibergehend.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Als Uberempfindlichkeitsreaktion wurde jegliches relevante UE Grad >2 wihrend der Infusion
oder bis  einschlieflich  Tag29 nach  Infusion  erfasst.  Eine (0,1 %)
Uberempfindlichkeitsreaktion trat im Casirivimab/Imdevimab-Arm auf. Im Placebo-Arm trat
keine Uberempfindlichkeitsreaktion auf. Alle registrierten Uberempfindlichkeitsreaktionen
waren Grad 2, nicht schwerwiegend und nur voriibergehend.

Zusammenfassung der generellen und spezifischen Vertriglichkeit

Insgesamt  zeigte sich ein  aullerordentlich  gilinstiges  Sicherheitsprofil  von
Casirivimab/Imdevimab mit einer sehr niedrigen Anzahl an Patient:innen mit UEs. Diese waren
in der iberwiegenden Mehrzahl nicht hohergradig, nicht schwerwiegend und nur
vorriibergehend. Dieses giinstige Sicherheitsprofil zeigte sich konsistent sowohl bei der
allgemeinen als auch bei der spezifischen Vertraglichkeit. Die allgemein signifikant {iberlegene
Vertraglichkeit bei allen unerwiinschten Ereignissen und im Besonderen hohergradigen und
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schwerwiegenden Ereignissen spiegelt die iiberlegene Wirksamkeit Casirivimab/Imdevimab
im Vergleich zur ZVT wieder. Es wurden keine produkt-spezifischen Nebenwirkungen
registriert. Casirivimab/Imdevimab kann daher ohne Sicherheitsbedenken verabreicht werden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. /¢

Dariiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fiir binédre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhéngig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fiir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

16 yunbesetzt
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- Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrinkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundichst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Eine Ubersicht der durchgefiihrten Subgruppenanalysen befindet sich in Tabelle 4-54. Eine
detaillierte Ubersicht der Subgruppen und die Begriindung fiir die Wahl der Trennpunkte findet
sich in Abschnitt 4.2.5.5. Tabelle 4-55 zeigt eine Ubersicht der Interaktionstests der
Hauptanalysen. Die Ergebnisse der ergdnzenden Analysen sowie die Subgruppenanalysen des
ersten Datenschnitts sind in Anhang 4-G zu finden.

Tabelle 4-54: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen aus Studie COV-2067

Gesundheits-
Subgruppe Mortalitit Morbiditit bezogene Vertriglichkeit
Lebensqualitit

Geschlecht v v v v

Alter v v v v

Land v v v v
Viruslast v v v v
Serostatus v v v n.d.

n.d.: nicht durchgefiihrt
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Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-55 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-55: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir Studie

COV-2067

Studie
COV-2067

Geschlecht

Alter

Land

Viruslast
Serostatus

Datenschnitt 19.08.2021

Mortalitiit

Tod durch jegliche Ursache bis

einschlieBlich Tag 29 et

Morbidit:t

Anteil der Patient:innen mit
Hospitalisierung aufgrund von
COVID-19 oder Tod durch jegliche
Ursache bis einschlieBlich Tag 29

0,0478

0,675

n.i 0,7944

Aufnahme auf eine Intensivstation
aufgrund von COVID-19 bis n.i.
einschlieBlich Tag 29

Notwendigkeit zusétzlichen Sauerstoffes
aufgrund von COVID-19 bis 0,1435
einschlieBlich Tag 29

Mechanische Beatmung aufgrund von

COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29 L

Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-

0,2265
Symptomen

0,0462

0,0884

0,0747 0,2196

Zeit bis zur Riickkehr zu normaler

Gesundheit 0,2256

0,2063

n.i.

0,0977 0,3979

Zeit bis zur Verbesserung des
Gesundheitszustandes auf der 0,8263
EQ-5D-VAS um 15 Punkte

0,8632

n.i.

0,4946 0,9361
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Studie
COV-2067

Geschlecht
Alter
Land
Viruslast
Serostatus

Zeit bis zur Verschlechterung des
Gesundheitszustandes auf der 0,2181 0,1932 n.i. 0,6064 0,8045
EQ-5D-VAS um 15 Punkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Zeit bis zur Riickkehr zu normalen

Aktivititen 0,2618 0,3388 n.i 0,1846 0,1819
Vertriglichkeit

Anteil der Patient:innen mit UE 0,5596 0,0389 0,3689 0,0223 n.d.
Anteil der Patient:innen mit UE Grad 3 0,9088 n.i. n.i. n.i. n.d
Anteil der Patient:innen mit UE Grad 4 n.i. n.i n.i n.i n.d
Anteil der Patient:innen mit UE Grad 5 n.i. n.i. n.i. n.i. n.d
Anteil der Patient:innen mit UE Grad > 3 0,4773 0,7155 n.i. n.i. n.d
Anteil der Patient:innen mit SUE 0,6466 0,5991 n.i. n.i. n.d
Anteil der Patient:innen mit i ni ni ni nd

Behandlungsabbruch wegen UE

Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

n.i.: nicht interpretierbar, wenn (i) in einer Subgruppenkategorie insgesamt weniger als 10 Patient:innen
beobachtet wurden und/oder in den Responder-Analysen weniger als 10 Ereignisse beobachtet wurden, (ii)
wenn der Interaktionstest nicht ermittelbar war oder (iii) wenn der Effektschétzer und das zugehdrige KI nicht
ermittelbar waren.

n.d.: nicht durchgefiihrt

Stellen Sie schlief3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
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, weiblich*“ und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig “ und ,, hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlief3en.

Im Folgenden werden nur Subgruppenanalysen der Hauptanalysen mit signifikantem
Interaktionsterm dargestellt. Eine Darstellung aller durchgefiihrten Subgruppenanalysen mit
Sensitivitéts- bzw. ergédnzenden Analysen sowie aller durchgefiihrten Subgruppenanalysen des
ersten Datenschnitts befindet sich in Anhang 4-G.

Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir ,,Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von
COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis einschlielich Tag 29 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Subgruppe Geschlecht

Behandlungsarm Effektmaf}
Studie 95 %-KI]
COV-2067 Casirivimab/ p-Wert®

Imdevimab Placebo
RR? OR ARR

Datenschnitt 19.08.2021
Minnlich
Eitt‘;‘;te:gfsn 9/579 20/580 0 2(1’_43 . 0,44 11,89
N (%) (1,6) 3.4) 0.0391 [0,20; 0,98] [-3,69; -0,10]
Weiblich
Eitt‘;?e:gﬁfsn 2613 20/613 0 Og’_lg . 0,10 2,94
N (%) (0,3) (3,3) 0.0001 [0,02; 0,42] [-4,41; -1,46]
Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
2 Der p-Wert wird fiir das relative Risiko mit Hilfe der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode angegeben.
b Relatives Risiko Casirivimab/Imdevimab versus Placebo
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Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir ,,Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen‘ aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Subgruppe Alter

Studic Behandlungsgruppen HR® rHR®
o/ _ o/
COV-2067 Casirivimab/ Placebo [95 é KI] [95 é KI]
Imdevimab p-Wert p-Wert
Datenschnitt 19.08.2021
18-64 Jahre
Patient:innen mit 616/1043 547/1051
Ereignis, n/N (%) (59,1) (52,0) 1,21 0,83
[1,08; 1,35] [0,74; 0,93]
Median in Tagen 11 14 0,0009 0,0009
[95%-KI] [10; 12] [13;15]
65-74 Jahre
Patient:innen mit 48/100 34/108
Ereignis, n/N (%) (48,0) (31,5) 2,07 0,48
[1,33; 3,23] [0,31;0,75]
Median in Tagen 10 27 0,0008 0,0008
[95%-KI] [9; 15] [17; NE]
> 75 Jahre
Patient:innen mit 19/49 10/34
Ereignis, n/N (%) (38,8) (29,4 1,62 0,62
[0,75; 3,49] [0,29; 1,33]
Median in Tagen 13 26 0,2065 0,2065
[95%-KI] [6;21] [7; NE]
Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis
2 Hazard Ratio Casirivimab/Imdevimab versus Placebo
b Reverses Hazard Ratio Placebo versus Casirivimab/Imdevimab
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Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir ,,Anteil der Patient:innen mit unerwiinschten Ereignissen aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Subgruppe Alter

Behandlungsarm Effektmaf}
Studie B ekl
COV-2067 Casirivimab/ p-Wert

Imdevimab Placebo
RRP OR ARR

Datenschnitt 19.08.2021
18-64 Jahre
EE‘CE‘L‘EEIGS“ 104/1168 122/1183 0 6(;’.816 m 0.85 1,41
N (%) (8,9) (10,3) 0.2467 [0,65;1,12] [-3,79; 0,97]
65 74 Jahre
E?CEI;L:EEEH 19/110 27/114 0 42’_713 .. 0,67 6,41
WN (%) (17.,3) (23,7) 0.2361 [0,35;1,30] [-16,94; 4,12]
> 75 Jahre
Eitt‘;‘;te:gfsn 6/51 14/35 0 12123 o1 0,20 2823
WN (%) (11,8) (40,0) 0.0025 [0,07; 0,59] [-46,72;-9,75]
Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
2 Der p-Wert wird fiir das relative Risiko mit Hilfe der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode angegeben.
b Relatives Risiko Casirivimab/Imdevimab versus Placebo
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Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir ,,Anteil der Patient:innen mit unerwiinschten Ereignissen* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Subgruppe Viruslast

Behandlungsarm Effektmaf}
Studie B3 oKl
COV-2067 Casirivimab/ p-Wert
Imdevimab Placebo

RR® OR ARR
Datenschnitt 19.08.2021
> 10° Kopien/ml
EE‘CE‘L‘EEIGS“ 35/370 32/360 0 617’.016 . 1,07 0,57
> 10°-10° Kopien/ml
E?CE‘;L:;EE“ 15/157 19/183 0 4(;’,912 5 0,91 0,83
N (%) (9,6) (10,4) 0.7999 [0,45; 1,86] [-7,21;5,55]
>10°-107 Kopien/ml
Eitt‘;‘;te:gfsn 11/183 36/205 0 1%’.33 651 0,30 11,55
N (%) (6,0) (17,6) 0,0005 [0,15;0,61] | [-17,79;-5,31]
> 107 Kopien/ml
EE‘CE‘L‘EEIGS“ 67/590 75/561 0 6(;’.815 6 0.83 2,01
N (%) (11,4) (13,4) 0.2095 [0,58; 1,18] [-5,82; 1,79]
Unbekannt
iﬁ?ﬁfﬁﬁf 1129 1/23 [0 03’7192 01] 0,79 -0.90
N (%) (3,4) (4,3) 10000 [0,05;13,28] | [-11,56;9,76]

Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
2 Der p-Wert wird fiir das relative Risiko mit Hilfe der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode angegeben.
b Relatives Risiko Casirivimab/Imdevimab versus Placebo
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Der folgende Algorithmus findet Anwendung, um Subgruppen zu detektieren, die in jedem Fall
auf medizinische Relevanz hin tliberpriift werden miissen. Dazu werden zwei Kriterien néher
untersucht:

a) Konsistenz der (signifikanten) Ergebnisse iiber einzelne Endpunkte hinweg

Fiir das Kriterium wurde gepriift bei welchen Subgruppen sich unter Beriicksichtigung der
Dominen Mortalitit, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Vertraglichkeit eine
iiberzufillige Hiufung zeigt. Tabelle 4-60 stellt eine Ubersicht iiber die Anzahl positiver
Interaktionstests und zu erwartender Zufallsbefunde bei gegebenem Signifikanzniveau iiber alle
Endpunkte dar. Nach dem zuvor beschriebenen Vorgehen wurde die Subgruppe ,,Alter als
auffillig im Sinne einer mdglichen Effektmodifikation identifiziert.

Tabelle 4-60: Ubersicht iiber die Anzahl positiver Interaktionstests und zu erwartende
Zufallsbefunde bei gegebenem Signifikanzniveau

Anzahl durchgefiihrter Tests Anzahl Interaktionen < o0
5 =
= =
5. | 53
z3 5 £
e -~ [P ]
Z T =
=) =
- = - = a2 3 = g
- = ] 'ﬁ = = s 'ﬁ 2 o 2 E
] S = o= B S = o= S @» =
S| 5| g | 3| 2| 2|5 5|5 | 24 g
E| 5| | €| E|E| 5| | €| E| €5 X
= = L - b = = 2 < s S &0 &=
s | 5|5 |5 | ¢8| 5| &85 | 5| 8| 88| 22
= = I~ T 2 T T = -~ B & <53 @ =
Geschlecht 0 6 1 4 11 1 0 0 0 1 1 nein
Alter 0 5 1 3 9 0 1 0 1 2 1 ja
Land 0 1 0 1 2 0 0 0 0 0 1 nein
Viruslast 0 4 1 1 6 0 0 0 1 1 1 nein
Serostatus 0 6 1 - 7 0 0 0 - 0 1 nein
Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
* Anzahl zu erwartender falsch positiver Testergebnisse bei o = 0,05 in Relation zur durchgefiihrten Anzahl
an Signifikanztests, gerundet auf die nachstgroBere natiirliche Zahl.
b Subgruppen, deren tatsichliche Anzahl an signifikanten Interaktionen kleiner, gleich oder nur minimal
grofler ist als die rein zufillig erwartete Anzahl solcher signifikanten Interaktionen, wurden nicht als
Effektmodifikatoren betrachtet, sondern als Zufallsbefund.
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b) Gleichgerichtete Effekte in den Kategorien der Subgruppen

Die Endpunkte der Subgruppe ,,Alter* mit iiberzufallig hdufig signifikanten Interaktionstests
waren ,,Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen* (sieche Tabelle 4-57) und
,Patient:innen mit UE* (siche Tabelle 4-58 und Tabelle 4-59).

Bei dem Endpunkt ,,Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen* ergab sich bei den
Subgruppenkategorien ,,18—64 Jahre* (rHR = 0,83; 95 %-K1[0,74; 0,93]; p = 0,0009) und ,,65—
75 Jahre* (rHR = 0,48; 95 %-KI [0,31; 0,75]; p = 0,0008) ein statistisch signifikanter Effekt
zugunsten von Casirivimab/Imdevimab, nicht aber in der Subgruppenkategorie ,,> 75 Jahre*.

Bei dem Endpunkt ,,Anteil Patient:innen mit UE* ergab sich bei der Subgruppenkategorie
»=> 75 Jahre® ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Casirivimab/Imdevimab
(RR =0,29; 95 %-KI [0,13; 0,69]; p = 0,0025), nicht aber in den Subgruppenkategorien ,,18—
64 Jahre* und ,,65-75 Jahre®.

In allen untersuchten Tests auf Heterogenitdt gab es keine Félle mit qualitativer Interaktion
(signifikante Effektschitzer in einzelnen Subgruppenkategorien, die in unterschiedliche
Richtung zeigen). Aufgrund der fehlenden Interaktionen mit anderen Wirksamkeits- bzw.
Vertraglichkeitsparametern zeigte sich hierbei kein einheitlicher Trend. Zudem waren in beiden
Fillen verschiedene Subgruppenkategorien Ausloser der Interaktion, sodass sich auch hier kein
einheitliches Muster im Sinne einer moglichen Effektmodifikation identifizieren ldsst. Auch
besteht fiir die beschriebenen Interaktionen aus medizinischer Sicht zum aktuellen Zeitpunkt
keine Rationale. Somit lassen sich die beobachteten Effekte medizinisch nicht erkldren und
miissen als Zufallsbefund gewertet werden.

Fazit:

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der Subgruppenanalysen somit ein homogenes Bild und es
liegen keine relevanten Effektmodifikationen vor, weder fiir die Subgruppe ,,Alter noch fiir
die anderen Subgruppen.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Tabelle 4-61: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrige* und sonstige
zu Quellen!
bewertenden
Arzneimittels | (jamein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/mein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

COV-2067 | ja ja nein ja[35; 36] ja[32-34] | ja[30;31]

aktivkontrolliert, zweckméfige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

2 Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

¢ Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte {iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
4 Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis filir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-62: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wire folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-63: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ) °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-64: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche

= =Y ) =
=z = 20 =
£ = S 20 £
L & :D S w g =] [
- = = L o B = = -~
22 : Z3 £ 2 : :
) o0 E = c W L @
éﬂ 5 E - = =IR - gﬂ -
5 = 2= 2 A Z 5 £ s =
=7 s = R = =S ] - =
= B g = = £ = hv = =5
N P = = S o .2 =] N =
. = - <, o0 'S = e = T
Studie $ = @ = - = 2 7 =
> = > = < == M < > =
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein> niedrig>

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-66: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der tiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitdt der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf} sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdit fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®) Seite 140 von 231




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.04.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis flir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-67: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-68: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-69: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-70: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfy den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschliefilich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-71: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-72: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
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gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdyf; den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.
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4.4 Abschlieffende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Im Rahmen einer Nutzenbewertung ist in der Regel die Mindestanforderung fiir Aussagen mit
der Qualitét eines ,,Belegs®, dass zwei voneinander unabhéngig durchgefiihrte Studien mit
endpunktbezogener hoher Ergebnissicherheit und entsprechendem statistisch signifikantem
Effekt vorliegen. Analog dem Vorgehen der EMA besteht auch bei der frithen
Nutzenbewertung die Mdglichkeit, auf Basis von einer pivotalen Studie eine hinreichende
Ergebnissicherheit zu erreichen, was einem ,Beleg“ entspricht. GemiBl dem IQWiG
Methodenpapier [7] werden Anforderungen zur Anzahl der Patient:innen und den Zentren, dem
p-Wert der beobachteten Effektschitzer sowie der Konsistenz der Effekte in (Teil-)
Populationen und zwischen den Endpunkten gestellt. Die Studie COV-2067 beinhaltet pro Arm
iiber 1000 Personen mit dem zweiten Datenschnitt (19.08.2021) in weit iiber zehn Zentren. Die
beobachteten Effektschétzer haben weitestgehend einen sehr kleinen zugehdrigen p-Wert (p
< 0,001) und die Ergebnisse innerhalb der Studie sind konsistent fiir alle relevanten Endpunkte.

Aus Sicht von Roche gibt es fiir die Beurteilung der Belastbarkeit einer Studie noch weitere
wichtige Kriterien. Im Folgenden werden neben den IQWiG Anforderungen die
Anforderungen, basierend auf der ,,CPMP: Points to consider on application with: 1. Meta-
analyses; 2. one pivotal study” liberpriift, die an eine einzelne Studie gestellt werden, um die
Ergebnissicherheit ,,Beleg zu erreichen [9]. Diese CPMP-Richtlinie wird wegen ihrer
komplexeren Anforderungen als relevant angesehen und auf ihre Kriterien soll deshalb im
Folgenden eingegangen werden. Dabei wird von einer Gleichgewichtung der Kriterien
ausgegangen.

Interne Validitit (,, Es sollte keine Anzeichen fiir mégliche Verzerrung geben “)

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig, da es sich bei der Studie COV-2067 um
eine addquat geplante, durchgefiihrte und ausgewertete randomisierte, kontrollierte und
verblindete, klinische Studie handelt (Anhang 4-F). Darliber hinaus beinhaltet die Studie
COV-2067 patient:innenrelevante Endpunkte in den Dominen Mortalitdt, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Vertrdglichkeit, die eine hohe Ergebnissicherheit
aufweisen (endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial ist
grofBtenteils niedrig).

Externe Validitit (,, Die Studienpopulation soll fiir eine Ubertragung auf die zu behandelnde
Population geeignet sein )

Fiir die Bestimmung der externen Validitit existiert kein dhnlich gut ausgearbeitetes
Instrumentarium wie flir die Bestimmung der internen Validitit [S1]. Insgesamt ist zu priifen,
ob die Therapieeffekte in der Zielpopulation dhnlich jenen in der Studienpopulation sind. Da es
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sich damit vor allem um den Bereich des fachlichen Ermessens handelt, wird die Frage wie
folgt operationalisiert:

(1) Versorgungskontext: Finden  sich  Einflussfaktoren  fiir  eine
Effektmodifikation  durch  die  Studienpopulation?  Koénnen  die
Studienpatient:innen als eine zeitlich versetzte, aber inhaltlich repriasentative
Gruppe aus der Zielpopulation gelten?

(i1) Innerhalb der Studie: Finden sich Anhaltspunkte, die eine Effektmodifikation
durch bestimmte Einflussfaktoren wahrscheinlich bzw. unwahrscheinlich
machen?

Ad (i): Die Studienpopulation der Studie COV-2067 ist sowohl hinsichtlich der allgemeinen
Patient:innencharakteristika als auch hinsichtlich der krankheitsspezifischen Kriterien auf die
Therapierealitit in Deutschland iibertragbar. Eine ausfiihrliche Einschitzung der
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext wurde in Abschnitt 4.3.1.2.1 in Bezug
auf alle fiir wichtig erachteten Kovariablen dargelegt.

