Dokumentvorlage, Version vom 16.03.2018

Dossier zur Nutzenbewertung
gemald § 35a SGB V

Tixagevimab/Cilgavimab (EVUSHELD®)

AstraZeneca GmbH
Modul 2

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel,
zugelassene Anwendungsgebiete

Stand: 08.05.2023



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 08.05.2023
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Inhaltsverzeichnis
Seite
INNAITSVEIZEICNNIS ...t ettt 1
TaADEHENVEIZEICNNIS .....eceii e ettt sre e re e nneas 2
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... sre e enes 3
ADKUIZUNGSVEIZEICANIS. ...t 4
2 Modul 2 — allgemeine INformationen ..o 5
2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel ..., 5
2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel ... 5
2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels............cocovereninininininiennnn, 6
2.2 Zugelassene AnWendungSgebiete ........ccvevuiiieiicii e 11
2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht............cccocoviiiniiinicnnnn. 11
2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete ...........ccccvevveieiienen, 12
2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung flr Modul 2............cccocoieiiiiniiicicne 13
2.4 Referenzliste flr MOGUI 2 .........oooiiiiiiiie s 14

Tixagevimab/Cilgavimab (EVUSHELD®) Seite 1 von 17



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 08.05.2023
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel ............cccovevviveieiennn, 5
Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
N 74 0 T[4 =] SO SRR PSR 6
Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht ................... 12
Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
ATZNEIMITIEIS ... et bbbt 13

Tixagevimab/Cilgavimab (EVUSHELD®) Seite 2 von 17



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 08.05.2023
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Strukturproteine des SARS-CoV-2 Virions........ 7
Abbildung 2: Vereinfachte Darstellung des Replikationszyklus des SARS-CoV-2.................. 8

Tixagevimab/Cilgavimab (EVUSHELD®) Seite 3 von 17



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 08.05.2023

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ACE-2 Angiotensin-konvertierendes Enzym 2 (angiotensin-converting
enzyme 2)

ATC Anatomisch-therapeutisch-chemische(s) Klassifikation(ssystem)

CoV Coronavirus

COVID-19 Coronavirus-Erkrankung 2019 (Coronavirus Disease 2019)

E-Protein Hillprotein (envelope protein)

ER Endoplasmatisches Retikulum

IC50 Mittlere inhibitorische Konzentration (half maximal inhibitory
concentration)

IFA Informationsstelle fiir Arzneispezialitaten

M-Protein Membranprotein

MERS Mittlerer Osten respiratorisches Syndrom (Middle East Respiratory
Syndrome)

MRNA Boten-Ribonukleinsédure (Messenger Ribonucleic Acid)

N-Protein Nukleocapsid-Strukturprotein

NSP Nichtstrukturproteine

NTD N-terminale Doméne

PZN Pharmazentralnummer

RBD Rezeptor-Bindedomane (receptor binding domain)

REPla Replikase Polyprotein 1a (replicase polyprotein 1a)

RNA Ribonukleinsaure (ribonucleic acid)

S-Protein Spike-Protein

SARS Severe Acute Respiratory Syndrome

SARS-CoV-2 Severe Acute Respiratory Syndrome-Related Coronavirus Type 2

sg Sub-genomisch (subgenomic)

SGB Sozialgesetzbuch
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code flir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Wirkstoffkombination AZD7442
(Kombination aus AZD8895 [Tixagevimab] und
AZD1061 [Cilgavimab])

Handelsname: EVUSHELD®

ATC-Code: J06BDO03

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehdOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentral- | Zulassungsnummer | Wirkstéarke Packungsgrofie
nummer (PZN)
18052368 EU/1/22/1651/001 1,5 mL (100 mg/mL) + | Jeder Umkarton

1,5 mL (100 mg/mL) enthalt zwei
Durchstechflaschen
mit 150 mg
Tixagevimab und
150 mg Cilgavimab.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Wirkstoffkombination EVUSHELD® (Entwicklungsname AZD7442) besteht aus den
separat, als zwei aufeinanderfolgende intramuskuldre Injektionen zu verabreichenden
monoklonalen Antikdrpern Tixagevimab (AZD8895) und Cilgavimab (AZD1061) und ist
gemaR Fachinformation zugelassen zur Praexpositionsprophylaxe einer Coronavirus-19-
Erkrankung (Coronavirus Disease 2019, COVID-19) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit mindestens 40 kg Kdrpergewicht (1).

