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1. Zusammenfassung

Die frlhe Nutzenbewertung von Sotrovimab (Ronapreve®) bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit
COVID-19 ist das dritte Verfahren fir ein Arzneimittel zur Behandlung von Pat., die keine zusétzliche
Sauerstoffzufuhr benétigen und ein erhdhtes Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf haben. Der
G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen
zu etwas unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvor-
schlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unter- IQWIG
nehmer
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen | Ergebnis- weitere Zusatznutzen | Ergebnis-
sicherheit Subpopulationen sicherheit
nach arztli- erheblich Hinweis Pat. >18 Jahre betrachtlich Anhalts-
cher MafR3- punkt
gabe . .
Pat. >12 bis <18 Jahre | nicht belegt

Unsere Anmerkungen sind:

¢ Die Behandlung von COVID-19 hat sich in den letzten Monaten auf die Verhinderung schwerer Ver-
laufe bei vulnerablen Pat. konzentriert.

¢ Die Festlegung der ZVT entspricht den aktuellen Empfehlungen. Inzwischen stehen mehrere, wirk-
same Arzneimittel in dieser Indikation zur Verfiigung. Zuletzt hatte der G-BA Remdesivir und Casiri-
vimab / Imdevimab in dieser Indikation bewertet.

e Basis der frihen Nutzenbewertung von Sotrovimab ist die internationale, Placebo-kontrollierte
Phase-llI-Studie COV-2067. Aufgenommen wurden Pat. mit unterschiedlichen Risikofaktoren fir ei-
nen schweren Verlauf.

e Sotrovimab fuhrte zu einer signifikanten Senkung der Hospitalisierungsrate und zur schnelleren
Ruckkehr zu normalen Aktivitaten. Die Mortalitat war niedrig und nicht signifikant unterschiedlich
zwischen den beiden Behandlungsarmen.

e Die Vertraglichkeit von Sotrovimab war gut, die Rate unerwinschter Ereignisse lag niedriger als im
Placebo-Arm.

¢ Die Subgruppenbildung fur Pat. <18 Jahren ist nicht sinnvoll, in die Zulassungsstudie wurden 6 Pat.
aus dieser Altersgruppe eingeschlossen.

e Unklar ist, ob und in welchem MalRRe

o es eine der Zulassungsstudie vergleichbare, klinische Wirksamkeit von Sotrovimab bei Erkran-
kung mit einer der neuen Varianten von SARS-CoV-2 (z. B. Omikron BA.5) gibt,

o die Wirksamkeit von Sotrovimab durch den Status der Immunabwehr (Schutzimpfung, genesen)
beeinflusst wird,

o bestimmte Risikopersonen in starkerem Maf3e von Sotrovimab profitieren kénnten,
o Sotrovimab wirksamer als die therapeutischen Alternativen sind.

In der Zulassungsstudie war Sotrovimab wirksamer als Placebo. Beim Vorherrschen der Omikron-Vari-
anten BA.5 und BA.4 sprechen wir derzeit keine Evidenz-basierte Empfehlung fiir den Einsatz von Sot-
rovimab bei immundefizienten Pat. aus.
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2. Einleitung

SARS-CoV-2 gehért zu den respiratorischen Viren (Community acquired respiratory viruses = CARV),
die obere und untere Atemwegsinfektionen ausldsen kénnen. Es wurde Ende 2019 in China als Ausl6-
ser der Infektionskrankheit COVID-19 identifiziert. Inzwischen sind weltweit Infektionen bei Uber
600.000.000 Personen dokumentiert, und fast Uber 6.500.000 Pat. sind verstorben [1]. Die aktuellen
Zahlen des Robert Koch-Instituts (RKI) zeigen fur Deutschland tGber 32.000.000 dokumentierte COVID-
19-Erkrankungen und fast 150.000 Todesfalle [2].

Ausgeldst wurde die Pandemie in Deutschland zu Beginn 2021 durch den Wildtyp von SARS-CoV-2,
gefolgt von der Variante B.1.1.7 (Alpha), die im August 2021 von der Variante B.1.617.2 (Delta) ver-
drangt wurde. Ab Ende 2021 dominierte die Variante B.1.1.529 (Omikron) BA.1, abgelost von der O-
mikron-Sublinie BA.2. Seit der 23. Kalenderwoche dominiert BA.5 in Deutschland mit Gber 95% der
Falle, dazu kommt ein kleiner Anteil von BA.4-Infektionen mit 2-3% [3].