Ad (i1): Nach dem zuvor beschriebenen Vorgehen in Abschnitt 4.2.5.2 und 4.3.1.3.2 wurde
keine Subgruppe als auffillig im Sinne einer moglichen Effektmodifikation identifiziert.
Insgesamt zeigen die Ergebnisse der Subgruppenanalysen ein homogenes Bild und es liegen
keine relevanten Effektmodifikationen vor.

Die Priifung von Einflussfaktoren fiir eine Effektmodifikation gibt im Rahmen des fachlichen
Ermessens keinen Anlass an der externen Validitit der Studie zu zweifeln.

Statistische Signifikanz (, Fiir den Grad der statistischen Signifikanz ist ein Niveau von

<5 % notig*“)

Fiir die relevanten Wirksamkeitsendpunkte ,,Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder
Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29 (und alle ergdnzenden Analysen),
,Notwendigkeit zusitzlichen Sauerstoffes aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29,
»Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen* und ,,Zeit bis zur Riickkehr zur
normaler Gesundheit bzw. zu normalen Aktivititen® liegen statistisch signifikante und klinisch
relevante Vorteile im Vergleich zur ZVT vor. Die beobachteten Effektschitzer haben einen sehr
kleinen zugehorigen p-Wert (p < 0,001).

Klinische Relevanz (,, Endpunkte miissen ein patient:innenrelevantes Ereignis beschreiben “)

Alle die fiir dieses Dossier herangezogenen Endpunkte sind valide und patient:innenrelevant
und wurden auch von der EMA als solche anerkannt. Fiir die relevanten
Wirksamkeitsendpunkte ,,Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche
Ursache bis einschlieBlich Tag 29“ (und alle ergdnzenden Analysen), ,Notwendigkeit
zusdtzlichen Sauerstoffes aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29%, ,,Zeit bis zum
Abklingen von COVID-19-Symptomen‘ und ,,Zeit bis zur Riickkehr zur normaler Gesundheit
bzw. zu normalen Aktivitdten* liegen statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile im
Vergleich zur ZVT vor.
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Die statistisch signifikante Reduktion des Risikos fiir ,,Hospitalisierung aufgrund von
COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29 um 72 % (HR = 0,28;
95 %-KI [0,14;0,53]; p<0,0001), sowie die signifikante Risikoreduktion fiir die
»Notwendigkeit flir zusétzlichen Sauerstoff aufgrund von COVID-19 bis einschlielich
Tag 29* um 74 % (HR =0,26; 95 %-KI [0,12; 0,56]; p=0,0002) stellen eine deutliche
Verbesserung durch eine einmalige Gabe von Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zur ZVT
dar. Fiir die weiteren patient:innenrelevante Endpunkte wie beispielsweise der ,,Zeit bis zum
Abklingen von COVID-19-Symptomen* (HR = 1,27; 95 %-KI1[1,14; 1,42]; p <0,0001) wurde
das Risiko bei einer Behandlung mit Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zu Placebo deutlich
reduziert. Zudem zeigt sich fiir Casirivimab/Imdevimab ein auBlerordentlich giinstiges
Sicherheitsprofil, sowohl bei der allgemeinen als auch bei der spezifischen Vertriaglichkeit.
Insgesamt zeigten sich in allen Dimensionen statistisch signifikante und klinisch relevante
Vorteile mit einer einmaligen Gabe von Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zur ZVT.

Datenqualitiit (,, Die Studie wurde nach etablierten und anerkannten Richtlinien
durchgefiihrt“)

Die Studie COV-2067 wurde in Ubereinstimmung mit den Leitlinien nach ICH Good Clinical
Practice (GCP) und der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt [52]. Die erfolgte Zulassung
seitens FDA und EMA ist eine Bestdtigung fiir die hohen Standards bei der Datenqualitét.

Interne Konsistenz (,, Ahnliche Effekte zeigen sich in allen relevanten Endpunkten sowie in
den verschiedenen vordefinierten Subgruppen “)

In den Endpunkten ,Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche
Ursache bis einschlieBlich Tag 29 sowie ,,Notwendigkeit zusétzlichen Sauerstoffes aufgrund
von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29 liegen statistisch signifikante Vorteile von
Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zur ZVT in einer liber diese Endpunkte vergleichbaren,
konsistenten Gréf3enordnung vor. Selbiges gilt fiir die Endpunkte ,,Zeit bis zum Abklingen von
COVID-19-Symptomen*, ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Gesundheit bzw. zu normalen
Aktivitdten“. Auch fiir die erhobenen Vertraglichkeitsendpunkte zeigen sich iiber verschiedene
Endpunkte konsistent vergleichbare Ergebnisse gegeniiber der ZVT ohne Hinweis auf negative
Effekte. Eine iiberlegene Vertriaglichkeit bei hohergradigen und schwerwiegenden Ereignissen
spiegelt die iiberlegene Wirksamkeit Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zur ZVT wieder.

Zudem kann in der Gesamtschau nach eingehender statistischer und medizinischer Betrachtung
fiir keine der vordefinierten Subgruppen von einer relevanten Effektmodifikation ausgegangen
werden. Es ergibt sich keine Subgruppe, die konsistent eine unterschiedliche Wirksamkeit
und/oder Vertraglichkeit und/oder Verdnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
aufweist. Entsprechend wird bei der Bewertung des Zusatznutzens nicht weiter nach
Subgruppen  differenziert. = Subgruppenergebnisse =~ werden  ausfiihrlich in  den
Abschnitten 4.2.5.5 und 4.3.1.3.2 diskutiert.

Die interne Konsistenz ist damit aufgrund der dhnlichen Ergebnisse der relevanten
Wirksamkeitsendpunkte sowie der &hnlichen Effekte in verschiedenen vordefinierten
Subgruppen gegeben.
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Effekte der Studienzentren (,, Keines der Studienzentren soll die Gesamtergebnisse
dominieren, weder hinsichtlich der Anzahl der Patienten noch hinsichtlich der Effektgrofse )

An der vorliegenden Studie waren viele kleine Zentren beteiligt: 76 Zentren, von denen nur 27
mehr als neun Patient:innen rekrutierten. Sind die Patient:innenzahlen pro Zentrum und
Studienarm derart niedrig, dann sollten diese fiir die Analyse gepoolt werden, um die Varianz
nicht iibermaBig zu vergroBern. In dieser Studie wurden deshalb alle Zentren zu vordefinierten
iibergeordneten regionalen Einheiten gepoolt, wie in Abschnitt 4.2.5.5 beschrieben. Somit
ergaben sich die folgenden regionalen Einheiten: USA und Mexiko. Die regionalen Einheiten
waren Bestandteil der statistischen Analysemodelle, sodass fiir mogliche Effekte, die auf die
Variable ,,Land* zuriickzufiihren sind, korrigiert wurde. Bei den Interaktionstests ergab sich
kein qualitativ oder quantitativ erheblicher Einfluss auf die Effekte.

Hypothesen-Plausibilitit (,, Die getestete Hypothese ist plausibel )

Die Studie COV-2067 ist eine aktiv kontrollierte Studie mit einer Uberlegenheitshypothese zu
Placebo. Da in beiden Armen zudem der Therapiestandard als Teil der Medikation eingesetzt
wird, ist die medizinische Grundlage der Hypothese plausibel. Die Umsetzung in einer
Uberlegenheitsstudie gegeniiber der Standardbehandlung ist hinsichtlich der Wirksamkeit des
neuen Arzneimittels maximal fordernd. Damit ist auch die statistische Umsetzung der
medizinischen Hypothese korrekt und plausibel.

Fazit

Die vorliegende Studie COV-2067 beinhaltet {iber 1000 Patient:innen je Behandlungsarm mit
iiber zehn Zentren, die beobachteten Effektschétzer haben weitestgehend einen sehr kleinen
zugehorigen p-Wert (p < 0,001), die Ergebnisse innerhalb der Studie sind konsistent und erfiillt
somit die Anforderungen des IQWiG [7]. Zusétzlich sind alle Anforderungen der CPMP-
Richtlinie fiir die Einreichung einer pivotalen Studie [9] erfiillt. Die Studie COV-2067 ist damit
hinreichend fiir die Kategorie ,,Beleg* bei der Ergebnissicherheit.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefSlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdfigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmafs des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdf; AM-NutzenV):
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- erheblicher Zusatznutzen

- betrdichtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdfigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Eine COVID-19-Erkrankung weist verschiedene Manifestationen auf und reicht von einer
milden Erkrankung des oberen Respirationstraktes bis hin zu einer lebensbedrohlichen
Erkrankung mit akutem respiratorischem Versagen, Sepsis, Multiorganversagen und Tod. Die
allgemeinen Symptome von COVID-19 sind eher unspezifisch und dhneln denen vieler anderer
Atemwegsinfekte. Die hédufigsten Symptome sind Fieber, Fatigue und trockener Husten.
Weitere Symptome sind Storungen des Geruchs- und/oder Geschmackssinns, Schnupfen,
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Kurzatmigkeit und Halsschmerzen. Komplikationen von
COVID-19 zeigen sich in verschiedenen Organsystemen, in denen sich SARS-CoV-2
vermehren kann [53]. Dariiber hinaus werden, sowohl nach schweren als auch nach milden
COVID-19-Verldaufen, lang anhaltende gesundheitliche Einschrinkungen beobachtet. Diese
werden als Long-COVID (langanhaltende Symptome oder Beschwerden > vier bis 12 Wochen
nach der akuten Erkrankung) oder Post-COVID (Symptome oder Beschwerden > 12 Wochen
nach der akuten Erkrankung) bezeichnet [54]. Die Symptome umfassen dabei u. a. Fatigue,
Kurzatmigkeit, Muskelschwiache und Schmerzen und kognitive Fehlleistungen, die sich im
allgemeinen auf den Tagesablauf auswirken [55].

Der klinische Verlauf der COVID-19-Erkrankung lésst sich in drei Phasen einteilen. Die erste
ist die virale Phase, in der sich das Virus vermehrt. Der/die Patient:in prisentiert sich hiufig
mit Fieber und Husten. Bereits gegen Ende dieser Phase nimmt die Virusreplikation deutlich
ab. In der zweiten klinischen Phase (pulmonale Phase) nehmen Fieber, Hypoxdmie und
Pneumonie-dhnliche Symptome deutlich zu. Gegen Ende dieser Phase kann bei milden bis
moderaten Verldufen in der Regel kein replikationsfahiges Virus mehr nachgewiesen werden.
Bei etwa 20 % der Patient:innen kommt es zu einer Hyperinflammation, der dritten klinischen
Phase, die bei 4 % zu einem ARDS fiihrt. Diese deutliche klinische Verschlechterung, die den
Eintritt in diese dritte Erkrankungsphase charakterisiert, tritt etwa 8—15 Tage nach
Symptombeginn auf [56].

In der frithen Phase der Erkrankung, in der die Virusreplikation im Vordergrund steht und die
Erkrankung noch nicht so weit fortgeschritten ist, dass eine Therapie mit Sauerstoff erforderlich
ist, werden Arzneimittel benétigt, die direkt antiviral an der Wirtszelle wirken und die
Virusreplikation und somit die Produktion zahlreicher Nachkommenviren effektiv hemmen.
Durch rasches Eingreifen in die frithe Infektion konnen potenziell schwere Verldufe mit
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Hospitalisierungen und Beatmungspflichtigkeit verhindert und das Gesundheitssystem gerade
in der Pandemiesituation entlastet werden. Antiviral wirkende Medikamente filir die
Behandlung von Patient:innen mit frither COVID-19-Erkrankung, die schwere Verldufe mit
notwendiger Hospitalisierung und Beatmungspflichtigkeit bei Risikopatient:innen verhindern
konnen, standen lange nicht zur Verfiigung. Casirivimab/Imdevimab ist die erste Kombination
monoklonaler neutralisierender Antikorper, die zur Behandlung von Risikopatient:innen fiir
einen schweren Verlauf in der frithen viralen Phase der Erkrankung zur Verfligung stand. Durch
das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) standen Casirivimab/Imdevimab schon vor
Zulassung durch die EMA in der klinischen Versorgung zur Verfiigung und wurden auch durch
die S3-Leitlinien ,,Empfehlungen zur stationdren Therapie von Patienten mit COVID-19* und
die Therapieempfehlungen der COVRIIN-Gruppe empfohlen (vgl. Modul 3, Abschnitt 3.2.1)
[10; 14].

Die Bewertung des Zusatznutzens beruht auf der multizentrischen, doppelblinden,
randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase I/II/III-Studie COV-2067 unter Verwendung
eines adaptiven Masterprotokolls. Es wurden Patient:innen mit diagnostisch bestétigter
SARS-CoV-2-Infektion (< 72 h vor Randomisierung), COVID-19-Symptomen (< sieben Tage
vor Randomisierung) und ohne Sauerstoffbedarf (SpO2 > 93 % bei Raumluft), die ambulant
betreut werden konnten, eingeschlossen. Ab Protokollamendment 6 wurde ein weiterer
Studienarm mit 1200 mg Casirivimab/Imdevimab eingefiihrt. Ab diesem Zeitpunkt erfolgte
ebenfalls nur noch der Einschluss von Patient:innen mit mindestens einem Risikofaktor fiir
einen schweren COVID-19-Verlauf. Es wurden zwei Datenschnitte durchgefiihrt. Der erste
Datenschnitt vom 18.02.2021 entspricht der finalen Analyse des 2400 mg-Armes im Vergleich
zu Placebo. Dieser Datenschnitt umfasst alle Patient:innen, die bis zum 17.01.2021 (im
Phase III-Teil der Studie COV-2067) randomisiert wurden. Zum gleichen Zeitpunkt erfolgte
eine  Interimsanalyse der 1200 mg-Dosierung  (Patient:innen  rekrutiert  nach
Protokollamendment 6). Diese Interimsanalyse wurde zur Hauptanalyse, nachdem der primére
Endpunkt des 1200 mg-Armes die im SAP prispezifizierten Bedingungen erreichte. Der zweite
Datenschnitt vom 19.08.2021 umfasste alle Patient:innen, die nach Protokollamendment 6 bis
einschlieBlich 24.02.2021 rekrutiert wurden, und erfolgte, nachdem der/die letzte bis zum
24.02.21 rekrutierte Patient:in die 169-tdgige Nachbeobachtungsphase erreicht hatte. Aufgrund
des Informationsgewinns durch Einschluss weiterer Patient:innen bis zum 24.02.2021 erfolgt
die Nutzenbewertung von Casirivimab/Imdevimab im vorliegenden Anwendungsgebiet anhand
des Datenschnitts vom 19.08.2021.

Es gab mehrere Analysepopulationen: Die FAS-Population umfasst alle in der Studie
COV-2067 randomisierten Patient:innen, unabhingig davon, ob sie eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben oder nicht. Die fiir die Nutzenbewertung relevante mFAS-
Population umfasst alle Patient:innen der FAS-Population mit > 1 Risikofaktor fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19 und einem positiven SARS-CoV-2 RT-qPCR-Test zu
Studienbeginn. Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingeschitzt.
Aufgrund der hinreichend groBen Vergleichbarkeit der Studienpopulation im
Anwendungsgebiet und der SARS-CoV-2-infizierten deutschen Population mit Risikofaktoren
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fiir einen schweren Verlauf ist die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
gegeben (vgl. Abschnitt 4.3.1.2.1).

Die bisherige Erfahrung zum Infektionsgeschehen/mit SARS-CoV-2 in der Pandemie hat
gezeigt, dass neue Virusvarianten fortwahrend entstehen und sich rasch (weltweit) verbreiten
(vgl. Abschnitt 4.3.1.2.1 und Abbildung 4-2). Wenn man die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext auf die jeweilig vorherrschende Virusvariante beziehen wiirde, resultierte
daraus eine Nutzenbewertung im Lauf der Zeit, die gleichzeitig immer nur eine
Momentaufnahme darstellen kann. Um dieser dynamischen Situation Rechnung zu tragen,
erscheint eine auf eine Virusvariante (und die respektive Neutralisationsfahigkeit von
Casirivimab/Imdevimab) und ihre Behandlung gestiitzte Betrachtungsweise sinnvoller.

Hieraus ergeben sich zwei Fallkonstellationen: 1. Casirivimab/Imdevimab neutralisiert eine
Virusvariante und 2. Casirivimab/Imdevimab neutralisiert eine Virusvariante wie z. B.
Omikron nicht (fiir eine Ubersicht der Neutralisationsfihigkeit von Casirivimab/Imdevimab
gegeniiber den verschiedenen Virusvarianten vgl. Modul 2). Im ersten Fall kann
Casirivimab/Imdevimab erfolgreich angewendet werden, wéhrend im zweiten Fall
Casirivimab/Imdevimab gemid3 den Hinweisen in den Therapieempfehlungen der
Fachgruppe-COVRIIN bzw. den Hinweisen des Paul-Ehrlich-Instituts und der Fachinformation
nicht angewendet wird [2-4; 10].

Zusammenfassend ist daher immer von einer Ubertragbarkeit der Studiendaten der Studie
COV-2067 auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen, wihrend sich die Anzahl der
profitierenden Patient:innen im Laufe des Pandemiegeschehens unter Beriicksichtigung der
vorherrschenden Virusvarianten fortlaufend dndert.

Die vorliegende Studie COV-2067 beinhaltet iiber 1000 Patient:innen je Behandlungsarm mit
iiber zehn Zentren, die beobachteten Effektschétzer haben weitestgehend einen sehr kleinen
zugehorigen p-Wert (p < 0,001), die Ergebnisse innerhalb der Studie sind konsistent und erfiillt
somit die Anforderungen des IQWiG. Zusitzlich sind alle Anforderungen der CPMP-Richtlinie
fiir die Einreichung einer pivotalen Studie [9] erfiillt. Die Studie COV-2067 ist damit
hinreichend fiir die Kategorie ,,Beleg* bei der Ergebnissicherheit.

In der folgenden Tabelle werden die Studienergebnisse zu patient:innenrelevanten Endpunkten
der Dimensionen Mortalitit, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie
Vertraglichkeit zusammengefasst und Aussagesicherheit sowie Ausmal3 des Zusatznutzens von
Casirivimab/Imdevimab auf Basis der Ergebnisse der Studie COV-2067 dargestellt:
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Tabelle 4-73: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene (nur Endpunkte mit statistisch
signifikanten Unterschieden zwischen den Armen) — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Casirivimab/
Imdevimab vs. Ergebnissicherheit und
Placebo Ausmall des Zusatznutzens
Endpunkt .. -
Punktschiitzer des fiir Casirivimab/
Effekts [95 %-KI], Imdevimab
p-Wert
Morbiditit
Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung RR =0,28 Belee fiir einen
aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche [0,14; 0,53] erheblichegn Zusatznutzen
Ursache bis einschlieBlich Tag 29 <0,0001
Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung [};I:: g’g] (unterstiitzend zur
aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29 <’ 0 ’0 0’01 Hauptanalyse)
Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung RR =0,28 (unterstiitzend zur
aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche [0,13; 0,60] u;;us ;:m;? o )u
Ursache von Tag 4 bis einschlielich Tag 29 0,0005 P )
Anteil der Patient:innen mit Notaufnahmebesuch
o RR=0,25 N
aufgrund von COVID-19, Hospitalisierung [0.13: 0.45] (unterstiitzend zur
aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche <’ 0 ’0 0’0 ) Hauptanalyse)
Ursache bis einschlieBlich Tag 29 ’
. . . RR=0,19 .
Anteil der Patient:innen mit Notaufnahmebesuch [0.05: 0.64] (unterstiitzend zur
aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29 ’0 0’0 4’3 Hauptanalyse)
S oy 1 RR =0,26 .
Notwendigkeit zusétzlichen Sauerstoffes aufgrund [0.12: 0.56] Beleg fiir einen
von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29 ’0 O’O 0’2 betrachtlichen Zusatznutzen
Zeit bis zum Abklingen von COVID-19- [rgI;{O: 00’8789] Beleg fiir einen
Symptomen <0,0001 betrachtlichen Zusatznutzen
rHR = 0,76 (wird zum Ableiten des
Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Gesundheit [0,68; 0,85] Zusatznutzens nicht
<0,0001 herangezogen)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
rHR = 0,82 (wird zum Ableiten des
Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitdten [0,74; 0,92] Zusatznutzens nicht
0,0003 herangezogen)
Vertriglichkeit
RR = 0,79 .
Anteil der Patient:innen mit UE [0,64; 0,99] .Beleg fur einen
anen geringen Zusatznutzen
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Casirivimab/
Imdevimab vs. Ergebnissicherheit und
Placebo AusmaB des Zusatznutzens
Endpunkt .. e
Punktschiitzer des fiir Casirivimab/
Effekts [95 %-KI], Imdevimab
p-Wert
LR =(052 Beleg fiir einen
Anteil der Patient:innen mit UE Grad 3 [0,31; 0,89] e &
betrachtlichen Zusatznutzen
0,0142
RR =0,49 Beleg fiir einen
Anteil der Patient:innen mit UE Grad >3 [0,30; 0,80] . &
erheblichen Zusatznutzen
0,0031
RR=0,39 Beleg fiir einen
Anteil der Patient:innen mit SUE [0,24; 0,64] . &
<0.0001 erheblichen Zusatznutzen

Beleg fiir einen

Gesamtzusatznutzen
zasatznutz erheblichen Zusatznutzen

Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

Grau unterlegte Bereiche stellen Hauptanalysen dar.