Vertreter der Familie der Coronaviridae sind grof3e, von einer Membranhlle umgebene Viren
mit einem Genom aus einzelstrangiger Ribonukleinséure (ribonucleic acid, RNA) positiver
Orientierung (2-5). Das virale Genom der Coronaviren (CoV) kodiert die sogenannten Spike
(S)-Proteine, die Envelope (E)-Proteine, die Membran (M)-Proteine und die Nukleocapsid (N)-
Strukturproteine (Abbildung 1) (5). Die Hullmembran der CoV zeichnet sich durch die Prasenz
charakteristischer, 16-21 nm groRer S-Glykoproteine aus, welche sich Uber die gesamte
Oberflache der Membranhiille verteilen und CoV ihr prominentes Erscheinungsbild verleihen
(2, 4, 6). CoV sind unter Saugetieren, in denen sie meist nur milde Infektionen der Atemwege
oder des Darms verursachen, weit verbreitet (4, 5).

Bis ins Jahr 2002 wurden CoV als Pathogene des Menschen nur eine geringe Bedeutung
zugewiesen. Im Jahr 2003 konnte jedoch ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Ausbruch
des Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) und einer neuen CoV-Spezies (SARS-CoV)
hergestellt werden (4, 7, 8). Auch bei dem Ausbruch des Mittlerer Osten respiratorischen
Syndroms (Middle East Respiratory Syndrome, MERS) im Jahr 2012 liel} sich ein kausaler
Zusammenhang zu einer neuen CoV-Spezies (MERS-CoV) nachweisen (9).

Seit Ende 2019 zirkuliert eine neue CoV-Spezies weltweit pandemisch, das Severe Acute
Respiratory Syndrome-Related Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2) (10-15).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Strukturproteine des SARS-CoV-2 Virions
Dargestellt sind die Lipidmembran, die Nukleoprotein-gebundene genomische RNA, die in der Membran lokalisierten E- und
M-Proteine und das die Virushille bedeckende Spike-Protein. Die trimere Struktur und die Lokalisation der RBD des
SARS-CoV-2 Spike-Proteins sind ebenfalls dargestellt (rechte Seite).

E: Hullprotein (Envelope-Protein); M: Membranprotein; RBD: Rezeptor-Bindedoméne; RNA: Ribonukleinsure (ribonucleic
acid); SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome-Related Coronavirus Type 2; modifiziert nach (16).

Das Spektrum der durch SARS-CoV-2 verursachten Krankheiten beim Menschen reicht von
leichten Erkaltungskrankheiten bis hin zu mitunter schwer verlaufenden Pneumonien, schweren
Beeintrachtigungen der Atemwegsfunktion, Multiorganversagen und der Ausbildung eines
systemischen, inflammatorischen Response-Syndroms (17-20).

SARS-CoV-2 gehort innerhalb der Familie der Coronaviren zum Genus Betacoronavirus (12,
14, 21). COVID-19 ist die klinische Manifestation einer latenten Infektion mit SARS-CoV-2,
womit die SARS-CoV-2-Spezies nun zu den insgesamt sieben bekannten humanpathogenen
CoV-Spezies zahlt (11, 19, 22, 23). Aufgrund ihrer Fahigkeit zur homologen Rekombination
ist es CoV maoglich, ihr Wirtsspektrum leicht zu erweitern, indem sie die Artengrenze
uberspringen und, Uber die Etablierung viraler Varianten, der Immunantwort des Wirtes
entgehen (3, 12, 24).