Die zugelassenen Schutzimpfungen verhindern die Infektion nicht, reduzieren aber das Risiko fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19 um 70-95%. Auffrischimpfungen (Booster) kénnen die Immunantwort
verbessern und werden in Deutschland empfohlen. Immunsupprimierte Pat. haben ein erhéhtes Risiko,
nicht oder nicht ausreichend auf die Schutzimpfungen gegen SARS-CoV-2 anzusprechen [4]. Betroffen
sind vor allem immundefiziente Pat. Diese Pat. gehdren auch zu den vulnerablen Populationen mit ei-
nem erhohten Risiko fur einen schweren Verlauf von COVID-19 [5, 6].

3. Stand des Wissens

Zahlreiche Studien haben Pat. mit einem erhdhten Risiko fur einen schweren Verlauf von COVID-19
identifiziert. Zu den Risikofaktoren gehéren u. a. h6heres Alter, Adipositas mit BMI >25 bzw. 30, schwere
kardiovaskulére Erkrankung, chronische Lungenerkrankung, chronische Nierenerkrankung, einschl. Di-
alyse, Diabetes mellitus, Immunsuppression, aktive Krebserkrankung und der Status ,nicht geimpft” [7].
Das Vorliegen mehrerer Faktoren steigert dieses Risiko.

Die Fachgesellschaften empfehlen bei symptomatischer Erkrankung von Risikopersonen die friihzeitige
Einleitung einer gezielten Therapie. Priméres Ziel der Therapie von COVID-19 bei Pat. mit aktiver Krebs-
erkrankung und/oder unter immunsuppressiver Therapie ist die Verhinderung schwerer oder sogar tod-
licher Verlaufe. Dazu stehen folgende Arzneimittel als Monotherapie zur Verfigung (jeweils in alphabe-
tischer Reihenfolge):

- Monoklonale Antikérper

o Sotrovimab i.v. oder s.c. als Einmalgabe

o Sotrovimab (Xevudy®), i.v. als Einmalgabe

o Tixagevimab / Cilgavimab (AZD7442, Evusheld™), i.m. als Einmalgabe
- Virostatika

o Molnupiravir (Lagevrio®), p.o. Uiber 5 Tage

o Nirmatrelvir / Ritonavir (Paxlovid®), p.o. Giber 5 Tage

o Remdesivir (Veklury®), i.v. Gber 3 Tage

Alle zugelassenen Arzneimittel wurden gegen Placebo und nicht gegeneinander getestet. Entsprechend
sind neben Unterschieden in der Wirksamkeit auch die jeweiligen Einschrankungen (Art der Applikation,
Interaktion mit anderen Arzneimitteln) zu bericksichtigen [8].

Sotrovimab (IgG1k) bindet an das Epitop der Spike-Rezeptor-Bindungsdoméne von SARS-CoV-2 und
hemmt die Fusion der Virushulle mit der Zellmembran hemmt. Durch einen Aminosdureaustausch in
der Fc-Domaéne ist die Halbwertszeit gegenliber dem natirlichen Antikérper verlangert.

llen.
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Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien zum Einsatz von Sotrovimab bei Pat. mit COVID-19 zur
Verhinderung schwerer Verlaufe sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 1: Wirksamkeit von Arzneimitteln zur Verhinderung schwerer Verlaufe von COVID-19
mit Hospitalisierung/Tod

Studie! Pat.? Kon- Neue Therapie N3 Hospitalisierung # Mortalitat °
trolle
214367 (CO- leichte/moderate | Placebo | Sotrovimab 500 mg 1057 | 6vs 18 <lvsO
MET-ICE) [9] COVID-19 Er- (Xevudy®)
krankung (1:1) | p=0,003
i.v. als Eimalgabe
erhéhtes Risiko (NNT 20)7
fur schweren
Verlauf

1 Name der klinischen Studie; ? Kurzcharakteristik; * N - Anzahl Pat., Randomisierung in Klammern; 4 Zeit bis zur Hospitalisie-
rung aufgrund von COVID-19 bis Tag 29, als Rate in %; ° Mortalitat — Sterblichkeit bis Tag 29, als Rate in %; ¢ Ergebnis fur
Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; ” NNT, number needed to treat, Anzahl zu behandelnder Pat., damit ein Studienend-
punkt verhindert wird,;

4, Dossier und Bewertung von Sotrovimab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat eine Therapie nach MalRgabe des Arztes als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.
Das berlcksichtigt die unterschiedlichen Ausgangsbedingungen der Pat.

4. 2. Studien

Basis der frihen Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrischen, Placebo-kontrollierte Phase-
I1I-Studie 214367 (COMET-ICE). Deutsche Zentren waren an der Studie nicht beteiligt. Eingeschlossen
wurden Pat. mit erh6htem Risiko fir einen schweren Verlauf von COVID-19. Das Patientenkollektiv
setzte sich folgendermal3en zusammen:

Alter >55 Jahre 48%
Adipositas, BMI >30 64%
Chronische Lungenerkrankung 22%
Diabetes mellitus 21%
Chronische Nierenerkrankung 2%
Kongestive Herzinsuffizienz <1%

Die Studie wurde von August 2020 bis April 2021 durchgefuhrt. Die Daten wurden in einem Peer-Re-
view-Journal publiziert [9]. Die Zahl der Pat. in der Publikation liegt etwas héher als im Dossier.