Aus den in Tabelle 4-73 dargestellten deutlichen Vorteilen ergibt sich der im Folgenden
dargestellte klinisch relevante Zusatznutzen einer Therapie mit Casirivimab/Imdevimab im
Vergleich zur Therapie nach Aarztlicher Malgabe (operationalisiert als eine
patient:innenindividuelle Standardtherapie nach Bedarf nach érztlicher Mal3gabe plus Placebo).

Mortalitit
Gesamtiiberleben

Tod durch jegliche Ursache bis einschliefllich Tag 29

Insgesamt war die Inzidenz fiir das Ereignis Tod sehr niedrig. Es verstarben zwischen
Tag1 und Tag29 mehr Patient:innen im Placebo-Arm im Vergleich zum
Casirivimab/Imdevimab-Arm (3/1193 (0,3 %) vs. 1/1192 (0,1 %), p =0,6247). Der
Unterschied ist statistisch nicht signifikant.

In Bezug auf den Endpunkt ,,Tod durch jegliche Ursache bis einschlie8lich Tag 29 liegt
kein Zusatznutzen vor.

Morbiditat

Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch
jegliche Ursache bis einschlieB3lich Tag 29

Fiir die Analysepopulation zeigte sich ein statistisch signifikanter und klinisch
relevanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von
Casirivimab/Imdevimab  hinsichtlich des ,,Anteils der Patient:innen mit
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Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis
einschlieBlich Tag 29 (HR = 0,28; 95 %-KI1[0,14; 0,53]; p < 0,0001). Die ergdnzenden
Analysen bestitigen die Robustheit dieser Ergebnisse.

Patient:innen mit COVID-19 werden vor allem aufgrund einer ausgepriagten
respiratorischen Symptomatik (mit Atemnot) in der Notaufnahme behandelt bzw.
hospitalisiert. Gemd dem RKI werden in Deutschland in etwa ein Zehntel der
registrierten COVID-19-Fille hospitalisiert. Etwa ein Fiinftel der hospitalisierten
Patient:innen in Deutschland wurde beatmet [11]. Neben der Komplikation einer
beatmungspflichtigen Pneumonie, konnen bei Patient:innen, die aufgrund -einer
schweren oder kritischen COVID-19 hospitalisiert werden, weitere Komplikationen
(z. B. Thromboembolien, kardiovaskuldre Erkrankungen, akutes Nierenversagen und
Hyperinflammationssyndrom) auftreten. Insgesamt ist somit eine Hospitalisierung mit
einem hohen Risiko zu versterben assoziiert. So sind in einer Analyse mit iiber
10 000 Patient:innen in Deutschland 22 % der hospitalisierten Patient:innen verstorben
[11]. Die Verhinderung des Fortschreitens zu einer schweren oder kritischen
COVID-19-Erkrankung und somit auch die Verhinderung einer Hospitalisierung dieser
Patient:innen ist ein wichtiges Therapieziel.

Fir den Endpunkt ,, Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von
COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29 liegt ein Beleg
fiir einen erheblichen Zusatznutzen vor.

Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29

Aufnahmen auf einer Intensivstation waren innerhalb der Studie COV-2067 selten.
Casirivimab/Imdevimab zeigen fiir die Anzahl an Aufnahmen auf der Intensivstation
einen numerischen Vorteil gegeniiber Placebo (3/736 [0,4 %] vs. 7/748 [0,9 %]), der
statistisch nicht signifikant ist (p = 0,3422).

Bei etwa einem Drittel der hospitalisierten Patient:innen in Deutschland wurde aufgrund
des weiteren Fortschreitens der COVID-19 eine intensivmedizinische Betreuung
erforderlich [12]. Von den intensivpflichtigen Patient:innen mussten zwei Drittel
invasiv beatmet werden, was wiederum mit einem deutlich héheren Versterberisiko
einherging im Vergleich zu Patient:innen ohne invasive Beatmung (53 % vs. 16 %) [11].
Die Aufnahme auf der Intensivstation ist demnach mit einem deutlich erhdhten Risiko
fiir Tod assoziiert.

In Bezug auf den Endpunkt ,,Anteil der Patient:innen mit Aufnahme auf eine
Intensivstation aufgrund von COVID-19 bis einschlieBlich Tag29* liegt kein
Zusatznutzen vor.

Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®) Seite 156 von 231



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.04.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Notwendigkeit zusiitzlichen Sauerstoffes aufgrund von COVID-19 bis einschliefllich
Tag 29

Fiir die Analysepopulation zeigte sich ein statistisch signifikanter und klinisch
relevanter Behandlungsunterschied hinsichtlich des ,,Anteils der Patient:innen mit
Notwendigkeit zusitzlichen Sauerstoffes aufgrund von COVID-19 bis einschlieflich
Tag 29 (HR =0,26; 95 %-KI [0,12;0,56]; p=0,0002). Das Risiko fiir die
,Notwendigkeit zusétzlichen Sauerstoffes aufgrund von COVID-19 bis einschlielich
Tag 29 war fiir Patient:innen im Casirivimab/Imdevimab-Arm vs. Placebo statistisch
signifikanten um 74 % reduziert.

Als Komplikation von COVID-19 koénnen Pneumonien auftreten, die bis zu einem
beatmungspflichtigen ARDS fortschreiten konnen. Bei respiratorischer Insuffizienz
infolge einer COVID-19-Pneumonie erfolgt zundchst die konventionelle Gabe von
Sauerstoff/Low-Flow-Sauerstofftherapie; bei progredientem Verlauf und akuter
hypoxémischer respiratorischer Insuffizient dann eine High-Flow-Sauerstofftherapie
oder CPAP/nicht-invasive Beatmung. Bei weiterer Verschlechterung und ARDS erfolgt
bei Patient:innen die invasive Beatmung oder auch eine ECMO [14]. Die
beatmungspflichtige COVID-19-Pneumonie geht mit einer deutlich schlechteren
Prognose einher: die Sterblichkeit ist bei beatmungspflichtigen Patient:innen im
Vergleich zu nicht-beatmeten Patient:innen deutlich erhoht [11]. Zudem ist die oftmals
lebensrettende invasive Beatmung sowohl mit akuten Komplikationen, als auch
Langzeitschdden an der Lunge assoziiert und erfordert zusétzlich eine Analgesie und
Sedierung der Patient:innen, die fiir die Patient:innen den Verlust des Bewusstseins und
der Kontaktfahigkeit bedeuten. Insgesamt ist eine beatmungspflichtige Pneumonie bei
COVID-19 fiir die Patient:innen aufgrund ihrer Symptomatik besonders belastend und
geht mit einer niedrigen gesundheitsbezogenen Lebensqualitit einher und ist somit
unmittelbar patient:innenrelevant.

Fiir den Endpunkt ,,Notwendigkeit zusétzlichen Sauerstoffes aufgrund von COVID-19
bis einschlieBlich Tag 29 liegt ein Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen vor.

Mechanische Beatmung aufgrund von COVID-19 bis einschliefSlich Tag 29

Insgesamt war die Ereignisrate bei den in der Studie COV-2067 eingeschlossenen
Patient:innen mit milder bis moderater COVID-19-Erkrankung, die ambulant betreut
werden konnten, mindestens einen Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf aufwiesen,
aber keinen zusitzlichen Sauerstoffbedarf hatten, jedoch sehr gering.
Casirivimab/Imdevimab zeigen fiir den ,,Anteil an Patient:innen mit mechanischer
Beatmung aufgrund von COVID-19* einen numerischen Vorteil gegeniiber Placebo
(1/1192 [0,1 %] vs. 5/1193 [0,4 %]), der statistisch nicht signifikant ist (p = 0,2182).

Als Komplikation von COVID-19 kénnen Pneumonien auftreten, die bis zu einem
beatmungspflichtigen ARDS fortschreiten konnen. Bei einer beatmungspflichtigen
COVID-19-Pneumonie verschlechtert sich die Prognose fiir die Patient:innen deutlich.
So zeigt eine Auswertung iiber 10000 hospitalisierte Patient:innen in Deutschland, dass
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die beatmungspflichtigen Patient:innen eine erhohte Sterblichkeit im Vergleich zu
nicht-beatmeten Patient:innen aufweisen [11]. Zudem kann speziell die oftmals
lebensrettende invasive Beatmung sowohl mit akuten Komplikationen (z. B.
Atemwegsverletzungen, Begiinstigungen von Infektionen, Pneumothorax), als auch
Langzeitschiden an der Lunge (z. B. Uberdehnung der Lunge, Alveolarschiden,
Ventilator-assoziierte Atrophie der Atemhilfsmuskulatur) einhergehen. AufBerdem
macht sie beispielsweise eine Analgesie und Sedierung der Patient:innen erforderlich,
die fiir die Patient:innen den Verlust des Bewusstseins und der Kontaktfahigkeit
bedeuten. Insgesamt ist eine beatmungspflichtige Pneumonie bei COVID-19 fiir die
Patient:innen aufgrund ihrer Symptomatik besonders belastend und geht mit einer
niedrigen gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt einher und ist somit unmittelbar
patient:innenrelevant.

Fiir den Endpunkt ,,Mechanische Beatmung aufgrund von COVID-19 bis einschlielich
Tag 29* liegt kein Zusatznutzen vor.

Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen

Die Riicklaufquoten waren iiber den Studienverlauf hinweg hoch. Bis einschlielich
Tag 14 lag die Riicklaufquote jeweils > 70 % in beiden Behandlungsgruppen. Die ,,Zeit
bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen* lag im Casirivimab/Imdevimab-Arm
im Median bei 11 Tagen und damit um 3 Tage kiirzer als im Placebo-Arm mit einem
Median von 14 Tagen. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch
signifikant zugunsten von Casirivimab/Imdevimab (HR = 0,79; 95 %-KI [0,70; 0,88];
p <0,0001).

Fir die Erhebung von COVID-19-Symptomen im ambulanten Bereich wurde der
SE-C19 geméll den Empfehlungen der FDA entwickelt [19-21]. Unter dem Endpunkt
,Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen* werden die Symptome Fieber,
Halsschmerzen, Husten, Kurzatmigkeit/Atemschwierigkeiten, Schiittelfrost, Ubelkeit,
Diarrhde,  Kopfschmerzen, rote/trinende  Augen, Gliederschmerzen  wie
Muskelschmerzen, Verlust von Geschmacks-/Geruchssinn, Fatigue, Appetitverlust,
Schwindel, Druck/Enge in der Brust, Brustschmerzen, Bauchschmerzen, laufende Nase
und Sputum/Schleim zusammengefasst. Der Endpunkt wurde so operationalisiert, dass
nur Patient:innen mit schweren Symptomen, die eine vollstindige Besserung (aufler
Fatigue, Kopfschmerz und Husten, fiir die Patient:innen auch eine milde/moderate
Ausprigung aufweisen konnten) erfahren haben, gezihlt wurden. Die Beschleunigung
des Abklingens von Symptomen ist fiir Patient:innen relevant.

Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen* liegt ein
Beleg fiir einen betrichtlichen Zusatznutzen vor.

Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Gesundheit

Fir Patient:innen im Casirivimab/Imdevimab-Arm war die ,,Zeit bis zur Riickkehr zu
normaler Gesundheit“ im Vergleich zu Placebo um 3 Tage reduziert. Die
Wahrscheinlichkeit frither zu normaler Gesundheit zuriickzukehren war fiir Placebo im
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Vergleich zu Casirivimab/Imdevimab um 24 % reduziert (rHR =0,76; 95 %-KI
[0,68; 0,85]; p <0,0001).

Die FDA empfahl die Erhebung des Items ,,Riickkehr zu normaler Gesundheit” [19;
22]. Mit diesem Item erfolgte neben der Einschitzung des Schweregrades von
Symptomen eine bindre Bewertung (ja/nein) des Gesundheitszustandes durch die
Patient:innen, ebenfalls fiir den Zeitraum der vergangenen 24 Stunden. Ein mittels PGIS
abgefragtes Einzelitem erlaubt es, eine breitere Einschidtzung der Patient:innen iiber die
Gesundheit bzw. gesundheitsbezogene Lebensqualitit aullerhalb der Grenzen eines
einzelnen Konstruktes zu bekommen.

Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Gesundheit™ wird aufgrund der
niedrigen Riicklaufquote der Fragen kein eigener Zusatznutzen beansprucht,
unterstreicht aber die Robustheit und Validitit der Ergebnisse zum Endpunkt ,,Zeit bis
zum Abklingen von COVID-19-Symptomen*.

Subjektiver Gesundheitszustand anhand der EQ-5D-VAS:

Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung des Gesundheitszustandes auf der
EQ-5D-VAS um 15 Punkte

In der Studie COV-2067 haben Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zu Placebo
keinen statistisch signifikanten Vorteil bei der ,,Zeit bis zur Verbesserung bzw.
Verschlechterung um 15 Punkte der EQ-5D-VAS®.

Die Patient:innenrelevanz ergibt sich daraus, dass es sich um eine direkte Bewertung
des eigenen Gesundheitszustandes durch die Patient:innen selbst handelt. Die
EQ-5D-VAS ist ein akzeptierter patient:innenrelevanter Morbiditdtsendpunkt [24].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivititen

Casirivimab/Imdevimab haben einen statistisch signifikanten Vorteil gegentiber
Placebo bei der ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitidten. Patient:innen im
Casirivimab/Imdevimab-Arm konnten im Vergleich zu Patient:innen im Placebo-Arm
einen Tag eher wieder zu normalen Aktivititen zuriickkehren, als Patient:innen unter
Placebo (9 Tage [8; 9] vs. 10 Tage [10; 11]; p=0,0003).

Einzelitem PGIS erlauben es eine breitere Bewertung der/des Patient:innen iiber die
Gesundheit bzw. gesundheitsbezogene Lebensqualitit aullerhalb der Grenzen eines
einzelnen Konstruktes zu bekommen. Gerade bei milden bis moderaten Verldufen
werden Langzeitfolgen einer COVID-19-Erkrankung beobachtet, die als Long-COVID
bezeichnet werden. Patient:innen weisen hierbei noch iiber Monate nach akuter
Erkrankung langfristige Symptome in unterschiedlichen Organsystemen und
Schweregraden auf, darunter Fatigue, Geruchs- und/oder Geschmacksstorungen,
Kurzatmigkeit, Kopfschmerzen und Gedichtnisstérungen [25]. Die Ausiibung von
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normalen Aktivititen stellt somit fiir Patient:innen mit COVID-19 einen
therapiesensitiven Aspekt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét dar.

Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivititen* wird aufgrund der
niedrigen Riicklaufquote der Fragebdgen kein eigener Zusatznutzen beansprucht,
unterstreicht aber die Robustheit und Validitdt der Ergebnisse zum Endpunkt ,,Zeit bis
zum Abklingen von COVID-19-Symptomen*.

Vertriglichkeit

Anteil der Patient:innen mit UE

Ein UE jeglichen Grades wurde bei 9,7 % der Patient:innen im Casirivimab/Imdevimab-
Arm vs. 12,2 % der Patient:innen im Placebo-Arm dokumentiert (RR = 0,79; 95 %-KI
[0,64; 0,99]; p=0,0368). In beiden Behandlungsarmen war die Mehrheit der
aufgetretenen UEs vorlibergehend (63,5 % vs. 72,2 %). Die haufigsten SOCs waren
»Infektionen und parasitire Erkrankungen® (2,5 % vs. 4,8 %), ,.Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums® (2,0% vs. 3,1 %) und
,untersuchungen® (2,0 % vs. 1,7 %).

Der iiberwiegende Anteil der aufgetretenen UE waren Grad 1 und 2. Ein UE Grad >3
wurde bei wurde bei 1,8 % der Patient:innen im Casirivimab/Imdevimab-Arm und bei
3,7 % der Patient:innen im Placebo-Arm dokumentiert. Gleichermal3en kam es bei den
allermeisten Patient:innen zu nicht-schwerwiegenden Ereignissen. (schwerwiegend:
Casirivimab/Imdevimab: 1,7 %; Placebo: 4,2 %).

Anteil der Patient:innen mit UE Grad > 3, UE Grad 3, UE Grad 4, UE Grad 5

Unerwiinschte Ereignisse Grad3 wurden bei 21 Patient:innen (1,6 %) im
Casirivimab/Imdevimab-Arm und bei 39 Patient:innen (2,9 %) im Placebo-Arm
festgestellt (RR=0,54; 95%-KI [0,32;0,91]; p=0,0192). In beiden
Behandlungsarmen war die Mehrheit der aufgetretenen UEs Grad 3 voriibergehend
(67,7 % vs. 80,7 %).

Unerwiinschte FEreignisse Grad4 wurden bei zwei Patient:innen (0,2 %) im
Casirivimab/Imdevimab-Arm und bei drei Patient:innen (0,2 %) im Placebo-Arm
festgestellt (RR=0,67, 95%-KI [0,11;3,99]; p=1,0000). In beiden
Behandlungsarmen war ein relevanter Anteil der aufgetretenen UEs Grad 4
voriibergehend (50,0 % vs. 33,3 %).

Unerwiinschte Ereignisse Grad 5 wurden bei einem:r Patient:in (0,1 %) im
Casirivimab/Imdevimab-Arm und bei sieben Patient:innen (0,5 %) im Placebo-Arm
festgestellt (RR = 0,14; 95 %-KI1[0,02; 1,16]; p = 0,0699).

Unerwiinschte Ereignisse Grad >3 wurden bei 24 Patient:innen (1,8 %) im
Casirivimab/Imdevimab-Arm und bei 49 Patient:innen (3,7 %) im Placebo-Arm
festgestellt (RR =0,49; 95 %-KI [0,30; 0,80]; p=0,0031). Bei den UE Grad >3
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handelte es sich in beiden Armen am haufigsten um UE der SOC ,,Infektionen und
parasitire Erkrankungen® (Casirivimab/Imdevimab: neun Patient:innen (0,7 %),
Placebo: 28 Patient:innen (2,1 %); RR =0,32; 95 %-KI [0,153; 0,680]; p=10,0017)
sowie der SOC ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums*
(Casirivimab/Imdevimab: ein/e Patient:in [0,1 %], Placebo: 14 Patient:innen [1,1 %]).

Anteil der Patient:innen mit SUE

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten bei 22 Patient:innen (1,7 %) im
Casirivimab/Imdevimab-Arm und bei 56 Patient:innen (4,2 %) im Placebo-Arm auf
(RR =0,39; 95 %-KI [0,24; 0,64]; p-Wert <0,0001). Die héaufigsten SOCs waren
»Infektionen und parasitire Erkrankungen® (0,8 % vs. 2,5 %) und ,,Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums® (0,1 % vs. 1,1 %). In beiden
Behandlungsarmen war die Mehrheit der aufgetretenen schwerwiegenden UEs
voriibergehend (73,3 % vs. 71,8 %).

Anteil der Patient:innen mit Behandlungsabbruch wegen UE

Im Casirivimab/Imdevimab-Arm kam es bei einem:r Patient:in (0,1 %) zu einem
Behandlungsabbruch wegen eines UE, im Placebo-Arm kam es zu keinem
Behandlungsabbruch wegen eines UE Im Casirivimab/Imdevimab-Arm kam es bei
einem:r Patient:in (0,1 %) zu einem Behandlungsabbruch wegen eines UE, im Placebo-
Arm kam es zu keinem Behandlungsabbruch wegen eines UE (RR =NE; 95 %-KI
[NE; NE]; p = 0,4994).