Lebenszyklus des SARS-CoV-2

Die Aufnahme des Viruspartikel in seine Wirtszelle wird tber die S-Proteine vermittelt, welche
die Gesamtoberflache der viralen Hlllmembran besetzen und an Bindungsdoménen der
Angiotensin-konvertierendes Enzym 2 (angiotensin-converting enzyme 2, ACE-2)-Rezeptoren
auf der Oberflache der Wirtszelle binden (Abbildung 2, Schritt 1) (3, 17, 23, 25-28). Die
charakteristischen S-Proteine sind zu Trimeren aufgebaute Glykoproteine. Sie kdnnen in eine
C-terminale S2-Doméne, welche in der Membran verbleibt und dort die Membranfusion und
den Eintritt des Virus in die Wirtszelle verantwortet, und eine N-terminale S1-Domane, welche
flir das Andocken an die ACE-2-Rezeptoren der Wirtszelle verantwortlich ist, unterteilt werden
(3, 5, 20, 28). Die S1-Doméne kann wiederum in eine N-terminale Doméne (NTD) und eine
Rezeptor-Bindedomane (receptor binding domain, RBD, Abbildung 1:), welche die direkte
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Interaktion mit ACE-2-Rezeptoren ermoglicht, unterteilt werden (23, 26, 27, 29). Die
Aktivierung der SARS-CoV-2 S-Proteine uber zellulére Proteasen des Wirtsorganismus ist fiir
die Aufnahme des viralen Partikels in die Wirtszelle essentiell (25, 28, 30). ACE-2-Rezeptoren
sind Zink-bindende Carboxypeptidasen, welche substanziell an der Regulation der
Herzfunktion und des Blutdrucks beteiligt sind und sich tUberwiegend an der Zelloberflache
epithelialer Zellen, von Endothelzellen und Makrophagen, neutrophiler Zellen, dendritischer
Zellen und von Lymphozyten des Lungengewebes befinden (26, 31-33). Weitere
Organsysteme, welche ACE-2-Rezeptoren exprimieren, sind der Gastrointestinaltrakt, die
Leber und Gallenblase, die Nieren und das Pankreas (34). Antikdrper gegen die S1-Doméne
des S-Proteins, insbesondere Antikorper gegen die RBD der S1-Doméne, haben eine
neutralisierende Wirkung gezeigt und wurden bereits fir den therapeutischen und
prophylaktischen Gebrauch gegen COVID-19 entwickelt (3, 5, 17, 20, 23, 27, 35).

Coronavirus Bindung und viraler Eintritt
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Zytopiasma eines Virions /
°Freisetzung des viralen Genoms
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Abbildung 2: Vereinfachte Darstellung des Replikationszyklus des SARS-CoV-2

Dargestellt ist der Replikationszyklus des Virus ausgehend von der Bindung an die Wirtszelle bis hin zur Freisetzung des
Virions uber Exozytose. E: Hillprotein (Envelope-Protein); ER: Endoplasmatisches Retikulum; M: Membranprotein; N:
Nukleocapsid-Protein; RNA: Ribonukleinsdure (ribonucleic acid); S: Spike-Protein; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory
Syndrome-Related Coronavirus Type 2; Quelle: modifiziert nach (18, 36).

Im Allgemeinen ist der Ablauf der viralen Replikation des SARS-CoV-2 &hnlich der
Replikation anderer Viren mit einzelstrangigem, positiv-orientiertem RNA-Genom (2).

Im Anschluss an die durch die oben beschriebenen Spaltungsprozesse des S-Proteins initiierte
Membranfusion wird das virale Nukleocapsid ins Zytoplasma der Wirtszelle freigesetzt und es
beginnt die Translation des positiv-orientierten, einzelstrangigen, viralen RNA-Genoms durch
die virale Polymerase am Ribosom der Wirtszelle (Abbildung 2, Schritt 2 und 3) (18, 25, 30).
In einem ersten Schritt werden die Vorlauferproteine Replikase Polyprotein 1a (replicase
polyprotein 1a, REP1a) und REP1b, welche essentiell fur die virale Replikation sind, von der
viralen RNA translatiert (Abbildung 2, Schritt 3 und 4) (37). Insgesamt werden bei diesem
Schritt 16 Nichtstrukturproteine (NSP) co-translational und post-translational durch
proteolytische Spaltungsprozesse freigesetzt (38).
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Das SARS-CoV-2-Genom kodiert fur zwei Proteine, welche die Aktivitdt einer
RNA-abhéangigen RNA-Polymerase aufweisen. Die RNA-Synthese wird von NSP12, einer
RNA-abhangigen Polymerase, welche Prozessivitat besitzt und das virale Genom repliziert,
und deren Co-Faktoren NSP7 und NSP8, wobei letzterer eine Primase-Aktivitat aufweist,
durchgefuhrt (38). Das SARS-CoV-2-Genom kodiert aulRerdem fir zwei Ribonukleasen,
welche doppel- und einzelstrangige RNA schneiden (NSP15) und 3°-5° Exonuklease-Aktivitat
(NSP14) aufweisen.