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat

Bis einschl. Tag 29 verstarben im Placebo-Arm 2 Pat. und kein Patient im Verum-Arm. Bis einschlief3lich
Tag 90 verstarben im Placebo-Arm 4 Pat. und kein Patient im Verum-Arm.
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4. 3. 2. Morbiditéat
4.3.2.1. Hospitalisierung

Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 oder Tod aus jeglicher Ursache war der primére, kombinierte
Endpunkt der Zulassungsstudie. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Sotro-
vimab (Odds Ratio 0,36; p=0,003).

4.3.2.2. Lebensqualitat

Zur Messung der Lebensqualitat wurden ein generischer Fragebogen (SF-12 Hybrid) und ein fur In-
fluenza entwickeltes Instrument (FLU-PRO Plus) eingesetzt. Im FLU-PRO Plus zeigte sich in den ersten
14 Tagen ein Behandlungsunterschied zugunsten von Sotrovimab.

Beim Fragebogen SF-12 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Stu-
dienarmen. Allerdings lag die Ricklaufquote der Fragebdgen unter 70%. Die Auswertung ist mit einem
erhdhten Verzerrungspotenzial belastet.

4.3.2.3. Nebenwirkungen

Die Rate von unerwiinschten Ereignissen lag unter Sotrovimab etwas gleich hoch wie im Placebo-Arm
(19 vs 17%). Am haufigsten traten in beiden Gruppen Kopfschmerzen, Husten und Ubelkeit auf. Die
Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 war unter Sotrovimab niedriger als im
Placebo-Arm (6 vs 1%). Einzelne Pat. im Verum-Arm hat infusionsbedingte Reaktionen im Schweregrad
>2.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiIG ist ausfiihrlich. Vorgeschlagen wird erneut eine Subgruppenbildung, hier in eine
unterschiedliche Bewertung von Pat. im Alter <18 vs >18 Jahre. Die Anzahl der Pat. <18 Jahre lag bei
6.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die einmalige Gabe von Sotrovimab fihrte zu einer signifikanten Reduktion schwerer Verlaufe, gemes-
sen an der Rate erforderlicher Krankenhausaufnahmen. Die Vertraglichkeit von Sotrovimab ist gut, die
Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse lag niedriger als im Placebo-Arm.

Im Kontext der aktuellen Pandemie-Situation sind folgende Punkte zu diskutieren:

Einschlusskriterien

Die Zulassungsstudie schloss Pat. ein, bei denen die Definition einer Hochrisiko-Situation diskutabel ist.
Dazu gehoren z. B. Diabetes mellitus unabhéngig von der Beherrschung der Erkrankung, Alter >55
Jahre unabhéangig von weiteren Risikofaktoren, BMI >30 ohne weitere Risikofaktoren. Wiinschenswert
ware eine grof3ere Studie, in der auch signifikante Unterschiede in den einzelnen Risikokonstellation
quantifizierbar gewesen waren.

Wirksamkeit bei den Omikron-Varianten BA.4 und BA.5

In vitro-Analysen zeigen eine deutliche reduzierte Wirksamkeit von Sotrovimab bei der aktuell in
Deutschland dominierenden Omikron-Varianten von SARS-CoV-2 [10], das RKI geht von einer ,wahr-
scheinlich reduzierten Wirksamkeit* aus [11].
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Wirksamkeit bei Pat. mit neutralisierenden Antikdrpern gegen SARS-CoV-2

Daten zum Serostatus der eingeschlossenen Pat. fehlen. Da die Studie bereits im August 2020 startete,
besteht eine grundsétzlich andere Ausgangsposition als jetzt im Friihherbst 2022. Vermutlich entspricht
das Patientenkollektiv der Zulassungsstudie nicht mehr der Versorgung in Deutschland.

Vergleich mit anderen Therapieoptionen

Studien zum Vergleich der verschiedenen, jetzt zur Verfligung stehenden Therapieoptionen liegen nicht
vor. Insbesondere ist hier ein Vergleich mit oralen Virostatika sowie Antikdrperkombinationen sinnvoll.

Die frihe Nutzenbewertung von Sotrovimab findet unter veranderten Bedingungen statt, nachdem die-
ser Antikdrper nicht bei den derzeit vorherrschenden Virusvarianten in klinischen Studien getestet

wurde.
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