Anteil der Patient:innen mit AESI

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse sind UE der Priifmedikation, die auf
Basis toxikologischer Eigenschaften, nicht-klinischer und bereits vorliegender
klinischer Daten sowie Erfahrungen mit verwandten Substanzen vor Studienbeginn vom
Sponsor definiert wurden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Als infusionsbedingte Reaktion wurde jegliches relevante UE Grad > 2 wihrend der
Infusion oder bis einschlieBlich Tag4 nach Infusion erfasst. Infusionsbedingte
Reaktionen traten bei jeweils einem:r Patient:in (0,1 %) sowohl im
Casirivimab/Imdevimab-als auch im Placebo-Arm auf (RR=1,00; 95 %-KI
[0,06; 16,01]; p=1,0000). Alle registrierten infusionsbedingten Reaktionen waren
Grad 2, nicht schwerwiegend und nur voriibergehend.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Als Uberempfindlichkeitsreaktion wurde jegliches relevante UE Grad > 2 withrend der
Infusion oder bis einschlieBlich Tag29 nach Infusion erfasst. Eine (0,1 %)
Uberempfindlichkeitsreaktion trat im Casirivimab/Imdevimab-Arm auf. Im Placebo-
Arm  trat keine  Uberempfindlichkeitsreaktion — auf.  Alle  registrierten
Uberempfindlichkeitsreaktionen waren Grad 2, nicht schwerwiegend und nur
voriibergehend.
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Zusammenfassung der generellen und spezifischen Vertriglichkeit

Insgesamt zeigte sich ein aullerordentlich giinstiges Sicherheitsprofil von
Casirivimab/Imdevimab mit einer sehr niedrigen Anzahl an Patient:innen mit UE. Diese
waren in der iiberwiegenden Mehrzahl nicht hdhergradig, nicht schwerwiegend und nur
vorriibergehend. Dieses glinstige Sicherheitsprofil zeigte sich konsistent sowohl bei der
allgemeinen als auch bei der spezifischen Vertraglichkeit. Die allgemein signifikant
iiberlegene Vertraglichkeit bei allen unerwiinschten Ereignissen und im Besonderen
hohergradigen und schwerwiegenden Ereignissen spiegelt die iiberlegene Wirksamkeit
Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zur ZVT wieder. Es wurden keine Produkt-
spezifischen Nebenwirkungen registriert. Casirivimab/Imdevimab kann daher ohne
Sicherheitsbedenken verabreicht werden.

Gesamtschau

Fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder
Tod durch jegliche Ursache bis einschlieflich Tag 29 liegt ein Beleg fiir einen erheblichen
Zusatznutzen vor.

Fir den Endpunkt ,,Notwendigkeit zusitzlichen Sauerstoffes aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29 liegt ein Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen vor.

Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen* liegt ein Beleg fiir
einen betrachtlichen Zusatznutzen vor.

Fir die Kategorie Vertrdglichkeit zeigte sich insgesamt ein auBlerordentlich giinstiges
Sicherheitsprofil und damit ein Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen vor.

Zusammenfassend steht fiir Patient:innen (ab 12 Jahren zur Behandlung einer bestitigten
COVID-19-Erkrankung, die keine zusitzliche Sauerstofftherapie aufgrund von COVID-19
bendtigen und bei denen ein hohes Risiko fiir einen schweren Verlauf der COVID-19-
Erkrankung besteht) mit Casirivimab/Imdevimab eine wirksame und gut vertragliche antivirale
Behandlungsoption zur Verfiigung. Casirivimab/Imdevimab greifen bei den Virusvarianten, an
die sie binden konnen, friih in den viralen Replikationszyklus von SARS-CoV-2 ein und
verhindern bei Anwendung in der frithen Erkrankungsphase die Progression der COVID-19-
Erkrankung zu einem schweren Verlauf, der mit Hospitalisierung einhergeht und eine
zusitzliche Sauerstoffgabe erforderlich macht, und helfen so auch das Gesundheitssystem
gerade in der Pandemiesituation zu entlasten.

Durch die Verringerung des Risikos von Hospitalisierungen oder Todesféllen um 72 % und der
Verkiirzung der Dauer schwerer Symptome um 3 Tage liegen fiir Casirivimab/Imdevimab ein
Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen vor.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
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Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmafs des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-74: Patient:innengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, einschlieSlich Ausmaf} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patient:innengruppen Ausmaf} des Zusatznutzens

Erwachsene und Jugendliche mit COVID-19 ab Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen
12 Jahren mit mindestens 40 kg Kdrpergewicht, die
keine zusétzliche Sauerstofftherapie benotigen und
bei denen ein erhohtes Risiko fiir einen schweren
Verlauf von COVID-19 besteht.?

2 Bei der Anwendung von Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®) sind Informationen iiber die Aktivitit von
Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®) gegen besorgniserregende Virusvarianten zu beriicksichtigen [3; 4].

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unméglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (sieche Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005’7, Molenberghs 20107%).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006’%) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006°’) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfliche (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliefslich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?!] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

2l Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname MEDLINE

Suchoberfliche PubMed

Datum der Suche 15.02.2022

Zeitsegment Keine Einschrénkung

Suchfilter Kein Filter

Zeile Suche Treffer

#1 (Casirivimab AND Imdevimab) OR (REGN10933 167
AND REGN10987) OR (Ronapreve) OR (REGN-
COV2) OR (REGEN-COV)

#2 "casirivimab and imdevimab drug combination" 29
[Supplementary Concept]

#3 #1 OR #2 167

Datenbankname Cochrane Library

Suchoberflache Cochrane Library

Datum der Suche 15.02.2022

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Nur klinische Studien [Trials]

Zeile Suche Treffer

#1 (Casirivimab AND Imdevimab) OR (REGN10933 28
AND REGN10987) OR (Ronapreve) OR (REGN-
COV2) OR (REGEN-COV)
All results 28
Cochrane Reviews 1
Cochrane Protocols 2
Trials 22
Editorials 0
Special collections 0
Clinical Answers 3
Other Reviews 0
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Datenbankname EMBASE
Suchoberfldache EMBASE
Datum der Suche 15.02.2022

Zeitsegment Keine Einschrénkung

Suchfilter Kein Filter

Zeile Suche Treffer
#1 (‘casirivimab'/exp OR casirivimab) AND 312

('imdevimab'/exp OR imdevimab) OR
(('regn10933'/exp OR regn10933) AND
('regn10987"/exp OR regn10987)) OR ronapreve OR
'regn cov2'/exp OR 'regn cov2' OR 'regen cov'

#2 'casirivimab plus imdevimab'/exp 164
#3 #1 OR #2 312

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced
Datum der Suche 15.02.2022

Suchstrategie Intervention: (Casirivimab AND Imdevimab) OR

(REGN10933 AND REGN10987) OR (Ronapreve) OR
(REGN-COV2) OR (REGEN-COV)
Study type: Interventional Studies (Clinical Trials)

Treffer 19

Studienregister clinicaltrialsregister.eu

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
Datum der Suche 15.02.2022

Suchstrategie (Casirivimab AND Imdevimab) OR (REGN10933 AND

REGN10987) OR (Ronapreve) OR (REGN-COV2) OR
(REGEN-COV)

Treffer 7
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Studienregister ICTRP

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx

Datum der Suche 15.02.2022

Suchstrategie (Casirivimab AND Imdevimab) OR (REGN10933 AND
REGN10987) OR (Ronapreve) OR (REGN-COV2) OR
(REGEN-COV)

Treffer 22 Eintrage fiir 20 Studien

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Es wurden keine Publikationen im Volltext ausgeschlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrdgen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ClinicalTrials.gov

1 Nct04790240 | Medical Herbs Inhibit 2021 https://ClinicalTrials.go
Inflammation Directing v/show/NCT04790240
T Cells to Kill the A2
COVID-19 Virus
(COVID)

2 Nct04518410 | ACTIV-2: A Study for 2020 https://ClinicalTrials.go
Outpatients With v/show/NCT04518410 A8
COVID-19

3 Nct05157997 | Transplantation of 2022 https://ClinicalTrials.go
Deceased Donors With v/show/NCT05157997
COVID-19 Into COVID-
19 Negative Recipients Al
Utilizing Casirivimab
and Imdevimab Antibody
Cocktail

4 Nct04790786 | UPMC OPTIMISE-C19 | 2021 https://ClinicalTrials.go A2
Trial, a COVID-19 Study v/show/NCT04790786

5 Nct05041907 | Finding Treatments for 2021 https://ClinicalTrials.go
COVID-19: A Trial of v/show/NCT05041907
Antiviral Al
Pharmacodynamics in
Early Symptomatic
COVID-19 (PLATCOYV)

6 Nct04381936 | Randomised Evaluation | 2020 https://ClinicalTrials.go Al
of COVID-19 Therapy v/show/NCT04381936

7 Nct04666441 | COVID-19 Study 2020 https://ClinicalTrials.go
Assessing the Virologic v/show/NCT04666441 Al
Efficacy of
REGNI10933+REGN109
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87 Across Different Dose
Regimens in Adult
Outpatients With SARS-
CoV-2 Infection

Nct04519437

Study Assessing the
Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics, and
Immunogenicity of
Repeated Subcutaneous
Doses of Anti-Spike (S)
SARS-CoV-2
Monoclonal Antibodies
(REGN10933+REGN109
87) in Adult Volunteers
as Related to COVID-19

2020

https://ClinicalTrials.go
v/show/NCT04519437

Al

Nct04452318

COVID-19 Study
Assessing the Efficacy
and Safety of Anti-Spike
SARS CoV-2 Monoclonal
Antibodies for
Prevention of SARS
CoV-2 Infection
Asymptomatic in Healthy
Adults and Adolescents
Who Are Household
Contacts to an Individual
With a Positive SARS-
CoV-2 RT-PCR Assay

2020

https://ClinicalTrials.go
v/show/NCT04452318

Al

10

Nct04425629

Safety, Tolerability, and
Efficacy of Anti-Spike (S)
SARS-CoV-2
Monoclonal Antibodies
for the Treatment of
Ambulatory Adult and
Pediatric Patients With
COVID-19

2020

https://ClinicalTrials.go
v/show/NCT04425629

eingeschlossen

11

Nct04426695

Safety, Tolerability, and
Efficacy of Anti-Spike (S)
SARS-CoV-2
Monoclonal Antibodies
for Hospitalized Adult
Patients With COVID-19

2020

https://ClinicalTrials.go
v/show/NCT04426695

A2

12

Nct05092581

COVID-19 Study of
Pharmacokinetics,
Safety, Tolerability, and
Efficacy of Intravenous
Anti-Spike(s) SARS-CoV-
2 Monoclonal Antibodies

2021

https://ClinicalTrials.go
v/show/NCT05092581

A5
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(Casirivimab+Imdevima
b) for the Treatment of
Pediatric Patients
Hospitalized Due to
COVID-19

13

Nct04992273

COVID-19
Administration of Single-
Dose Subcutaneous Anti-
Spike(s) SARS-CoV-2
Monoclonal Antibodies
Casirivimab and
Imdevimab in High-Risk
Pediatric Participants
Under 12 Years of Age

2021

https://ClinicalTrials.go
v/show/NCT04992273

AS

14

Nct04852978

COVID-19 Study to
Assess Immunogenicity,
Safety, and Tolerability
of Moderna mRNA-1273
Vaccine Administered
With
Casirivimab+Imdevimab
in Healthy Adult
Volunteers

2021

https://ClinicalTrials.go
v/show/NCT04852978

Al

15

Nct05074433

A Study to Evaluate
Efficacy and Safety of
Casirivimab+Imdevimab
(Monoclonal Antibodies)
for Prevention of
COVID-19 in
Immunocompromised
Adolescents and Adults

2021

https://ClinicalTrials.go
v/show/NCT05074433

Al

16

Nct05081388

COVID-19 Study to
Evaluate Safety,
Tolerability, and
Efficacy of
REGNI14256+Imdevimab
for the Treatment of
COVID-19 Adult and
Adolescent Patients
Without Risk Factors for
Progression to Severe
Disease

2021

https://ClinicalTrials.go
v/show/NCT05081388

Al

17

Nct05181683

COVID-19 Study
Assessing the Safety and
Tolerability of Co-
Formulated Anti-Spike
(S) SARS-CoV-2
Monoclonal Antibodies

2022

https://ClinicalTrials.go
v/show/NCT05181683

Al
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(Casirivimab+Imdevima
b) in Adult Volunteers
18 Nct04840459 | Use of Monoclonal 2020 https://ClinicalTrials.go
Antibodies for the v/show/NCT04840459
Treatment of Mild to AS
Moderate COVID-19 in
Non-Hospitalized Setting
19 Nct05205759 | Non-inferiority Trial on 2021 https://ClinicalTrials.go
Monoclonal Antibodies v/show/NCT05205759 Al
in COVID-19
EU-CTR
1 2021- The Dutch neutralizing 2021 https://www.clinicaltria
005051-37 monoclonal antibody Isregister.eu/ctr-
cohort against COVID- search/search?query=e
19: a cohort study for the udract_number:2021- A5
evaluation of the use of 005051-37
neutralizing monoclonal
SARS-CoV-2 antibodies
2 2021- Adaptive, randomized, 2021 https://www.clinicaltria
002612-31 placebo-controlled trial Isregister.cu/ctr-
to evaluate the efficacy search/search?query=e
of monoclonal antibodies udract_number:2021- Al
in outpatients with mild 002612-31
or moderate COVID-19
(MANTICO)
3 2021- A randomized, open- Nicht https://www.clinicaltria
004035-88 label, active controlled, verfligbar | Isregister.eu/ctr-
parallel group, search/search?query=e
multicenter phase 3 udract_number:2021-
study to evaluate the 004035-88 A8
efficacy and tolerability
of Bamlanivimab and
Etesevimab, Casirivimab
and Imdevimab, and
Sotro
4 2020- A Master Protocol 2020 https://www.clinicaltria
003690-21 Assessing the Safety, Isregister.eu/ctr-
Tolerability, and search/search?query=e
Efficacy of Anti-Spike (S, udract number:2020- .
ngI\QS Co ;{ 2 Monl(;clon(a)l 003690-21 cingeschlossen
Antibodies for the
Treatment of Ambulatory
Patients with COVID-19
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5 2020- A Master Protocol 2020 https://www.clinicaltria
002537-15 Assessing the Safety, Isregister.cu/ctr-
Tolerability, and search/search?query=e
Efficacy of Anti-Spike (S) udract_number:2020-
SARS CoV 2 Monoclonal 002537-15 A2
Antibodies for the
Treatment of
Hospitalized Patients
with COVID-19
6 2020- A Phase 3, Randomized, | 2020 https://www.clinicaltria
003654-71 Double-Blind, Placebo- Isregister.eu/ctr-
Controlled Study search/search?query=e
Assessing the Efficacy udract_number:2020-
and Safety of Anti-Spike 003654-71 Al
SARS-CoV-2
Monoclonal Antibodies
in Preventing SARS-Cov-
2 Infection in Household
Contac
7 2020- Randomised Evaluation | 2020 https://www.clinicaltria
001113-21 of COVID-19 Therapy Isregister.eu/ctr-
(RECOVERY) search/search?query=e Al
udract number:2020-
001113-21
ICTRP
1 Euctr2021- Adaptive, randomized, 2021 https://www.clinicaltria
002612-31-It | placebo-controlled trial Isregister.eu/ctr-
to evaluate the efficacy search/search?query=e
of monoclonal antibodies udract_number:2021- Al
in outpatients with mild 002612-31
or moderate COVID-19
(MANTICO)
2 Jprn- Special Drug Use 2021 https://upload.umin.ac.j
Umin000044 | Surveillance of p/cgi-open-
927 RONAPREVE for bin/ctr_e/ctr_view.cgi?
intravenous infusion set recptno=R000051317
300 and 1332
(casirivimab [genetical
recombination] and AS
imdevimab [genetical
recombination])- SARS-
CoV-2 infection -
(Patients with risk
factors for severe
disease)

Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®)

Seite 183 von 231



https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-002537-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-002537-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-002537-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-002537-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-002537-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-003654-71
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-003654-71
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-003654-71
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-003654-71
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-003654-71
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001113-21
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001113-21
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001113-21
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001113-21
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001113-21
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2021-002612-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2021-002612-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2021-002612-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2021-002612-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2021-002612-31
https://upload.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr_e/ctr_view.cgi?recptno=R000051317
https://upload.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr_e/ctr_view.cgi?recptno=R000051317
https://upload.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr_e/ctr_view.cgi?recptno=R000051317
https://upload.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr_e/ctr_view.cgi?recptno=R000051317

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 14.04.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

3 Nct04790786 | UPMC OPTIMISE-C19 | 2021 https://clinicaltrials.gov A2
Trial, a COVID-19 Study /show/NCT04790786
4 Euctr2021- Phase 111 clinical trial 2021 https://www.clinicaltria
004035-88-It | with monoclonal Isregister.eu/ctr-
antibodies versus search/search?query=e AR
standard of care for the udract_number:2021-
treatment of early-stage 004035-88
COVID-19
5 Jprn- The effect of casirivimab | 2021 https://upload.umin.ac.j
Umin000045 | with imdevimab on p/cgi-open-
358 disease progression in bin/ctr_e/ctr_view.cgi? A5
nonsevere COVID-19 recptno=R000051784
patients in a single
hospital in Japan.
6 Nct04518410 | ACTIV-2: A Study for 2020 https://clinicaltrials.gov
Outpatients With /show/NCT04518410 A8
COVID-19
7 JPRN- A PHASE I STUDY OF 2021 https://jrct.niph.go.jp/la
jRCT207120 | CASIRIVIMAB AND test-
0117 IMDEVIMAB IN detail/jJRCT207120011 Al
JAPANESE ADULT 7
VOLUNTEERS
8 Ctri/2021/06/ | An Observational study 2021 http://www.ctri.nic.in/
034375 to check safety and Clinicaltrials/pmaindet
effectiveness of 2.php?trialid=56192
CASIRIVIMAB/ AS
IMDEVIMAB treatment
of mild/moderate covid
19 patients in India
9 Nct04666441 | COVID-19 Study 2020 https://clinicaltrials.gov
Assessing the Virologic /show/NCT04666441
Efficacy of
REGNI10933+REGN109 Al
87 Across Different Dose
Regimens in Adult
Outpatients With SARS-
CoV-2 Infection
10 Nct04617535 | Compassionate Use of 2020 https://clinicaltrials.gov
REGN-COV2 for the /show/NCT04617535
Treatment of COVID-19 AS
<Scientific_title/>
<Acronym/>
11 Nct04519437 | Study Assessing the 2020 https://clinicaltrials.gov Al
Safety, Tolerability, /show/NCT04519437
Pharmacokinetics, and
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Immunogenicity of
Repeated Subcutaneous
Doses of Anti-Spike (S)
SARS-CoV-2
Monoclonal Antibodies
(REGN10933+REGN109
87) in Adult Volunteers
as Related to COVID-19

12

Nct04452318

COVID-19 Study
Assessing the Efficacy
and Safety of Anti-Spike
SARS CoV-2 Monoclonal
Antibodies for
Prevention of SARS
CoV-2 Infection
Asymptomatic in Healthy
Adults and Adolescents
Who Are Household
Contacts to an Individual
With a Positive SARS-
CoV-2 RT-PCR Assay

2020

https://clinicaltrials.gov
/show/NCT04452318

Al

13

Nct04425629

Safety, Tolerability, and
Efficacy of Anti-Spike (S)
SARS-CoV-2
Monoclonal Antibodies
for the Treatment of
Ambulatory Adult and
Pediatric Patients With
COVID-19

2020

https://clinicaltrials.gov
/show/NCT04425629

eingeschlossen

14

Nct04426695

Safety, Tolerability, and
Efficacy of Anti-Spike (S)
SARS-CoV-2
Monoclonal Antibodies
for Hospitalized Adult
Patients With COVID-19

2020

https://clinicaltrials.gov
/show/NCT04426695

A2

15

Nct04992273

COVID-19
Administration of Single-
Dose Subcutaneous or
Intramuscular Anti-
Spike(s) SARS-CoV-2
Monoclonal Antibodies
Casirivimab and
Imdevimab in High-Risk
Pediatric Participants
Under 12 Years of Age

2021

https://clinicaltrials.gov
/show/NCT04992273

A5

16

Nct04852978

COVID-19 Study to
Assess Immunogenicity,
Safety, and Tolerability

2021

https://clinicaltrials.gov
/show/NCT04852978

Al
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of Moderna mRNA-1273
Vaccine Administered

Asymptomatic in Healthy
Adults Who Are
Household Contacts to
an Individual With a
Positive SARS-CoV-2
RT-PCR Assay

With
Casirivimab+Imdevimab
in Healthy Adult
Volunteers
17 Nct04840459 | Use of Monoclonal 2021 https://clinicaltrials.gov
Antibodies for the /show/NCT04840459
Treatment of Mild to A5
Moderate COVID-19 in
Non-Hospitalized Setting
18 Euctr2020- RANDOMISED 2020 https://www.clinicaltria
001113-21- EVALUATION OF Isregister.eu/ctr-
Gb COVID-19 THERAPY search/search?query=e Al
(RECOVERY) udract_number:2020-
001113-21
19 Euctr2020- Study Assessing the 2020 https://www.clinicaltria
003654-71- Efficacy and Safety of Isregister.eu/ctr-
Gr Anti-Spike SARS CoV-2 search/search?query=e
Monoclonal Antibodies udract number:2020-
for Prevention of SARS 003654-71
CoV-2 Infection Al
Asymptomatic in Healthy
Adults and Adolescents
Who Are Household
Contacts to an Individual
With a Positive SARS-
CoV-2 RT-PCR Assay
20 Euctr2020- Study Assessing the 2020 https://www.clinicaltria
003654-71- Efficacy and Safety of Isregister.cu/ctr-
Ro Anti-Spike SARS CoV-2 search/search?query=e
Monoclonal Antibodies udract_number:2020-
for Prevention of SARS 003654-71
CoV-2 Infection Al
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Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-75 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prdsentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-75 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Tabelle 4-75 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie R10933-10987-COV-2067

Item?* ‘ Charakteristikum | Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Im vorliegenden CONSORT Statement wird ausschlieBlich die
Fragestellung und Phase III der Studie R10933-10987-COV-2067 (nachfolgend
Hypothesen bezeichnet als: COV-2067) dargestellt. Es liegen aktuell keine

Daten fiir die Kohorte 2 und Kohorte 3 vor.