Zusétzlich zur genomischen RNA befinden sich sub-genomische (subgenomic, sg) messenger-
RNA (mRNA)-Spezies in infizierten Wirtszellen (Abbildung 2, Schritt5 und 6). Diese
sg mMRNAs dienen als Template zur Translation struktureller und akzessorischer Proteine
(S-, M-, E- und N-Proteine, Abbildung 2, Schritt 6) (38).

Die Assemblierung, d.h. die Zusammensetzung der Viruspartikel aus den einzelnen
Komponenten, geschient membranstandig in  Membrankompartimenten, die vom
endoplasmatischen Retikulum (ER) abgeleitet sind (Abbildung 2, Schritt 8). Die genomische
RNA des Virus wird von Nukleocapsid-Proteinen gebunden und assoziiert mit E-, M- und
S-Proteinen, welche sich von der Membran des Golgi-Apparates bzw. des ER abspalten
(Abbildung 2, Schritt 6 bzw. 7). Viruspartikel, die sich in membranstandigen Vesikeln
befinden, werden tber Exozytose von der Wirtszelle freigesetzt (Abbildung 2, Schritt 9) (18,
36).

Wirkstoffkombination Tixagevimab/Cilgavimab als potenter und selektiver Inhibitor
der viralen Adhésion und Infektion

Aufgrund der Relevanz des S-Protein-vermittelten Infektionsmechanismus in der viralen
Replikation und der Ausprdgung der Symptomatik von COVID-19 liegt ein
Forschungsschwerpunkt derzeit auf der Entwicklung von SARS-CoV-2 neutralisierenden
Antikorpern gegen die RBD des S-Proteins, um deren Bindung an ACE-2-Rezeptoren zu
unterbinden (20). Das SARS-CoV-2 S-Protein und dessen Epitope sind bereits tragende Séulen
in der Immunisierung gegen SARS-CoV-2 (3, 5, 16, 17, 20, 22, 23, 27, 35).

EVUSHELD® ist eine Wirkstoffkombination aus zwei synergistisch wirkenden, humanen,
monoklonalen Antikdrpern - AZD8895 (Tixagevimab) und AZD1061 (Cilgavimab) - die
ursprunglich aus B-Zellen zweier rekonvaleszierter Patient:innen nach SARS-CoV-2-Infektion
isoliert wurden. Tixagevimab und Cilgavimab binden an zwei nicht-tberlappende Epitope der
RBD des SARS-CoV-2 S-Proteins (39). Das Immunglobulin-Fc-Fragment beider Antikdrper
wurde Uber die YTE half-life extension-Technologie mittels Aminosdureaustauschs
(M252Y/S254T/T256E) dahingehend optimiert, die Halbwertszeit zu verlangern, um bis zu
zwolf Monate Schutz vor COVID-19 zu erreichen, und die Fc-Rezeptor-Bindung zu reduzieren,
um das Risiko einer Antikdrper-abhangigen Verstarkung der Erkrankung zu minimieren (40,
41). Fir beide Antikorper konnte in Pseudovirus-Neutralisations-Assays eine starke Bindung
an die RBD des SARS-CoV-2 S-Proteins und eine umfassende Blockade der Interaktion der
S-Protein RBD und des ACE-2-Rezeptors gezeigt werden (39).
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Die Wirkstoffkombination Tixagevimab/Cilgavimab ist ein intramuskuldar zu injizierender
Inhibitor der RBD der S1-Domane des S-Proteins und damit der S-Protein-vermittelten viralen
Adhédsion und des Zelleintritts. Die Wirksamkeit der Wirkstoffkombination
Tixagevimab/Cilgavimab, genauer die neutralisierende Wirkung von AZD1061 und AZD8895
als auch die der Kombination AZD7442, konnte gegenuber der urspriinglichen Virusvariante
Wildtyp SARS-CoV-2 als auch gegeniber den Virusvarianten B1.1.7 (Alpha) und
B1.351 (Beta) mittels in-vitro Neutralisations-Assays gezeigt werden (AZD1061 mittlere
inhibitorische ~ Konzentration  (IC50, half ~maximal inhibitory  concentration):
0.013+0.003 pg/mL  [Wildtyp] und 0.014+0.002 pg/mL [Beta], AZD8895 IC50:
0.005+0.001 pg/mL [Wildtyp] und 0.046+£0.031 pug/mL [Beta]) (23, 24, 27, 42). Des Weiteren
konnte die Wirksamkeit von AZD8895, AZD1061 und deren Kombination AZD7442
gegenlber der Virusvariante B1.617.1 (Delta) ebenfalls in Neutralisations-Assays
nachgewiesen werden (AZD7442 1C50: 0.002+0.000 [ug/mL] [Wildtyp] und
0.004+0.002 [pg/mL] [Delta]) (3).