In der Studie COV-2067 wird die Wirksamkeit und
Vertrédglichkeit von ko-administriertem
Casirivimab/Imdevimab® bei ambulanten Patient:innen mit
COVID-19 untersucht.

Priméres Studienziel:

Kohorte 1 (> 18 Jahre, nicht schwanger bei Randomisierung):

e  Untersuchung der klinischen Wirksamkeit von
Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zu Placebo,
gemessen an Hospitalisierungen aufgrund von
COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache

Kohorte 2 (< 18 Jahre, nicht schwanger bei Randomisierung):

e  Untersuchung der Sicherheit und Vertraglichkeit von
Casirivimab/Imdevimab im Vergleich zu Placebo

e  Weitere Charakterisierung der Konzentration von
Casirivimab/Imdevimab im Serum {iiber die Zeit

Kohorte 3 (schwanger bei Randomisierung):

e  Untersuchung der Sicherheit und Vertraglichkeit von
Casirivimab/Imdevimab

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des COV-2067 ist eine multizentrische, doppelblinde,
Studiendesigns (z. B. randomisierte, Placebo-kontrollierte adaptive Phase I/II/III-
parallel, faktoriell) Studie.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

inklusive
Zuteilungsverhéltnis

Das verwendete adaptive Phase I/11/11I-Masterprotokoll erlaubt
im Fall einer klinisch relevanten Unausgewogenheit in der
Haufigkeit von SUEs, AESIs oder hinsichtlich der
Wirksamkeitsendpunkte zwischen den Behandlungsarmen den
Abbruch eines Behandlungsarms. Zudem ermdglicht das
Studiendesign das Hinzufiigen von Behandlungsarmen mit
unterschiedlichen Dosierungen von Casirivimab/Imdevimab,
das Hinzufiigen von Behandlungsarmen mit anderen
monoklonalen anti-SARS-CoV-2-S-Protein-Antikdrpern, sobald
diese fiir klinische Tests zur Verfiigung stehen (Umbrella-
Design), die Anpassung von Krankheitscharakteristika der
zuldssigen Studienpopulation (Basket-Design) sowie weitere
Anpassungen, einschlieflich der Festlegung der priméren
Endpunkte und der Fallzahlberechnung fiir die Phase III.

In der Phase III betrug das Zuteilungsverhiltnis zu den drei
Behandlungsgruppen (Placebo oder zwei unterschiedliche
Dosierungen von Casirivimab/Imdevimab) 1:1:1 in der
Kohorte 1 und Kohorte 2.

e In Kohorte 1 betragen die Dosierungen von
Casirivimab/Imdevimab 1200 mg und 2400 mg.

e In Kohorte 2 werden die Kdrpergewichts-Aquivalente
dieser Dosierungen verwendet.

In Kohorte 3 der Phase III werden die Patientinnen 1:1 auf eine
von zwei Dosierungen von Casirivimab/Imdevimab
randomisiert (d. h. keine Randomisierung auf Placebo), dabei
sind 1200 mg und 2400 mg sowie die entsprechenden
Korpergewichts-Aquivalente zuléssig. Patientinnen > 18 Jahre
erhalten die fiir Kohorte 1 zuldssigen Dosierungen. Patientinnen
< 18 Jahre erhalten die Kérpergewichts-Aquivalente dieser
Dosierungen.

Ab dem 25.02.2021, mit dem Protokollamendment 8, werden
Patient:innen auf Empfehlung des IDMC nicht mehr auf
Placebo randomisiert.

3b

Relevante Anderungen der
Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Das Original-Protokoll (Amendment 1), auf dessen Basis zum
ersten Mal Patient:innen in die Studie aufgenommen wurden,
war vom 29.03.2020 und wurde durch 10 Amendments
geédndert.

Amendment 1 vom 29.05.2020

e  Keine relevante Anderung.

Amendment 2 vom 19.06.2020
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Amendment 3 vom 04.07.2020

Amendment 4 vom 11.07.2020

Amendment 5 vom 08.08.2020

Die Studie wird in den USA und weiteren Landern
durchgefiihrt (Begriindung: Vergroflerung der
Reichweite der Studie).

Das Screening auf SARS-CoV-2 Infektionen kann mit
Hilfe jedes validierten molekulardiagnostischen Tests
durchgefiihrt werden; ein historischer Eintrag

<72 Stunden vor Randomisierung ist zuléssig
(Begriindung: Klarstellung der zuléssigen
Einschlusskriterien).

Fiir die Erhebung des Beginns von COVID-19-
Symptomen im Rahmen des Screenings werden
Symptome geméal Priifarzt:innen definiert
(Begriindung: Klarstellung der Einschlusskriterien).
Das IDMC wird Vertréaglichkeits- und Wirksamkeits-
Daten wihrend der Studie tiberpriifen (Begriindung:
Klarstellung der geplanten IDMC Bewertungen).

Keine relevante Anderung.

Nasenabstriche und Speichelproben werden nicht mehr
verwendet in der Phase II und sind nicht geplant fiir
die Phase III. Nur Nasopharynx-Abstriche werden in
der Phase II und Phase III verwendet (Begriindung;:
Um eine addquate Untersuchung der virologischen
Wirksamkeit zu ermdglichen, da Nasopharynx-
Abstriche den Goldstandard zur Detektion von
SARS-CoV-2 darstellen.).

Ein modifiziertes Full-Analysis-Set (mFAS) wurde
hinzugefiigt und umfasst alle randomisierten
Patient:innen mit einem positiven SARS-CoV-2
RT-qPCR Test aus Nasopharynx-Abstrichproben bei
Randomisierung (Begriindung: Um eine addquate
Untersuchung der virologischen Wirksamkeit zu
ermoglichen).

Entfernung des Einschlusskriteriums, dass
Patient:innen > 1 der folgenden Symptome bei
Randomisierung aufweisen miissen: Fieber, Husten,
Kurzatmigkeit (Begriindung: Zur Erweiterung des
Einschlusses von Patient:innen und zur Untersuchung
eines potenziellen Einflusses von weiteren COVID-19-
Manifestationen).

Ergidnzung der Zuldssigkeit von Antigen-Tests bei der
Screening-Untersuchung zusétzlich zu molekularen
Tests im Rahmen der diagnostischen Testung auf
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Amendment 6 vom 14.11.2020

Ziel dieses Amendments ist die Anpassung der Phase II1
basierend auf den Daten der Phase I und Phase II.

SARS-CoV-2 (Begriindung: Um eine Flexibilitdt der
Ablédufe zu ermoglichen.).

Anpassung des Ausschlusskriteriums hinsichtlich der
Medikationen, um Patient:innen auszuschlieBen mit
vorheriger, aktueller oder geplanter Verwendung von
EUA-genehmigten Medikamenten (z. B. Remdesivir),
Rekonvaleszenten-Serum, IVIG, anderen
SARS-CoV-2 Antikdrpern oder systemischen
Steroiden. Dadurch wird die vorhergehende
Anwendung von anderen in klinischen Studien
befindlichen COVID-19-Medikationen wie etwa
Hydroxychloroquin und Azithromycin erlaubt.
Klarstellung, dass die ausgeschlossenen Substanzen
nur bei medizinischer Indikation erlaubt sind
(Begriindung: Erweiterung des Einschlusses von
Patient:innen).

Frauen, die schwanger sind oder stillen, konnen in die
Studie eingeschlossen werden.

Patient:innen im Alter von 0 bis < 18 Jahren werden in
einer separaten Kohorte (Kohorte 2) eingeschlossen,
wenn es die lokalen Richtlinien erlauben. Patient:innen
> 18 Jahre werden in Kohorte 1 eingeschlossen.
Patient:innen in Kohorte 1 miissen > 1 Risikofaktor fiir
einen schweren Verlauf von COVID-19 aufweisen.
Patient:innen in Kohorte 2 miissen > 1 Risikofaktor fiir
einen schweren Verlauf von COVID-19 aufweisen
oder einen Haushaltsangehdrigen haben, der

> 1 Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf von
COVID-19 aufweist.

Patient:innen, bei denen ein positiver serologischer
Test auf SARS-CoV-2 vorliegt, werden
ausgeschlossen.

Patient:innen, bei denen ein positiver SARS-CoV-2
Antigen- oder molekulardiagnostischer Test vorliegt
von einer Probe, die > 72 Stunden vor Randomisierung
entnommen wurde, werden ausgeschlossen.
Patient:innen, bei denen eine mittels diagnostischem
Test bestdtigte aktive Infektion mit Influenza oder
anderen nicht-SARS-CoV-2 respiratorischen
Pathogenen vorliegt, werden ausgeschlossen.

Kohorte 1: Der Behandlungsarm mit einer Dosis von
8000 mg Casirivimab/Imdevimab i.v. wird
abgebrochen. Der Behandlungsarm mit einer Dosis
von 2400 mg Casirivimab/Imdevimab i.v. und Placebo
wird beibehalten. Ein neuer Behandlungsarm wird
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Item? Charakteristikum Studieninformation

hinzugefiigt, um eine Dosis von 1200 mg

Casirivimab/Imdevimab i.v. zu untersuchen.

e Kohorte 2: Die hochste verwendete Dosis von
Casirivimab/Imdevimab entspricht 2400 mg (i.v.). In
dieser Kohorte wird die Dosierung an das
Koérpergewicht angepasst.

e  Der Risikofaktor Hospitalisierung aufgrund von
COVID-19 wird als Stratifizierungsfaktor fiir die
Randomisierung entfernt. Die Stratifizierung der
Patient:innen in beiden Kohorten erfolgt nach Land
und (nur in Kohorte 2) nach Vorliegen/Abwesenheit
von COVID-19-Symptomen (Begriindung: Beide
Kohorten der Phase III werden > 1 Risikofaktor fiir
einen schweren Verlauf von COVID-19 haben.).

e Die Einschlusskriterien der Patient:innen wurden wie
nachfolgend dargestellt angepasst (Begriindung:
Sicherstellung eines addquaten
Patient:inneneinschlusses):

- Klarstellung des zuldssigen Zeitraumes fiir einen
historischen Eintrag eines positiven SARS-CoV-2
Testergebnisses

- Klarstellung der Bedingungen fiir die
Einverstidndniserklarung der Kohorte 2

- Hinzufiigen des Kriteriums, dass Patient:innen die
Féhigkeit zum Verstandnis und zur
Vervollstindigung von studienbezogenen
Fragebdgen (nur Patient:innen > 12 Jahre)
aufweisen miissen

- Klarstellung, dass Patient:innen keine
Krankenhausaufnahme wegen COVID-19 vor
Randomisierung oder einen
Krankenhausaufenthalt (stationér) aus jeglichem
Grund bei Randomisierung aufweisen diirfen

- Klarstellung der Ausschlusskriterien im
Zusammenhang mit vorherigen, aktuellen oder
geplanten COVID-19-Behandlungen

e Eine REGN10989 Monotherapie wird nicht weiter als
Teil des adaptiven Master-Protokolls betrachtet.
Verweise auf REGN10989 wurden entsprechend aus
dem gesamten Protokoll entfernt (Begriindung:
Praklinische Daten zur viralen Resistenz zeigen einen
viralen Escape nach einer Monotherapie mit anti-
SARS-Cov-2 monoklonalen Antikdrpern).

Amendment 7 vom 18.12.2020

Ziel dieses Amendments ist die Anpassung der Phase III an
Riickmeldungen der Gesundheitsbehorde.

e Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Randomisierung
schwanger sind, werden unabhéngig von ihrem Alter
in einer separaten doppelblinden Kohorte (Kohorte 3)

Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®) Seite 192 von 231



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 14.04.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item? Charakteristikum
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eingeschlossen. Patientinnen in Kohorte 3 erhalten

kein Placebo und die Randomisierung wird nicht

stratifiziert.

Die folgenden Anpassungen wurden fiir Kohorte 2

(und Patientinnen < 18 Jahre in Kohorte 3)

vorgenommen:

- Der Einschluss wird beschriankt auf Patientinnen,
die zu Randomisierung symptomatisch sind und
> 1 Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf von
COVID-19 aufweisen (d. h. der Einschluss von
asymptomatischen Patientinnen wird aufgehoben).

- Das Vorliegen bzw. die Abwesenheit von
COVID-19-Symptomen wird als
Stratifizierungsfaktor fiir die Randomisierung
entfernt.

Die Einschlusskriterien wurden angepasst, um die

geplante Verwendung von jeglichem zugelassenen und

genehmigten Impfstoff gegen SARS-CoV-2 zu
erlauben, sofern die Verwendung 90 Tage nach

Verabreichung der Studienmedikation geplant ist.

Diese Screening-Genehmigung kann angepasst

werden, wenn sich die CDC-Empfehlungen éndern

(Begriindung: Gemal aktueller CDC-Empfehlung).

Die vorherige Anwendung (vor Randomisierung),

aktuelle Anwendung (bei Randomisierung) oder

geplante Anwendung (innerhalb von 90 Tagen ab

Verabreichung der Studienmedikation oder geméf

aktuellen CDC-Empfehlungen, falls zutreffend)

jeglichen zugelassenen oder genehmigten Impfstoffes
gegen COVID-19 wird ausgeschlossen.

Die vergangene Teilnahme, aktuelle Teilnahme oder

geplante Teilnahme an einer klinischen Studie zu

Impfstoffen gegen SARS-CoV-2 wird ebenfalls

ausgeschlossen.

Die Definition der Risikofaktoren fiir einen schweren

Verlauf von COVID-19 wurden wie folgt geéndert

(Begriindung: Anpassung an aktuelle CDC-

Empfehlung):

- Kohorte 1: Klarstellung, dass ein BMI > 30 (nicht
> 30) einen Risikofaktor fiir einen schweren
Verlauf von COVID-19 darstellt

- Kohorte 1: Klarstellung, dass ein Alter > 50 Jahre
einen Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf von
COVID-19 darstellt

- Kohorte 2: Fiir Patient:innen, die mindestens
2 Jahre alt sind, stellt ein BMI > 95. Perzentil fir
Alter oder Geschlecht geméll CDC-
Wachstumstabelle einen Risikofaktor fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19 dar.

- Kohorte 2: Hinzufiigen eines Risikofaktors fiir
einen schweren Verlauf von COVID-19 als
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Item?

Charakteristikum
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Einschlusskriterium: Jegliche genetische
Grunderkrankung, neurologische Erkrankung,
Stoffwechselerkrankung oder angeborene
Herzerkrankung, die vom Priifdrzt:innen als
Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf von
COVID-19 angesehen wird (Hinweis:
Immunsuppression/Gebrauch von
immunsupprimierenden Medikamenten ist bereits
als separater Risikofaktor aufgefiihrt)

e Klarstellung, dass Proben fiir den SARS-CoV-2
diagnostischen Test im Screening < 72 Stunden vor
Randomisierung entnommen werden mussten. Proben,
die > 72 Stunden vor Randomisierung entnommenen
wurden, sind nicht zuldssig, selbst wenn der Test und
der Bericht der Testergebnisse innerhalb des
72-Stunden-Fensters erfolgte (Begriindung:
Sicherstellung eines geeigneten Screenings auf
SARS-CoV-2 Infektionen).

e Loschung der Aussage, dass ein neuer Test fiir den
Studieneinschluss bendtigt wird, wenn der
SARS-CoV-2 diagnostische Test aulerhalb des
erlaubten Zeitfensters durchgefiihrt wurde. Diese
Aussage wurde félschlicherweise eingefiigt. Gemalf
der Ausschlusskriterien werden Patient:innen
ausgeschlossen, wenn bei ihnen ein positiver
SARS-CoV-2 Antigen- oder molekulardiagnostischer
Test von einer Probe, die > 72 Stunden vor
Randomisierung entnommen wurde, vorliegt
(Begriindung: Zur Sicherstellung akkurater
Informationen).

e Mitglieder des Studienteams am klinischen Standort
oder unmittelbare Familienangehdrige eines solchen
sind von der Studie ausgeschlossen (Begriindung:
Sicherstellung der Integritit der Daten und der
Auswertungen).

Amendment 8 vom 12.03.2021

e Abdem 25.02.2021, mit dem Protokollamendment 8,
werden Patient:innen auf Empfehlung des IDMC nicht
mehr auf Placebo randomisiert.Phase I1I Kohorte 1:
Zeitgleich mit der finalen Analyse des primédren
Endpunktes fiir den Behandlungsarm mit 2400 mg
wird eine Interimsanalyse des primédren Endpunktes fiir
den Behandlungsarm mit 1200 mg durchgefiihrt.

Amendment 9 (US-Version) vom 14.07.2021

Ziel dieses US-spezifischen Amendments besteht darin, ein
besseres Verstidndnis von Long-COVID und der méoglichen
Auswirkungen der Behandlung wihrend der akuten Infektion
auf die langerfristige Phase der Krankheit zu erhalten und
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

herauszufinden ob die Behandlung einen spéteren klinischen
Nutzen bei der Vorbeugung von Long-COVID haben kann.

Amendment 10 (US-Version) sowie
Amendment 9 (Globale Version) vom 16.08.2021

Ziel dieses Amendments ist die Beendigung der Rekrutierung
fiir die 2400 mg Dosis Casirivimab/Imdevimab. Da 1200 mg
die einzige verbleibende Dosis in dieser Studie ist, wird die
Behandlungszuweisung fiir Patient:innen, die mit diesem
Amendment und spiter aufgenommen werden, nicht mehr
verblindet. Es wurden zusitzliche Anderungen bzgl. dem Long-
COVID Teil der Studie vorgenommen.

e Eswurde ein Hinweis hinzugefiigt, dass die
Rekrutierung in Kohorte 1 am 14. Mai 2021
abgeschlossen wurde.

e  Fiir Kohorte 2 und Kohorte 3 wird der
Behandlungsarm mit 2400 mg Casirivimab/Imdevimab
geschlossen, sodass alle neu hinzukommenden
Patient:innen in Kohorte 2 und Kohorte 3 1200 mg
Casirivimab/Imdevimab erhalten. Da 1200 mg die
einzige verbleibende Dosis in dieser Studie ist, wird
die Behandlungszuweisung fiir Patient:innen, die mit
diesem Amendment und spater aufgenommen werden,
nicht mehr verblindet. Diese Anderung wurde nicht
aufgrund von Bedenken zur Vertriglichkeit der Dosis
2400 mg vorgenommen.

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien
der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

o  Erfiillt eines der folgenden 3 Kriterien:

a) Kohorte 1 (= 18 Jahre, nicht schwanger bei
Randomisierung)

b) Kohorte 2 (< 18 Jahre, nicht schwanger bei
Randomisierung)

c) Kohorte 3 (schwanger bei Randomisierung)

Hinweis: Kohorte 2 und Kohorte 3 werden nur

eingeschlossen, wenn es die lokalen Anforderungen

erlauben.

e Vorliegen eines positiven SARS-CoV-2 diagnostischen
Tests von einer Probe, die < 72 Stunden vor
Randomisierung entnommen wurde, unter Verwendung
eines validierten SARS-CoV-2-Antigen-, RT-qPCR oder
eines anderen molekulardiagnostischen Tests und einer
geeigneten Probe wie Nasopharynx-, Nasen-, Oropharynx-
Abstrich oder Speichel.

Hinweis: Der Nachweis eines positiven Ergebnisses in der
Vergangenheit ist akzeptabel, solange die Probe

< 72 Stunden vor Randomisierung entnommen wurde.

Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®)
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folgt:
a)

b)

a)
b)

¢)

d)

g
h)
i)

)

e Vorliegen von Symptomen in Ubereinstimmung mit
COVID-19 geméB Priifarzt:innen-Bewertung mit Beginn
<7 Tage vor Randomisierung

e  Aufrechterhaltung einer O,-Séttigung von > 93 % bei
Raumluft

e Bereitschaft und Fahigkeit zur Einverstindniserklarung wie

e Bereitschaft und Fihigkeit den Studienablauf einzuhalten
e Fihigkeit zum Verstdndnis und Vervollstdndigen von
studienbezogenen Fragebdgen (nur Patient:innen
> 12 Jahre)
e Nur fiir Kohorte 1 und Kohorte 2: Vorliegen von
> 1 Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf von
COVID-19
Die Risikofaktoren sind wie folgt definiert:

Bei Erfiillung des gesetzlichem
Volljahrigkeitsalters des Landes oder hoherem
Alter erfolgt die Unterschrift durch die
Patient:innen oder gesetzliche Vertreter:innen
Unterhalb des gesetzlichen Volljahrigkeitsalters
des Landes erfolgt die Unterschrift durch Eltern
oder gesetzliche Vertreter:innen. Eine
altersgeméle Zustimmung des/der Patient:in wird
gemal den lokalen behordlichen Richtlinien
(zustidndige Behorde/Ethik-Kommission)
eingeholt

Alter > 50 Jahre (nur Kohorte 1)

Ubergewicht definiert als:

BMI > 30 kg/m? (nur Kohorte 1)

BMI (kg/m?) > 95. Perzentil fiir Alter und
Geschlecht geméfi CDC-Wachstumstabelle (nur
Kohorte 2 > 2 Jahre)

Kardiovaskuldre Erkrankung, einschlie8lich
Bluthochdruck

Chronische Lungenerkrankung, einschlieSlich
Asthma

Typ 1 oder Typ 2 Diabetes mellitus

Chronische Nierenerkrankung, einschlieBlich
Dialysepatient:innen

Chronische Lebererkrankung

[Risikofaktor wurde entfernt]
Immunsupprimiert gemaf Priifarzt:innen-
Bewertung: Beispiele umfassen Krebsbehandlung,
Knochenmarks- oder Organtransplantation,
Immundefekte, HIV (wenn schlecht kontrolliert
oder bei Nachweis von AIDS), Sichelzellandmie,
Thalassdmie und ldngerer Gebrauch von
immunsupprimierenden Medikamenten
Jegliche genetische Grunderkrankung,
neurologische Erkrankung,
Stoffwechselerkrankung oder eine angeborene
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Herzerkrankung, die vom Priifdrzt:innen als
Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf von
COVID-19 angesehen wird (nur Kohorte 2)

Ausschlusskriterien:

Krankenhausaufnahme wegen COVID-19 vor
Randomisierung oder Krankenhausaufenthalt (stationér)
aus jeglichem Grund bei Randomisierung

Vergangene oder aktuelle Teilnahme an einer klinischen
Studie zur Bewertung von COVID-19-
Rekonvaleszentenplasma, monoklonalen Antikoérpern
gegen SARS-CoV-2 (z. B. Bamlanivimab) oder IVIG
innerhalb von 3 Monaten oder innerhalb von

5 Halbwertszeiten des Priifpriaparates (je nachdem, welcher
Zeitraum langer ist) vor dem Screening

Vergangene, aktuelle oder geplante Verwendung einer der
folgenden Behandlungen: COVID-19-
Rekonvaleszentenplasma, monoklonale Antikérper gegen
SARS-CoV-2 (z. B. Bamlanivimab) oder IVIG (jegliche
Indikation), systemische Kortikosteroide (jegliche
Indikation) oder COVID-19-Behandlung (zugelassene,
genehmigte oder in klinischer Studie befindliche)
Hinweis: Vergangene Anwendung ist definiert als
vergangene 30 Tage oder innerhalb von 5 Halbwertszeiten
des Priifpriparates (je nachdem, welcher Zeitraum ldnger
ist) vor dem Screening

Bekannte Allergie oder Uberempfindlichkeit gegen
Bestandteile des Studienmedikaments

Uberweisung oder geplante Uberweisung in ein
Quarantdnezentrum

Vorliegen eines positiven serologischen SARS-CoV-2
Tests

Vorliegen eines positiven SARS-CoV-2 Antigen- oder
molekulardiagnostischen Tests von einer Probe, die

> 72 Stunden vor Randomisierung entnommenen wurde
Vorliegen einer mittels diagnostischen Tests bestétigten
aktiven Infektion mit Influenza oder anderen nicht-
SARS-CoV-2 respiratorischen Pathogenen

Vorherige Anwendung (vor Randomisierung), aktuelle
Anwendung (bei Randomisierung) oder geplante
Anwendung (innerhalb von 90 Tagen ab Verabreichung der
Studienmedikation oder gemaf aktuellen CDC-
Empfehlungen, falls zutreffend) jeglichen zugelassenen
oder genehmigten Impfstoffes gegen COVID-19
Vergangene Teilnahme, aktuelle Teilnahme oder geplante
Teilnahme an einer klinischen Studie zur Bewertung
jegliches zugelassenen, genehmigten oder in klinischer
Studie befindlichen Impfstoffes gegen COVID-19
Mitglied des Studienteams am klinischen Standort oder
unmittelbarer Familienangehoriger eines solchen
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Item? Charakteristikum Studieninformation

4b Studienorganisation und Es handelte sich um eine multizentrische Studie. Die
Ort der Patient:innen wurden in 91 Studienzentren eingeschlossen,
Studiendurchfiithrung darunter 84 in den USA, 6 in Mexiko und eines in Ruménien.

5 Interventionen Die Patient:innen erhielten eine einzelne ko-administrierte,
Priizise Angaben zu den i.v.-injizierte Dosis Casirivimab/Imdevimab (in ein?r Dosierung
geplanten Interventionen von 1200 mg, 2400 mg oder dem Kdrpergewichts-Aquivalent)
jeder Gruppe und zur oder eine einzelne i.v.-injizierte Dosis Placebo.
Administration etc.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primére und | Priméres Zielkriterium:

sekundare Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitét
verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und
ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Kohorte 1:

e  Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund
von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis
einschlielich Tag 29

Kohorte 2:

e Anteil an Patient:innen mit wihrend der Behandlung
auftretenden SUESs bis einschlieBlich Tag 29

e Anteil an Patient:innen mit infusionsbedingten
Reaktionen (Grad > 2) bis einschlie8lich Tag 4

e Anteil an Patient:innen mit
Uberempfindlichkeitsreaktionen (Grad > 2) bis

einschlieBlich Tag 29
e Konzentration an Casirivimab/Imdevimab im Serum
iiber die Zeit
Kohorte 3:

e Anteil an Patient:innen mit wéhrend der Behandlung
auftretenden SUEs bis einschlieBlich Tag 29

e Anteil an Patient:innen mit infusionsbedingten
Reaktionen (Grad > 2) bis einschlieBlich Tag 4

e Anteil an Patient:innen mit
Uberempfindlichkeitsreaktionen (Grad > 2) bis
einschlieBlich Tag 29

Sekundire Zielkriterien:
Kohorte 1:

e Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund
von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache von
Tag 4 bis einschlielich Tag 29

e  Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen

Klinisch:

e Anteil der Patient:innen Notaufnahmebesuch aufgrund
von COVID-19, Hospitalisierung aufgrund von
COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis
einschlielich Tag 29

e Anteil der Patient:innen mit MAV aufgrund von
COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis
einschlieflich Tag 29
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Charakteristikum

Studieninformation

Virologisch:

Vertrédglichkeit:

PK/ADA:

Anteil der Patient:innen mit MAV aufgrund von
COVID-19 nach Art des Kontaktes (Hospitalisierung,
Notaufnahme, Notfallversorgung und/oder
Sprechstunde/Telemedizin) bis einschlieflich Tag 29
Anteil der Patient:innen mit > 2 MAYV aufgrund von
COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29

Kumulative Inzidenz von Patient:innen mit
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod
durch jegliche Ursache bis einschlielich Tag 29
Kumulative Inzidenz von Patient:innen mit
Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19,
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod
durch jegliche Ursache bis einschlielich Tag 29
Kumulative Inzidenz von Patient:innen mit MAV
aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche
Ursache bis einschlieBlich Tag 29

Anzahl an Tagen mit Hospitalisierung aufgrund von
COVID-19

Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von
COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29

Notwendigkeit zusétzlichen Sauerstoffes aufgrund von
COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29

Mechanische Beatmung aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29

Gesamtanzahl an MAV aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29

Zeit bis zum Tod durch jegliche Ursache

Tod durch jegliche Ursache bis einschlie8lich Tag 29,
Tag 120 und Tag 169

Zeitlich gewichtete durchschnittliche Verdnderung der
Viruslast im Vergleich zu Studienbeginn (logio
Kopien/ml) von Tag 1 bis einschlieBlich Tag 7,
gemessen mittels RT-qPCR in Nasopharynx-
Abstrichproben (nur Patient:innen, die vor dem
Protokollamendment 6 eingeschlossen wurden)
Verdnderung der Viruslast im Vergleich zu
Studienbeginn zu jeder Studienvisite, gemessen mittels
RT-qPCR in Nasopharynx-Abstrichproben

Anteil an Patient:innen mit wéhrend der Behandlung
auftretenden SUESs bis einschlieBlich Tag 29

Anteil an Patient:innen mit infusionsbedingten
Reaktionen (Grad > 2) bis einschlieBlich Tag 4
Anteil an Patient:innen mit
Uberempfindlichkeitsreaktionen (Grad > 2) bis
einschlieBlich Tag 29

Konzentration an Casirivimab/Imdevimab im Serum
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Immunogenitét, gemessen durch Anti-Wirkstoff-
Antikorper und neutralisierende Antikdrper gegen
Casirivimab/Imdevimab

Kohorte 2:
Klinisch:

Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund
von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis
einschlieBlich Tag 29

Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund
von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache von
Tag 4 bis einschlieBlich Tag 29

Anteil der Patient:innen mit Notaufnahmebesuch
aufgrund von COVID-19, Hospitalisierung aufgrund
von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis
einschlieBlich Tag 29

Anteil der Patient:innen mit MAV aufgrund von
COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis
einschlieBlich Tag 29

Anteil der Patient:innen mit MAV aufgrund von
COVID-19 nach Art des Kontaktes (Hospitalisierung,
Notaufnahme, Notfallversorgung und/oder
Sprechstunde/Telemedizin) bis einschlieBlich Tag 29
Anteil der Patient:innen mit > 2 MAV aufgrund von
COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29

Kumulative Inzidenz von Patient:innen mit
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod
durch jegliche Ursache bis einschlielich Tag 29
Kumulative Inzidenz von Patient:innen mit
Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19,
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod
durch jegliche Ursache bis einschlielich Tag 29
Kumulative Inzidenz von Patient:innen mit MAV
aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche
Ursache bis einschlie8lich Tag 29

Anzahl an Tagen mit Hospitalisierung aufgrund von
COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29

Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von
COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29

Notwendigkeit zusétzlichen Sauerstoffes aufgrund von
COVID-19 bis einschlieBlich Tag 29

Mechanische Beatmung aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29

Gesamtanzahl an MAV aufgrund von COVID-19 bis
einschlieBlich Tag 29

Zeit bis zum Tod durch jegliche Ursache

Tod durch jegliche Ursache bis einschlie8lich Tag 29,
Tag 120 und Tag 169

Virologisch:
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Item? Charakteristikum Studieninformation

e  Zecitlich gewichtete durchschnittliche Verdnderung der
Viruslast im Vergleich zu Studienbeginn (logio
Kopien/ml) von Tag 1 bis einschlieBlich Tag 7,
gemessen mittels RT-qPCR in Nasopharynx-
Abstrichproben (nur Patient:innen, die vor dem
Protokollamendment 6 eingeschlossen wurden)

e Verdnderung der Viruslast im Vergleich zu
Studienbeginn zu jeder Studienvisite, gemessen mittels
RT-qPCR in Nasopharynx-Abstrichproben

ADA:

e Immunogenitit, gemessen durch Anti-Wirkstoff-
Antikorper und neutralisierende Antikorper gegen
Casirivimab/Imdevimab

Kohorte 3:

PK/ADA:

e Konzentration an Casirivimab/Imdevimab im Serum
iiber die Zeit

e Immunogenitit, gemessen durch Anti-Wirkstoff-
Antikorper und neutralisierende Antikorper gegen
Casirivimab/Imdevimab

Explorative Endpunkte:

e  Viruslast iiber die Zeit bei Patient:innen mit und ohne
MAV aufgrund von COVID-19

e Veridnderung im WPAI+CIQ iiber die Zeit

e Verdanderung im EQ-5D-5L {iber die Zeit

e  Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen
(Kohorte 2 Alter > 12 Jahre)

6b Anderungen der Amendment 1 vom 29.05.2020

Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung

e Keine relevante Anderung

Amendment 2 vom 19.06.2020

e Keine relevante Anderung

Amendment 3 vom 04.07.2020

e Keine relevante Anderung

Amendment 4 vom 11.07.2020

e Hinzufiigen eines zusitzlichen sekundiren
virologischen Endpunktes (Begriindung: Erméglichen
einer addquaten Untersuchung der virologischen
Wirksamkeit)

Amendment 5 vom 08.08.2020

e  Keine relevante Anderung

Amendment 6 vom 14.11.2020
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

Ziel dieses Amendments ist die Anpassung der Phase II1
basierend auf den Daten der Phase I und Phase II.

Amendment 7 vom 18.12.2020

Ziel dieses Amendments ist die Anpassung der Phase III an
Riickmeldungen der Gesundheitsbehorde.

Kohorte 1: MAV aufgrund von COVID-19 werden als
primérer Endpunkt definiert. Die zentralen, pré-
spezifizierten sekunddren Endpunkte umfassen
unterschiedliche Arten von MAV aufgrund von
COVID-19 und weitere damit verbundene Ergebnisse.
Kohorte 2: Die Sicherheit/Vertraglichkeit und
Konzentration des Medikaments im Serum iiber die
Zeit werden als primire Endpunkte definiert.
Immunogenitit, gemessen durch Anti-Wirkstoff-
Antikdrper und neutralisierende Antikdrper, wird als
sekundérer Endpunkt der Kohorte 1 und als primérer
Endpunkt der Kohorte 2 untersucht.

Tod durch jegliche Ursache wurde als Ereignis zum
priméren Endpunkt der Kohorte 1 (> 18 Jahre)
hinzugefiigt (d. h. MAV aufgrund von COVID-19 oder
Tod durch jegliche Ursache) und zu verschiedenen
sekunddren Endpunkten der Kohorte 1 und Kohorte 2
(< 18 Jahre). Die Stichprobengrofe der Phase 111
wurde im Zuge dieser Anpassungen nicht aktualisiert.
Ergidnzend zu den derzeitigen Erhebungen werden
folgende Informationen zur Vertraglichkeit in allen
Phase III Kohorten erhoben:
- Therapiebedingte UEs, die bis einschlielich
Tag 29 zu MAV fiihren (Hospitalisierung,
Notaufnahme, Notfallversorgung und/oder
Sprechstunde/Telemedizin), unabhéngig von einer
Verbindung zu COVID-19
- Alle therapiebedingten SUEs und Todesfélle von
Tag 30 bis einschlieBlich Tag 169
- Fiir Neugeborene von Patientinnen, die in der
Studie behandelt wurden und die bei
Randomisierung oder zu einem anderen Zeitpunkt
innerhalb der Studie schwanger waren, wird
erginzend zur standardméBigen Erhebung von
Informationen zum Schwangerschaftsverlauf die
Inzidenz und der Verlauf jeder SARS-CoV-2
Infektion in einem telefonischen Follow-up an
Tag 120 und Tag 169 erfasst und im
Schwangerschafts-Meldeformular aufgenommen
WPAI+CIQ, EQ-5D-5L und EQ-5D-Y-5L werden nur
verwendet, wenn diese an dem jeweiligen
Studienstandort regional verfligbar sind
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Amendment 8 vom 12.03.2021

Ziel dieses Amendments ist die Aufhebung der Randomisierung
zu Placebo in allen Kohorten der Phase III und die Anpassung
der statistischen Analysen fiir Kohorte 2, einschlieBlich des
priméren Endpunktes, der zentralen sekundédren Endpunkte, der
hierarchischen Testung und Planung den Interim-/finalen
Analysen.

Kohorte 1: Der Anteil der Patient:innen mit
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod
durch jegliche Ursache bis einschlielich Tag 29 wird
als primédrer Endpunkt definiert (Begriindung:
Anpassung auf Riickmeldung der
Gesundheitsbehorde).

Kohorte 1: Der Anteil der Patient:innen mit
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod
durch jegliche Ursache von Tag 4 bis einschlielich
Tag 29 und die Zeit bis zum Abklingen von
COVID-19-Symptomen werden als zentrale sekundére
Endpunkte definiert.

Hinzufligung eines explorativen Studienziels zur
Untersuchung der klinischen Wirksamkeit
unterschiedlicher Dosierungen von
Casirivimab/Imdevimab, gemessen an
Hospitalisierungen aufgrund von COVID-19 oder Tod
durch jegliche Ursache (Begriindung: Zum besseren
Versténdnis potenzieller Unterschiede in der klinischen
Wirksamkeit von unterschiedlichen
Casirivimab/Imdevimab Dosierungen)

Kohorte 2: Die Zeit bis zum Abklingen von
COVID-19-Symptomen wird als explorativer
Endpunkt ausgewertet (Begriindung: Untersuchung des
potenziellen Einflusses von Casirivimab/Imdevimab
auf COVID-19-Symptome)

Klarstellung, dass jedes zum Tod fiihrende und vor
Studientag 169 stattfindende SUE gemeldet werden
muss, unabhéngig vom Studienabbruch durch
Patient:innenentscheidung oder frithzeitiger
Beendigung (Begriindung: Sicherstellung der
angemessenen Erfassung des Uberlebens-Status)
Kohorte 3: Hinzufiigung eines explorativen
Studienziels zur Beschreibung der klinischen
Ergebnisse von mit Casirivimab/Imdevimab
behandelten Patientinnen, gemessen an verschiedenen
MAV aufgrund von COVID-19 (Begriindung:
Untersuchung der klinischen Ergebnisse von
Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Randomisierung
schwanger sind)

Amendment 9 (US-Version) vom 14.07.2021
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Ziel dieses US-spezifischen Amendments besteht darin, ein
besseres Verstindnis von Long-COVID und der moglichen
Auswirkungen der Behandlung wihrend der akuten Infektion
auf die langerfristige Phase der Krankheit zu erhalten und
herauszufinden ob die Behandlung einen spéteren klinischen
Nutzen bei der Vorbeugung von Long-COVID haben kann.

e Long-COVID wird in der Kohorte 1 Phase 3 bis zum
Tag 169 untersucht. Patient:innen-berichtete
Symptome und ZielgroBen werden ausgewertet.
AuBlerdem werden Blutproben fiir die Analyse von
Biomarkern und die Erstellung von Immunprofilen
entnommen, um ein besseres Verstdndnis der
zugrundeliegenden Biologie von Long-COVID und der
Auswirkungen einer fritheren Behandlung in der
akuten Phase der Erkrankung zu gewinnen. In dieser
spéteren Phase der Analyse werden auch Abstriche
vom Nasen-Rachen-Raum entnommen, um das
Vorhandensein von SARS-CoV-2 zu untersuchen.

e Bei Patient:innen in Kohorte 1 wird jedes lokal
getestete positive SARS-CoV-2-Testergebnis, das ab
dem Tag der Zustimmung zur Protokollénderung 9 bis
zum Tag 169 erzielt wird, als AESI erfasst und
gemeldet.

e Eswurde klargestellt, dass Priifarzt:innen jedes UE,
das mit der Studienmedikation in Verbindung stehen
konnte, nach den tiblichen Regeln melden und
aufzeichnen miissen, obwohl Patient:innen-berichtete
Daten im Allgemeinen nicht als UE gemeldet werden.