Die hochpotente inhibitorische Aktivitat der Wirkstoffkombination Tixagevimab/Cilgavimab
konnte auch gegeniber der B.1.1.529 (Omikron)-Variante, welche zahlreiche Mutationen von
funktioneller Signifikanz in der RBD des S-Proteins aufweist, bestatigt werden (43, 44). Im
Gegensatz zu anderen monoklonalen Antikorpern, welche einen Verlust der inhibitorischen
Aktivitdit gegenlber vielen Omikron-Sublinien verzeichnen mussten, zeigt die
Wirkstoffkombination Tixagevimab/Cilgavimab gegen viele verschiedene Sublinien der
Omikron-Variante, inklusive der Omikron-Sublinie BA.4 und der urspriinglichen Omikron-
Sublinien BA.2 und BA.5, eine ausreichende in-vitro Neutralisationsaktivitét (45-52).

Das Ziel der Entwicklung der Wirkstoffkombination Tixagevimab/Cilgavimab beinhaltete, die
Assoziation und Aufnahme der Viruspartikel in die Wirtszelle zu inhibieren und somit die virale
Replikation zu unterbinden. Die Wirkstoffkombination Tixagevimab/Cilgavimab ist ein hoch
selektiver Wirkstoff, der zur Praexpositionsprophylaxe einer COVID-19 bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit mindestens 40 kg Korpergewicht zugelassen ist. Aufgrund der
besonderen Struktur und der synergistischen Wirkung der beiden Antikérper konnte die
Wirkstoffkombination Tixagevimab/Cilgavimab im Vergleich zu anderen monoklonalen
Antikorpern auch gegeniber verschiedenen besorgniserregenden Varianten, inklusive der
Omikron-Sublinie BA.4 und der urspringlichen Omikron-Sublinien BA.2 und BA.5, eine
ausreichende in-vitro Neutralisationsaktivitat zeigen und schliel3t daher eine wichtige Licke im
prophylaktischen Bedarf dieser Patient:innen (3, 43-54). Tixagevimab/Cilgavimab ist das
einzige in Deutschland verfligbare Arzneimittel zur Préexpositionsprophylaxe einer COVID-
19.

Beide Antikorper der Wirkstoffkombination Tixagevimab/Cilgavimab werden weder renal
ausgeschieden noch durch Cytochrom P450 metabolisiert. Es ist zu erwarten, dass Tixagevimab
und Cilgavimab in derselben Weise wie endogene Immunglobulin G-Antik6rper Gber katabole
Stoffwechselwege in kleine Peptide und Aminosdurekomponenten abgebaut werden.
Arzneimittelwechselwirkungen mit renal ausgeschiedenen Wirkstoffen oder mit Substraten,
Induktoren oder Inhibitoren von Cytochrom P450-Enzymen sind daher unwahrscheinlich (1).
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Der Einsatz der Wirkstoffkombination ist daher weitgehend ohne Einschrénkungen mdoglich
und stellt insbesondere fir Patient:innen mit Risikofaktoren fir einen schweren COVID-19-
Verlauf, die hdufig Vorerkrankungen aufweisen und infolgedessen auf weitere Medikamente
angewiesen sind, eine wichtige prophylaktische Option dar.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tixagevimab/Cilgavimab wird derzeit in einem
umfassenden Studienprogramm zur Pravention und Behandlung von COVID-19 an uber
9.000 Teilnehmer:innen untersucht. Die Studienlage unterstreicht nicht nur die Wirksamkeit
und Sicherheit von Tixagevimab/Cilgavimab, sondern auch die Vielseitigkeit im Hinblick auf
die Dynamik besorgniserregender Virusvarianten. Tixagevimab/Cilgavimab ist das einzige in
Deutschland verflighare Arzneimittel zur Préexpositionsprophylaxe einer COVID-109.
Insbesondere Patient:innen mit einem erhohten Risiko fur ein unzureichendes Ansprechen auf
aktive Immunisierung sowie Patient:innen, fur die eine Schutzimpfung kontraindiziert ist, sind
einem hohen Risiko fir schwere oder tddliche COVID-19-Verldufe ausgesetzt. Aufgrund der
aktuellen Anderungen im Infektionsschutzgesetz und der Lockerungen der allgemeinen
SchutzmaBnahmen kénnen sich diese Gruppen vor dem Hintergrund der jahreszeitlich mitunter
sehr hohen Inzidenzen in Deutschland jedoch auch unter Einhaltung umfassender
Vorsichtsmalinahmen zunehmend weniger einer Exposition mit dem SARS-CoV-2 entziehen
und vor einer Infektion schiutzen. Eine langanhaltende passive Immunisierung durch
Tixagevimab/Cilgavimab, die auch solche Patient:innen vor einer COVID-19 und einem
schweren COVID-19-Verlauf zu schutzen vermag, deren Immunsystem keinen oder keinen
ausreichenden Immunschutz aufbauen kann, stellt daher eine wichtige Ergénzung zur
Prévention von COVID-19 innerhalb einer der besonders gefahrdeten Patient:innen-Gruppen
dar.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, flhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

EVUSHELD® ist gemaR Nein 25.03.2022 A
Fachinformation zugelassen zur
Préexpositionsprophylaxe einer
Coronavirus-19-Erkrankung
(Coronavirus Disease 2019,
COVID-19) bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit
mindestens 40 kg Korpergewicht.”

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

b: Die nutzenbewertungsrelevante Zielpopulation umfasst Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit
mindestens 40 kg Korpergewicht, die den Kriterien der Verordnung zum Anspruch auf zusatzliche
Schutzimpfung und auf Préexpositionsprophylaxe gegen COVID-19 (COVID-19-Vorsorgeverordnung)
entsprechen. Die COVID-19-Vorsorgeverordnung umfasst Patient:innen, fur die aus medizinischen Griinden
kein oder kein ausreichender Immunschutz gegen eine Erkrankung an der Coronavirus-Erkrankung-2019
(COVID-19) durch eine Schutzimpfung erzielt werden kann sowie Patient:innen, bei denen Schutzimpfungen
gegen das SARS-CoV-2 aufgrund einer Kontraindikation nicht durchgefiihrt werden kénnen und die ein
erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf einer Erkrankung an COVID-19 besitzen.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet und das Datum der Zulassungserteilung sind dem
Wortlaut der Fachinformation von EVUSHELD® entnommen (1).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fugen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet** ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ** ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
EVUSHELD® wird angewendet zur Behandlung einer 16.09.2022

Coronavirus-19-Erkrankung bei Erwachsenen und Jugendlichen
(ab 12 Jahren mit mindestens 40 kg Koérpergewicht), die keine
zusétzliche Sauerstoffzufuhr benétigen und bei denen ein erhdhtes
Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 besteht.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend * an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fur die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zum Wirkmechanismus der
Wirkstoffkombination Tixagevimab/Cilgavimab und zu den administrativen Informationen
wurde auf die Fachinformation sowie ausgewahlte Sekundarliteratur zurlickgegriffen. Die
aufgefiihrte Pharmazentralnummer wurden ber die Informationsstelle fir Arzneispezialitaten
(IFA) GmbH beantragt.
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2.4 Referenzliste fur Modul 2

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