Amendment 10 (US-Version) sowie
Amendment 9 (Globale Version) vom 16.08.2021

Ziel dieses Amendments ist die Beendigung der Rekrutierung
fiir die 2400 mg Dosis Casirivimab/Imdevimab. Da 1200 mg
die einzige verbleibende Dosis in dieser Studie ist, wird die
Behandlungszuweisung fiir Patient:innen, die mit diesem
Amendment und spiter aufgenommen werden, nicht mehr
verblindet. Es wurden zusitzliche Anderungen bzgl. dem Long-
COVID Teil der Studie vorgenommen.

e Um alle Symptome und Diagnosen zu erfassen, die
potentiell mit Long-COVID in Verbindung stehen
konnten, wird bei Patient:innen der Phase 3 Kohorte 1
jede neue Erkrankung, die nach der Randomisierung
diagnostiziert wird, als AESI erfasst (muss aber nicht
unverziiglich an den Sponsor gemeldet werden).
Patient:innen, die zuvor der Protokolldnderung 9
zugestimmt haben, aber bereits das Ende der Studie
erreicht haben, konnen fiir die retrospektive Erfassung
dieser Informationen erneut zugelassen werden.

e Bei Patient:innen der Phase 3 Kohorte 1 miissen alle
lokal getesteten positiven SARS-CoV-2-
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Testergebnisse, die auBBerhalb der Studie erfasst
wurden (ab dem Tag, an dem sie der
Protokolldanderung 9 zugestimmt haben), nicht mehr im
Schnellverfahren an den Sponsor gemeldet werden.
Fiir alle Fragebdgen an Tag 120 und Tag 169 bei
Patient:innen der Phase 3 Kohorte 1 wird ein Fenster
von +7 Tagen angewandt. Fiir alle anderen
Beurteilungen am Tag 120 und am Tag 169 sowie fiir
Probenentnahmen bei diesen Patient:innen wird ein
Besuchsfenster von +£7 Tagen angewandt.

e Es wurde klargestellt, dass Patient:innen, die vor dem
29. Tag aus der Studie ausscheiden, gebeten werden,
einer vorzeitigen Beendigung der Studie zuzustimmen,
die aus Untersuchungen und Probenentnahmen an Tag
29 hervorgeht. Patient:innen, die nach dem 29. Tag aus
der Studie ausscheiden, werden gebeten, einer
vorzeitigen Beendigung der Studie zuzustimmen, die
aus Untersuchungen und Probenentnahmen am Ende
der Studie hervorgeht.

7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen | Die Bestimmung der Stichprobengrof3e der Phase 111 basiert auf
bestimmt? dem Erreichen einer ausreichenden Power fiir die Analyse des

priméren Endpunktes ,,Anteil der Patient:innen mit
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch
jegliche Ursache® in der mFAS-Population.

Auf Grundlage der Ergebnisse der Phase 11 Auswertung zu den
ersten 799 eingeschlossenen symptomatischen Patient:innen
und verblindeten Daten der Phase III trifft der Sponsor folgende
Annahmen:

e Vorliegen einer Ereignisrate von 3,4 % fiir
,.Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod
durch jegliche Ursache® bei Patient:innen unter
Placebo in der mFAS-Population (Patient:innen mit
> 1 Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf von
COVID-19 und einem positiven SARS-CoV-2
RT-qPCR Test zu Studienbeginn) und

e Vorliegen eines positiven SARS-CoV-2 RT-qPCR
Tests zu Studienbeginn bei 83 % aller randomisierten
Patient:innen (FAS-Population)

Phase III Kohorte 1:

Die geschitzten Fallzahlen fiir randomisierte Patient:innen mit
> 1 Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf von COVID-19
betragen:

e Finale Analyse fiir 2400 mg vs. Placebo (Patient:innen,
die bis zum 17.01.2021 randomisiert wurden), FAS
(mFAS): 1503 (1248) vs. 1503 (1248)
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e Interimsanalyse fiir 1200 mg vs. Placebo
(Patient:innen, die bis zum 17.01.2021 randomisiert
wurden) FAS (mFAS): 841 (698) vs. 841 (698)

e Finale Analyse fiir 1200 mg vs. Placebo (Patient:innen,
die bis zum 24.02.2021 randomisiert wurden), FAS
(mFAS): 1352 (1122) vs. 1352 (1122)

Die finale Analyse des 1200 mg Behandlungsarms reprisentiert
Patient:innen, die ab Amendment 6 (d. h. der Einfiithrung der
1200 mg Dosis) bis zum 24.02.2021 eingeschlossen wurden.

Die Power der Studie fiir die Erfassung signifikanter
Behandlungseffekte bei Patient:innen mit Hospitalisierung
aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache in
der mFAS-Population bei einem 2-seitigen o von 0,05 und der
Annahme, dass 3,4 % der Patient:innen unter Placebo und 1,7 %
der Patient:innen unter der Studienmedikation ein Ereignis
haben (d. h. eine 50%ige Reduktion unter Behandlung mit
Casirivimab/Imdevimab erreichen) betrégt:

e Finale Analyse fiir 2400 mg: Power von etwa 76 %

e Finale Analyse fiir 1200 mg: Power von etwa 72 %
Sollte eine groBere Behandlungsdifferenz bestehen, wie z. B.
eine 60%ige Reduktion, betragt die Power der Studie fiir die
Erfassung signifikanter Behandlungseffekte bei Patient:innen
mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch
jegliche Ursache:

e Finale Analyse fiir 2400 mg: Power von etwa 90 %
e Finale Analyse fiir 1200 mg: Power von etwa 88 %

Ab dem 25.02.2021 ist der Einschluss von etwa
1500 Patient:innen bei einer 1:1 Randomisierung zu 1200 mg
oder 2400 mg geplant.

Phase III Kohorte 2 und Kohorte 3:

Fiir die Kohorte 2 sollen etwa bis zu 180 padiatrische
Patient:innen eingeschlossen werden mit dem Ziel, jede
Dosierung der Studienmedikation etwa an 52 Patient:innen zu
verabreichen. Diese Patient:innenzahl wird als adidquat fiir die
Beschreibung der Konzentration der Studienmedikation {iber
die Zeit betrachtet. In der Kohorte 2 werden etwa

20 Patient:innen < 10 kg (10 pro Behandlungsarm) und

20 Patient:innen zwischen > 10 kg und <40 kg (10 pro
Behandlungsarm) eingeschlossen.

In Kohorte 3 ist kein minimaler oder maximaler Einschluss von
Patientinnen geplant.

7b Falls notwendig, Kohorte 1:
Bes.chreibung von Die finale Analyse des primdren Endpunktes ,,Anteil der
Zwischenanalysen und Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19
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Charakteristikum

Studieninformation

Kriterien fiir einen
vorzeitigen Studienabbruch

oder Tod durch jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29 fiir
2400 mg vs. Placebo basiert auf den Patient:innen, die bis zum
17.01.2021 randomisiert wurden (CCOD 18.02.2021).

Wenn der Vergleich von 2400 mg vs. Placebo positiv ausfallt,
wird eine Interimsanalyse des primiren Endpunktes fiir

1200 mg vs. Placebo bei einem a-Level von 0,01 basierend auf
allen Patient:innen, die bis zum 17.01.2021 randomisiert
wurden, durchgefiihrt.

Wenn die Interimsanalyse fiir den Vergleich von 1200 mg vs.
Placebo positiv ausfillt, wird diese Analyse als finale Analyse
angesehen und eine finale Analyse weiterer zentraler sekundérer
Endpunkte basierend auf den Patient:innen, die bis zum
17.01.2021 randomisiert wurden, durchgefiihrt.

Wenn die Interimsanalyse fiir den Vergleich von 1200 mg vs.
Placebo negativ ausfillt, wird keine weitere Testung von
zentralen sekunddren Endpunkten im Rahmen dieser
Interimsanalyse vorgenommen und die finale Analyse des
primédren Endpunktes fiir den Vergleich von 1200 mg vs.
Placebo sowie weiterer zentraler sekundérer Endpunkte wird
basierend auf den Patient:innen, die bis zum 24.02.2021
randomisiert wurden, durchgefiihrt (CCOD 19.08.2021).

Kohorte 2 und Kohorte 3:

Eine deskriptive Interimsanalyse der Phase I1I Kohorte 2 und
Kohorte 3 kann zu regulatorischen Zwecken durchgefiihrt
werden, wenn die primére Analyse der Phase III Kohorte 1
erfolgt ist.

Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung
der zufilligen Zuteilung

Die Randomisierung wurde unter Verwendung eines IWRS
vorgenommen. In der Phase III erfolgte die Randomisierung fiir
die Kohorte 1, Kohorte 2 und Kohorte 3 nach Lindern.

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

In der Phase III betrug das Zuteilungsverhiltnis zu den drei
Behandlungsgruppen (Placebo oder zwei unterschiedliche
Dosierungen von Casirivimab/Imdevimab) 1:1:1 in der
Kohorte 1 und Kohorte 2.

e In Kohorte 1 betragen die Dosierungen von
Casirivimab/Imdevimab 1200 mg und 2400 mg.

e In Kohorte 2 werden die Kdrpergewichts-Aquivalente
dieser Dosierungen verwendet.

In Kohorte 3 der Phase III werden die Patientinnen 1:1 auf eine
von zwei Dosierungen von Casirivimab/Imdevimab
randomisiert (d. h. keine Randomisierung auf Placebo), dabei
sind 1200 mg und 2400 mg sowie die entsprechenden
Korpergewichts-Aquivalente zulissig. Patientinnen > 18 Jahre
erhalten die fiir Kohorte 1 zuldssigen Dosierungen. Patientinnen
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Patienten und / oder b)
diejenigen, die die
Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c)
diejenigen, die die
ZielgroBen beurteilten,
verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?

Item* Charakteristikum Studieninformation
< 18 Jahre erhalten die Kérpergewichts-Aquivalente dieser
Dosierungen.
Ab dem 25.02.2021, mit dem Protokollamendment 8, werden
Patient:innen auf Empfehlung des IDMC nicht mehr auf
Placebo randomisiert.

9 Randomisierung, Die Randomisierung wurde unter Verwendung eines IWRS
Geheimhaltung der vorgenommen. In der Phase III erfolgte die Randomisierung fiir
Behandlungsfolge die Kohorte 1, Kohorte 2 und Kohorte 3 nach Landern.
(allocation concealment)

Durchfiihrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte Behdlter;
zentrale Randomisierung
per Fax / Telefon), Angabe,
ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewdhrleistet
war

10 Randomisierung, Die Randomisierung wurde unter Verwendung eines IWRS
Durchfithrung vorgenommen. In der Phase III erfolgte die Randomisierung fiir
Wer hat die die Kohorte 1, Kohorte 2 und Kohorte 3 nach Léndern.
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte
die Probanden/Patienten
den Gruppen zu?

11 Verblindung

11a Waren a) die Probanden / Die Studienteilnehmer:innen, die Hauptpriifer:innen und das

Personal des Studienzentrums werden wiahrend der gesamten
Studie hinsichtlich aller Randomisierungszuweisungen
verblindet bleiben (mit Ausnahme des nicht verblindeten
Apothekers an jedem Priifzentrum).

Der/die medizinische Studienleiter/in, der Studienmonitor und
alle anderen Mitarbeiter:innen der CRO, die in regelméfBigem
Kontakt mit den Studienzentren stehen, bleiben gegeniiber allen
Randomisierungszuweisungen fiir die Studienteilnehmer:innen
verblindet.

Ausgewihlte Personen des Sponsors, die nicht an der
Durchfiihrung der Studie beteiligt sind, konnen bei Bedarf
Zugang zu unverblindeten Phase-1- oder Phase-2-Daten haben,
um die Sicherheit oder andere Daten zu iiberpriifen. Kein
Studienpersonal, das an der taglichen Durchfithrung der Studie
beteiligt ist, hat Zugang zu unverblindeten Daten auf der Ebene
der Studienteilnehmer:innen, bevor die Datenbank fiir diese
Studie gesperrt wird.

Die Ergebnisse fiir ADA, Medikamentenkonzentration und der
Serologie des Zentrallabors werden nicht an die Studienzentren
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weitergegeben. Das verblindete Studienteam des Sponsors hat
erst nach der Sperrung der Datenbank fiir den jeweiligen
Studienteil Zugang zu den Post-Baseline-Ergebnissen im
Zusammenhang mit der Probandenidentifizierung.

Notfall-Entblindung

Die Entblindung der Behandlungszuordnung eines
Priifungsteilnehmers kann aufgrund eines medizinischen
Notfalls oder eines anderen bedeutenden medizinischen
Ereignisses erforderlich sein sowie in dem Fall, dass eine
Behandlungsentscheidung von der Kenntnis der
Behandlungszuordnung der Person abhéngt.

11b Falls relevant, Um die Verblindung der Behandlungszuordnung sicher zu
Beschreibung der stellen, wurden die Infusionen der Wirkstoff- und Placebo-
Ahnlichkeit von Behandlung in optisch identischer Form zur Verfiigung gestellt.
Interventionen

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur Alle statistischen Analysen wurden mit SAS® Version 9.4
Bewertung der priméiren durchgefiihrt.
und sekundéren
Zielkriterien

Priméres Zielkriterium:

Die Analyse wird basierend auf der mFAS-Population
durchgefiihrt.

Der Anteil an Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von
COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis einschlielich
Tag 29 wird zwischen den beiden Dosierungen der
Studienmedikation und Placebo unter Verwendung eines
stratifizierten CMH-Tests mit ,,Land* als Stratifizierungsfaktor
verglichen. Die p-Werte des stratifizierten CMH-Tests und die
95 %-KI des relativen Risikos und der relativen Risikoreduktion
(1 —relatives Risiko) werden unter Verwendung der Farrington-
Manning Methode dargestellt. Die exakte Methode fiir p-Werte
und KI wird verwendet, wenn die erwarteten Haufigkeiten in
allen Zellen nicht mindestens 5 betragen.

Sekundire Zielkriterien:
Patient:innenberichtete Symptome:
Kohorte 1:

Die Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen wird
unter Verwendung eines stratifizierten Log-rank Tests mit
,,Land* als Stratifizierungsfaktor analysiert. Die Analyse wird
basierend auf der mFAS-Population durchgefiihrt. Die
geschitzte mediane Zeit und die dazugehdrigen 95 %-KI
werden unter Verwendung der Kaplan-Meier Methodik
berichtet. Das Hazard Ratio und das dazugehorige 95 %-KI fiir
die Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen wird
unter Verwendung des Cox-Regressionsmodells geschitzt. Die
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Charakteristikum

Studieninformation

p-Werte des stratifizierten Log-rank Tests werden ebenfalls
dargestellt.

Patient:innen, die kein Abklingen von COVID-19-Symptomen
zeigen, werden zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung zensiert.
Patient:innen, die verstorben sind oder einen
Krankenhausaufenthalt aufgrund von COVID-19 vor Tag 29
hatten, werden zu Tag 29 zensiert. Patient:innen mit einem
Score von < 3 zu Studienbeginn werden an Tag 0 zensiert.
Patient:innen mit fehlenden Werten zu Studienbeginn werden
nicht in die Analyse eingeschlossen.

Klinische Endpunkte:
Kohorte 1:

Die bindren Endpunkte (wie Anteil der Patient:innen mit
Notaufnahmebesuch aufgrund von COVID-19, Hospitalisierung
aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache und
Anteil der Patient:innen mit MAV aufgrund von COVID-19
oder Tod durch jegliche Ursache) werden zwischen den beiden
Dosierungen der Studienmedikation und Placebo unter
Verwendung eines stratifizierten CMH-Tests mit ,,Land* als
Stratifizierungsfaktor verglichen. Die p-Werte des stratifizierten
CMH-Tests und die 95 %-KI des relativen Risikos und der
relativen Risikoreduktion (1 — relatives Risiko) werden unter
Verwendung der Farrington-Manning Methode dargestellt. Die
exakte Methode fiir p-Werte und KI wird verwendet, wenn die
erwarteten Héufigkeiten in allen Zellen nicht mindestens 5
betragen.

Die Analyse wird basierend auf der mFAS-Population, der
seronegativen mFAS-Population und der FAS-Population
durchgefiihrt.

Risikodifferenzen und die dazugehorigen 95 %-KI werden
basierend auf der stratifizierten Newcombe Methode fiir
zeitgleich randomisierte Patient:innen der mFAS-Population
berechnet, d. h. Patient:innen mit Randomisierung unter
Amendment 6, 7 oder 8.

Die Analysen fiir kumulative Haufigkeiten von Patient:innen
mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch
jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29 werden unter
Verwendung eines stratifizierten Log-rank Tests mit ,,Land* als
Stratifizierungsfaktor analysiert. Die Analyse wird basierend
auf der mFAS-Population durchgefiihrt. Geschitzte kumulative
Ereignisraten zu unterschiedlichen Zeitpunkten und die
dazugehorigen 95 %-KI werden unter Verwendung der Kaplan-
Meier Methodik berichtet. Das Hazard Ratio und das
dazugehorige 95 %-KI fiir Patient:innen mit Ereignis wird unter
Verwendung des Cox-Regressionsmodells geschitzt. Die
p-Werte des stratifizierten Log-rank Tests fiir das Risiko, ein
Ereignis zu haben, werden ebenfalls dargestellt.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Patient:innen, die keinen Krankenhausaufenthalt aufgrund von
COVID-19 hatten, werden zum Zeitpunkt der letzten
Beobachtung zensiert. Patient:innen, die bis zu Tag 29
verstorben sind, werden am Tag des Versterbens zensiert.
Patient:innen mit mehreren Krankenhausaufenthalten aufgrund
von COVID-19 und/oder Patient:innen, die versterben, gehen
mit ihrem ersten Ereignis in die Analyse ein.

Kohorte 2 und Kohorte 3:

Die Ergebnisse werden deskriptiv zusammengefasst.

Virologische Endpunkte:

Die Ergebnisse der Phase I1I werden deskriptiv dargestellt.

Um den zeitlichen Verlauf des Behandlungseffektes in Bezug
auf die Viruslast zu erfassen, wurde die Verdnderung der
Viruslast im Vergleich zu Studienbeginn (logio Kopien/ml) zu
jedem Erhebungszeitpunkt in einer MMRM Analyse fiir die
mFAS-Population untersucht.

Der LS-MW Schiétzer fiir den MW zu jeder Studienvisite und
fiir die mittlere Verdnderung zu Studienbeginn zu jeder
Studienvisite sowie die Differenz dieser Schétzer zwischen
jedem Behandlungsarm und Placebo werden jeweils mit dem
dazugehorigen Standardfehler, p-Wert und dem 95 %-KI
dargestellt.

Die zeitlich gewichtete durchschnittliche Verdnderung der
Viruslast im Vergleich zu Studienbeginn (logio Kopien/ml) wird
von Tag 1 bis zu nachfolgenden Studienvisiten separat fiir
seronegative und seropositive Patient:innen der mFAS-
Population untersucht. Diese Analyse erfolgt unter Verwendung
eines ANCOV A Models und ausschlieBlich fiir Patient:innen,
die vor Amendment 6 randomisiert wurden.

Die LS-MW Schitzer der zeitlich gewichteten
durchschnittlichen Verdnderung der Viruslast im Vergleich zu
Studienbeginn fiir jeden Behandlungsarm sowie die Differenz
zwischen jedem Behandlungsarm und Placebo werden jeweils
mit dem dazugehorigen Standardfehler, p-Wert und dem

95 %-KI dargestellt.

Binidre Endpunkte, die auf virologischen Daten basieren,
werden zwischen den Studienarmen verglichen. Diese Analyse
erfolgt fiir die mFAS-Population unter Verwendung éhnlicher
Methoden wie fiir die binéren klinischen Endpunkte.

Kohorte 2 und 3:

Virologische Daten fiir Patient:innen der Kohorte 1 ohne
Risikofaktor sowie der Kohorten 2 und 3 werden deskriptiv
zusammengefasst.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Anpassungen fiir multiple Vergleiche
Kohorte 1:

Die Analyse des primédren Endpunktes (Anteil der Patient:innen
mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch
jegliche Ursache bis einschlieBlich Tag 29) und des zentralen
sekundiren Endpunktes (Zeit bis zum Abklingen von
Symptomen) erfolgt bei einem Gesamt-a von 0,05. Die
Endpunkte werden hierarchisch in folgender Reihenfolge und
unter Beriicksichtigung der Interimsanalyse getestet:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund
von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis
einschlieBlich Tag 29 in der mFAS-Population fiir den
Behandlungsarm mit 2400 mg Casirivimab/Imdevimab
vs. Placebo

Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund
von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis
einschlieBlich Tag 29 in der mFAS-Population fiir den
Behandlungsarm mit 1200 mg Casirivimab/Imdevimab
vs. Placebo

Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund
von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis
einschlieBlich Tag 29 unter den mFAS-Patient:innen
mit einer Viruslast > 10° Kopien/ml zu Studienbeginn
fiir den Behandlungsarm mit 2400 mg
Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo

Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund
von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis
einschlieBlich Tag 29 unter den mFAS-Patient:innen,
die zu Studienbeginn seronegativ sind, fiir den
Behandlungsarm mit 2400 mg Casirivimab/Imdevimab
vs. Placebo

Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund
von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis
einschlieBlich Tag 29 unter den mFAS-Patient:innen
mit einer Viruslast > 10° Kopien/ml zu Studienbeginn
fiir den Behandlungsarm mit 1200 mg
Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo

Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund
von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache bis
einschlieBlich Tag 29 unter den mFAS-Patient:innen,
die zu Studienbeginn seronegativ sind, fiir den
Behandlungsarm mit 1200 mg Casirivimab/Imdevimab
vs. Placebo

Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund
von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache von
Tag 4 bis einschlieBlich Tag 29 in der mFAS-
Population fiir den Behandlungsarm mit 2400 mg
Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo

Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund
von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache von
Tag 4 bis einschlieBlich Tag 29 in der mFAS-
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Population fiir den Behandlungsarm mit 1200 mg
Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo

9) Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen in
der mFAS-Population fiir den Behandlungsarm mit
2400 mg Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo

10) Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen in
der mFAS-Population fiir den Behandlungsarm mit
1200 mg Casirivimab/Imdevimab vs. Placebo

Die finale Analyse des primédren Wirksamkeitsendpunktes fiir
den Behandlungsarm mit 2400 mg (Vergleich 1) erfolgt bei
einem o-Level von 0,05 fiir Patient:innen der mFAS-
Population, die bis zum 17.01.2021 randomisiert wurden.

Wenn diese Analyse positiv ausfillt, erfolgt eine
Interimsanalyse des primaren Wirksamkeitsendpunktes fiir
1200 mg vs. Placebo (Vergleich 2) bei einem a-Level von 0,01
fiir Patient:innen der mFAS-Population, die bis zum 17.01.2021
randomisiert wurden. Wenn diese Analyse positiv ausfallt, wird
sie als finale Analyse anerkannt.

Die finale Analyse des priméren und der zentralen sekundiren
Endpunkte fiir die Vergleiche 3 bis 10 erfolgt bei einem a-Level
von 0,05 in der angegebenen Reihenfolge fiir Patient:innen der
mFAS-Population, die bis zum 17.01.2021 randomisiert
wurden.

Wenn die Interimsanalyse des priméren
Wirksamkeitsendpunktes fiir den Behandlungsarm mit 1200 mg
(Vergleich 2) bei einem a-Level von 0,01 negativ ausfallt,
werden die Vergleiche 3 bis 10 basierend auf Patient:innen, die
bis zum 17.01.2021 randomisiert wurden, nicht durchgefiihrt.
Stattdessen werden die finale Analyse des priméren
Wirksamkeitsendpunktes fiir den Behandlungsarm mit 1200 mg
(Vergleich 2) und die weiteren Vergleiche 3 bis 10 basierend
auf allen Patient:innen, die bis zum 24.02.2021 randomisiert
wurden, durchgefiihrt. Das resultierende Gesamt-o. fiir die finale
Analyse betriige dann 0,047 im Fall einer negativen
Interimsanalyse bei einem a-Level von 0,01.

Kohorte 2 und Kohorte 3:

Die Analyse der Kohorte 2 und Kohorte 3 erfolgt ausschlieBlich
deskriptiv. Es werden keine multiplen Vergleiche durchgefiihrt.

Pharmakodynamik:

Die Analyse erfolgt deskriptiv.

Immunogenitit:

Die Analyse erfolgt deskriptiv und umfasst die folgenden
Punkte:
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e  Anzahl (n) und Haufigkeit (%) der ADA-negativen
Patient:innen (bereits bestehende Immunreaktivitit
oder negativ im ADA-Test zu allen
Erhebungszeitpunkten) nach Behandlungsarm
e Anzahl (n) und Haufigkeit (%) der ADA-positiven
Patient:innen nach Behandlungsarm und ADA-Titer
Kategorien
- Anzahl (n) und Haufigkeit (%) der unter der
Behandlung anhaltend ADA-positiven
Patient:innen

- Anzahl (n) und Haufigkeit (%) der unter der
Behandlung fiir unbestimmte Dauer
ADA-positiven Patient:innen

- Anzahl (n) und Haufigkeit (%) der voriibergehend
unter der Behandlung ADA-positiven
Patient:innen

e  Anzahl (n) und Haufigkeit (%) der unter der
Behandlung verstirkt ADA-positiven Patient:innen
nach Behandlungsarm und ADA-Titer Kategorien

Die ADA-Titer Level werden fiir alle Patient:innen mit bereits
bestehendem, unter der Behandlung auftretendem und unter der
Behandlung verstirktem Ansprechen hinsichtlich der ADA
dargestellt.

Vertriglichkeit:

Die Analyse der Vertrdglichkeitsendpunkte basiert auf der SAF-
Population. Die Ergebnisse werden fiir jeden Behandlungsarm
und jede Kohorte dargestellt.

Fiir die Analyse werden zwei Zeitspannen definiert:

e Die Pria-Behandlungsphase ist definiert als Zeit vom
Unterschreiben der Einverstdndniserklarung bis
unmittelbar vor der Verabreichung der
Studienmedikation.

e Die Beobachtungsphase ist definiert als Zeit von der
Verabreichung der Studienmedikation bis zur letzten
Studienvisite.

Wiahrend der Behandlung auftretende SUEs und AESIs sind
definiert als solche, die nicht bei Studienbeginn vorlagen oder
die eine Verschlechterung eines bereits bestehenden Ereignisses
wihrend der Pra-Behandlungsphase darstellen.

Die Analyse nach Behandlungsarmen umfasst die folgenden
Punkte:

e  Anzahl der Patient:innen (n) und Haufigkeit (%) von
Patient:innen mit > 1 wéhrend der Behandlung
auftretenden SUE bis einschlieBlich Tag 29 nach SOC
und PT
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z. B. Subgruppenanalysen
und adjustierte Analysen

Item? Charakteristikum Studieninformation
e  Anzahl der Patient:innen (n) und Haufigkeit (%) von
Patient:innen mit > 1 infusionsbedingten Reaktion
(> Grad 2) bis einschlieSlich Tag 4 nach PT
e  Anzahl der Patient:innen (n) und Haufigkeit (%) von
Patient:innen mit > 1 Uberempfindlichkeitsreaktion
(= Grad 2) bis einschlieBlich Tag 29 nach PT
Die Analyse der SUEs und AESIs umfasst die folgenden
Punkte:
e  Anzahl der Patient:innen (n) und Haufigkeit (%) von
Patient:innen mit > 1 Ereignis nach SOC und PT
e SUEs und AESIs nach Schweregrad und SOC und PT
e SUEs und AESIs nach Zusammenhang mit der
Behandlung (behandlungsbedingt,
nicht-behandlungsbedingt) und SOC und PT
e SUEs und AESIs, die wiahrend der Behandlung
auftraten
e Anzahl der Patient:innen (n) und Héufigkeit (%) von
Patient:innen mit wéhrend der Behandlung
auftretenden UEs vom Grad 3 oder Grad 4 (nur
Kohorte 2 und Kohorte 3 < 18 Jahre)
Todesfille und andere SUEs werden nach Behandlungsarm
dargestellt.
12b Weitere Analysen, wie Primiires Zielkriterium:

Sensitivitidtsanalysen werden basierend auf der FAS-Population
durchgefiihrt.

Subgruppenanalysen werden fiir die Merkmale ,,Serostatus
(negativ, positiv, anderer) zu Studienbeginn“ und ,,Viruslast
(> 10* Kopien/ml, > 10° Kopien/ml, > 10° Kopien/ml,

> 107 Kopien/ml) zu Studienbeginn® durchgefiihrt.

Sekundire Zielkriterien:

Sensitivititsanalysen werden basierend auf der FAS-Population
durchgefiihrt.

Subgruppenanalysen werden fiir folgende Endpunkte
durchgefiihrt:

e  Verdnderung der Viruslast zu Studienbeginn fiir jeden
Erhebungszeitpunkt fiir die Merkmale ,,Serostatus
(negativ, positiv, anderer) zu Studienbeginn* und
,,Viruslast (> 10* Kopien/ml, > 10> Kopien/ml,
> 10° Kopien/ml, > 107 Kopien/ml) zu Studienbeginn‘

e  Zeitlich gewichtete durchschnittliche Verdnderung der
Viruslast im Vergleich zu Studienbeginn fiir jeden
Erhebungszeitpunkt fiir das Merkmal ,,Viruslast
(> 10* Kopien/ml, > 10° Kopien/ml, > 10° Kopien/ml,
> 107 Kopien/ml) zu Studienbeginn®

Zusitzliche Subgruppenanalysen konnen fiir Patient:innen mit
> 1 Risikofaktor, hoher Viruslast zu Studienbeginn oder die zu
Studienbeginn seronegativen durchgefiihrt werden.
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Nach der Phase III Anpassung:
Studienteilnehmer fiir jede | Dje nachfolgenden Angaben beziehen sich auf den CCOD
durch Randomisierung 19.08.2021:
gebildete
Behandlungsgruppe, die Placebo | 1200 mg | 2400 mg | 8000 mg | Gesamt
a) randomisiert wurden, a) ( 12304099*) 1347 2036 698 6090
b) tatsdchlich die geplante 1930
Behandlung/Intervention b) (1322%) 1329 2018 687 6014
erhalten haben, 1790
¢) in der Analyse des c) (1193%) 1192 1812 623 5417
Erimﬁlien }Zlielkr iter(;ums *Placebo fiir 1200 mg Analyse
icksichtiot
CTUCKSICHTEL WHIdEh Die Wirksamkeitsanalysen wurden basierend auf der mFAS-
Population durchgefiihrt, welche Patient:innen umfasst, bei
denen SARS-CoV-2 RNA mittels RT-qPCR in Nasopharynx-
Abstrichen nachweisbar war und die > 1 Risikofaktor fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19 aufwiesen. Die FAS-
Population repréisentiert die ITT-Population und umfasst alle
randomisierten Patient:innen, unabhéngig von dem Vorliegen
eines Virus-Nachweises zu Studienbeginn. Die FAS-Population
wird fiir unterstiitzende Analysen verwendet.
13b Fiir jede Gruppe: Die nachfolgenden Angaben beziehen sich auf Patient:innen der
Beschreibung von mFAS-Population und den CCOD 19.08.2021:
verlorenenund Placebo, n (%) | 1200 mg, n (%)
ausgeschlossenen Patienten
nach Randomisierung mit Patient:innen, welche die Studie abgebrochen haben
Angabe von Griinden 63 (5,3) | 55 (4,6)
Griinde fiir den Studienabbruch
UE
2(0.2) | 1(<0.1)
Tod
7 (0,6) | 1(<0,1)
Lost to Follow-up
30 (2,5) | 28 (2,3)
Patient:innen Entscheidung
24 (2,0) | 25 (2,1)
14 Aufnahme / Rekrutierung
14a Néhere Angaben iiber den Erster Erhebungszeitpunkt, erste Patient:in: 16.06.2021
Zeitraum der Aktueller Studienstatus: abgeschlossen
Studienaufnahme der
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Probanden / Patienten und
der Nachbeobachtung
14b Informationen, warum die Die Studie wurde wie geplant durchgefiihrt und analysiert.
Studie endete oder beendet | Aktueller Studienstatus: laufend
wurde
Datenschnitt 18.02.2021 (Wirksamkeit und Vertréglichkeit)
Datenschnitt 19.08.2021 (Wirksamkeit und Vertréglichkeit)
2 pach CONSORT 2010.
® REGN10933/REGN10987
Alle Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfs CONSORT dar.
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1DC Screened
N=6716 Screen phase discontinuation
N =306
| AE:1
Screen Failure: 259
y Subject Decision: 17
Randomised® Others: 29
N=6411
N =804
.| Cohort 3:5
"| Phase 1: 72
v Phase 2: 727
Phase 3
N =35607
o No risk factor
" N =1040
h 4
Randomised (=1 risk factor)
N =4567
Placebo 1200 mg 2400 mg 8000 mg
N= N= N= N=
1500
3 5 700
(840%) 838 1529
T I o Not treated
) : g N=63
SAF N = 1699°
1 1
(;;;f) 827 1512 689
_ . o SARS-CoV-2 RT-qPCR neg.
. ! d N=447
mFAS N = 1484
| |
1341
736 1355 625
(748°)

a There is one patient who was randomized and then subsequently records a screening phase discontinuation reason
as “Subject Decision”. This is possible because the screening and baseline visit can occur on the same day.
b Placebo group for 1200 mg analysis

Abbildung 4-14: Flow-Chart der Studie COV-2067 fiir den Datenschnitt 18.02.2021
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2DC Screened
N=8277 Screen phase discontinuation
N =338
AE: 1
"| Screen Failure: 287
v Subject Decision: 21
Randomised Others: 29
N=7939
N =805
>l Cohort 3: 6
Phase 1: 72
v Phase 2: 727
Phase 3
N=7134

Y

Randomised (=1 risk factor)

No risk factor
N=1044

Not treated
N=176

N=6090
Placebo 1200 mg 2400 mg 8000 mg
N= N= N= N=
2009
2036 698
(1349%) 1347
I 1 >
SAF N =26612
| |
1980
687
(13322) 1329 2018
I 1 >
mFAS N = 23852
1 |
1790
(1193 1192 1812 623

aPlacebo group for 1200 mg analysis

SARS-CoV-2 RT-qPCR neg.
N =597

Abbildung 4-15: Flow-Chart der Studie COV-2067 fiir den Datenschnitt 19.08.2021
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschiitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieflich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.

Der Bewertungsbogen zur Einschédtzung von Verzerrungsaspekten basiert auf der fiir das
Nutzendossier relevanten Population (Patient:innen des Phase III Parts der Studie R10933-
10987-COV-2067, die nach Protokollamendment 6 bis einschlieBlich 24.02.2021 rekrutiert
wurden) sowie den Hauptanalysen.

Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®) Seite 220 von 231




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.04.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-76 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie R10933-10987-COV-2067

Studie: R10933-10987-COV-2067

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel

Klinischer Studienbericht ja[35;36]

Statistischer Analyseplan SAP [57; 58]

Studienprotokoll CTP [59]

Volltextpublikation Weinreich et al., Januar 2021 [30]
Weinreich et al., Dezember 2021 [31]
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A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Bei der Studie R10933-10987-COV-2067 handelt es sich um eine randomisierte Studie.

1. fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Geeignete Patient:innen wurden mittels einem Interactive Web Response Systems (IWRS) im
Verhiéltnis 1:1:1 in die Studienarme randomisiert. Ab dem Protokollamendment 8 wurden keine
Patient:innen mehr in den Placebo-rm randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert.
Daher kann aufgrund der verwendeten Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung von der
addquaten Erzeugung der Randomisierungssequenz und der Verdeckung der Gruppenzuteilung
ausgegangen werden.

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung wurde unter Verwendung des Interactive Web Response Systems (IWRS)
durchgefiihrt. Die Randomisierungsliste war weder den Studienzentren, den Studienmonitoren,
den Statistikern noch dem Sponsor zugénglich.

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:
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X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

R10933-10987-COV-2067 ist eine randomisierte, doppelt verblindete, Placebo-kontrollierte Phase I11-
Studie. Die Patienten waren bis zum Ende der Studie verblindet.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

R10933-10987-COV-2067 ist eine randomisierte, doppelt verblindete, Placebo-kontrollierte Phase III-
Studie. Die behandelnden Personen waren bis zum Ende der Studie verblindet. Die behandelnden
Personen durften nur in Notfédllen entblindet werden.

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Xl niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Von einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da eine addquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte, die Studie verblindet war
und es weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte identifiziert wurden.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkte:
e Tod durch jegliche Ursache bis einschliellich Tag 29
e Anteil der Patient:innen mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche
Ursache bis einschliefllich Tag 29
e Aufnahme auf eine Intensivstation aufgrund von COVID-19 bis einschliefilich Tag 29
e Notwendigkeit zusitzlichen Sauerstoffes aufgrund von COVID-19 bis einschliefilich Tag 29
e Mechanische Beatmung aufgrund von COVID-19 bis einschliefilich Tag 29

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Dies ist eine verblindete Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemi3 Randomisierung, somit
wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Erhebung der o. g. Endpunkte ist unabhéngig von subjektiven Einflussfaktoren erfolgt. Die Studie
wurde verblindet durchgefiihrt. Entsprechend kann von einer unverzerrten Bewertung ausgegangen werden.
Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Zeit bis zum Abklingen von COVID-19-Symptomen
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Dies ist eine verblindete Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemid3 Randomisierung, somit
wurde das ITT-Prinzip adidquat umgesetzt. Die Zensierung war angemessen.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Die Hauptanalyse wurde gemdB des ITT-Prinzips adidquat
durchgefiihrt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. In der Gesamtschau
wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®) Seite 225 von 231



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.04.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung auf der EQ-5D-VAS um 15 Punkte

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Dies ist eine verblindete Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemid3 Randomisierung, somit
wurde das ITT-Prinzip adidquat umgesetzt. Die Zensierung war angemessen.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die Responderanalysen
wurden nicht explizit im Protokoll oder Analyseplan definiert. Da die minimally important difference
(MID) jedoch validiert ist, wird nicht von einer ergebnisorientierten Berichterstattung ausgegangen.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Fragebogen konnte nur verwendet werden, wenn dieser an dem jeweiligen Studienstandort
verfiigbar war. Da dies aber in manchen Regionen nicht gewihrleistet werden konnte, kann eine
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.

Die EQ-5D-VAS wurde erst ab Protokollamendment 6 einbezogen und den Zentren in den USA am
21.12.2020, den Zentren in Mexiko am 16.04.2021 zur Verfiigung gestellt. Aufgrund dieser spiteren
Aufnahme des EQ-5D in die Studie stand die Messung den Probanden, die vor diesen Terminen fiir die
Studie rekrutiert wurden, nicht zur Verfiigung. Die EQ-5D-VAS wurde am ruménischen Standort nie
eingesetzt, da der Standort vor der Genehmigung der endgiiltigen Version geschlossen wurde. Um
addquate Riicklaufquoten fiir die EQ-5D-VAS zu berechnen, wurde die gestaffelte Freigabe
beriicksichtigt. Fiir den Nenner wurden jeweils nur Patientiinnen einbezogen, deren
Randomisierungsdatum am oder nach dem Datum der Einfithrung der EQ-5D-VAS an dem jeweiligen
Standort lag.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
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Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Die Hauptanalyse wurde gemdll des ITT-Prinzips adidquat
durchgefiihrt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Aufgrund der
regional limitierten Verfiigbarkeit des Fragebogens wird das Verzerrungspotenzial alshoch eingestuft.
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Endpunkte:
e  Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Gesundheit
e  Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivititen

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Dies ist eine verblindete Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemil Randomisierung, somit
wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Die Zensierung war angemessen.

3. [Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die Responderanalysen
wurden nicht explizit im Protokoll oder Analyseplan definiert. Da das Item jedoch etabliert ist, wird
nicht von einer ergebnisorientierten Berichterstattung ausgegangen.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Fragebogen konnte nur verwendet werden, wenn dieser an dem jeweiligen Studienstandort
verfiigbar war. Da dies aber in manchen Regionen nicht gewéhrleistet werden konnte, kann eine
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.

Der Fragebogen wurde den Zentren in den USA frithestens am 25.11.2020, den Zentren in Mexiko am
16.04.2021 zur Verfiigung gestellt. Aufgrund dieser spéteren Aufnahme des Fragebogens in die Studie
stand die Messung den Probanden, die vor diesen Terminen fiir die Studie rekrutiert wurden, nicht zur
Verfiigung. Der Fragebogen wurde am ruménischen Standort nie eingesetzt, da der Standort vor der
Genehmigung der endgiiltigen Version geschlossen wurde. Um adédquate Riicklaufquoten fiir den
Fragebogen zu berechnen, wurde die gestaffelte Freigabe beriicksichtigt. Fiir den Nenner wurden
jeweils nur Patient:innen einbezogen, deren Randomisierungsdatum am oder nach dem Datum der
Einfiihrung des Fragebogens an dem jeweiligen Standort lag.
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ ] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Die Hauptanalyse wurde gemaf3 des ITT-Prinzips addquat
durchgefiihrt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Aufgrund der
regional limitierten Verfligbarkeit des Fragebogens und der niedrigen Riicklaufquoten wird das
Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.
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Endpunkte: Vertriglichkeit
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Dies ist eine verblindete Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Eine Auswertung der Safety-Endpunkte mittels des ITT-Prinzips ist nicht lege artis und wiirde auch der
Intention der Safety-Analyse widersprechen. Die vollstindige Auswertung der sicherheitsbezogenen
Ereignisse erfolgte gemédB internationaler Standards fiir die Safety Population. Sie bezog sich auf alle
Patienten, die ,,as treated” ausgewertet wurden. Die Vorgehensweise bei der Sicherheitsauswertung
wird als addquat beurteilt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Vertrdglichkeitsendpunkte wurden verblindet erhoben. Die vollstindige Auswertung der
sicherheitsbezogenen Ereignisse erfolgte fiir die Safety-Analysis-Population. Die Vorgehensweise
fiir die Auswertung zur Vertraglichkeit wird als addquat beurteilt. Es gab keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
wurden nicht identifiziert. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt als niedrig
eingestuft.
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Anhang 4-G: Weitere Analysen

Die Analysen werden in einem separaten Anhang vorgelegt.
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