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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Remdesivir gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 18.01.2022
libermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/ Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen.

Die Beteiligten auBlerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergdnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Dossierbewertung A22-04 Version 1.0

Remdesivir (COVID-19, ohne Sauerstoffzufuhr, erhohtes Risiko) 11.04.2022

Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhédnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Remdesivir gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 18.01.2022 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Remdesivir im
Vergleich zur zweckmaiBigen Vergleichstherapie zur Behandlung der Coronavirus-Krankheit
2019 (COVID-19) bei Erwachsenen, die keine zusétzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein
erh6htes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Remdesivir

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit COVID-19-Erkrankung®, die keine zusitzliche | Therapie nach érztlicher MaBgabe® ©
Sauerstoffzufuhr benétigen und ein erhohtes Risiko haben,
einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Die Diagnose einer SARS-CoV-2-Infektion bei positivem Antigen-Schnelltest sollte durch einen PCR-Test
bestitigt werden, insbesondere, wenn sich hieraus therapeutische Konsequenzen ableiten.

c. Es wird empfohlen, bei der Erhebung und Interpretation der Ergebnisse auch relevante SARS-CoV-2-
Mutationsvarianten (z. B sog. Variants of Concern [VOC]) mit zu beriicksichtigen.

d. Spezifische therapeutische MaBnahmen sind in der Regel bei leicht bis moderat symptomatischer
COVID-19-Erkrankung nicht erforderlich. In der Therapie nach &rztlicher Ma3gabe von nicht
hospitalisierten Patientinnen und Patienten sind daher in Abhéngigkeit von der Krankheitsschwere, sofern
angezeigt, primir symptomatische medikamentdse Therapien (z. B. Analgetika, Antipyretika,
Thromboseprophylaxe) zu beriicksichtigen. Bei einem Fortschreiten der Krankheit und Hospitalisierung der
Patientinnen und Patienten sind weitere, sowohl medikamentdse (z. B. Dexamethason;
Antikoagulation/Thromboseprophylaxe, Antibiotika), wie auch nicht medikamentdse Therapien (z. B.
Sauerstoffgabe, Art der Beatmung, bilanzierte Fliissigkeitstherapie) zu beriicksichtigen.

e. Seit kurzer Zeit sind die Wirkstoffe Casirivimab/Imdevimab, Regdanvimab und Sotrovimab zur Behandlung
von COVID-19-Erkrankten, die keine zusitzliche Sauerstofftherapie bendtigen und bei denen ein erhdhtes
Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 besteht, zugelassen. Die klinische Bedeutung dieser
Therapieoptionen ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht beurteilbar.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PCR: Polymerase-Ketten-
reaktion; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2; VOC: Variants of Concern

Der pU folgt der Festlegung der zweckmifigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.
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Ergebnisse

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Remdesivir im Vergleich zur Therapie nach
arztlicher Mafigabe zur Behandlung von COVID-19 bei Erwachsenen, die keine zusitzliche
Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhdhtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf
zu entwickeln, wird die Studie GS9012 herangezogen.

Studiendesign

Bei der Studie GS9012 handelt es sich um eine placebokontrollierte, doppelblinde,
randomisierte Phase-3-Studie zur ambulanten Behandlung mit Remdesivir bei Patientinnen und
Patienten im frithen Stadium der COVID-19-Erkrankung. In die Studie wurden symptomatische
Patientinnen und Patienten mit bestétigter Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
Type 2 (SARS-CoV-2) Infektion eingeschlossen, die entweder mittels Polymerase-
Kettenreaktion(PCR)-Test oder Antigentest <4 Tage vor dem Screening nachgewiesen wurde.
Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses durfte bei den eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten keine zusitzliche Sauerstoffzufuhr notwendig oder zu erwarten sein. Weiterhin
mussten die COVID-19-Erkrankten mindestens einen priexistierenden Risikofaktor fiir eine
Krankheitsprogression hin zur Hospitalisierung aufweisen oder > 60 Jahre alt sein. Patientinnen
und Patienten mit einer vorherigen Hospitalisierung (definiert als Akutversorgung > 24
Stunden) aufgrund von COVID-19 sowie zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
hospitalisierte Patientinnen und Patienten waren aus der Studie ausgeschlossen.
Dementsprechend wurde in der Studie ausschlieBlich die ambulante Behandlung mit
Remdesivir untersucht. Zudem waren Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Impfung
gegen SARS-CoV-2 erhalten haben, aus der Studie ausgeschlossen. Demzufolge wurden in der
Studie GS9012 ausschlieBlich Patientinnen und Patienten ohne Impfschutz betrachtet.

Insgesamt wurden 584 Patientinnen und Patienten im Verhiltnis 1:1 der Behandlung mit
Remdesivir (N =292) oder Placebo (N =292) zufillig zugeteilt, wobei nur 279 vs. 283
Patientinnen und Patienten (Interventions- vs. Kontrollarm) mindestens eine Behandlung
erhielten.

Die Behandlung mit Remdesivir erfolgte fiir den iiberwiegenden Teil der Interventionsgruppe
gemil Fachinformation.

Die Studie wurde iiberwiegend in Studienzentren in den USA durchgefiihrt und aufgrund des
Riickgangs der Neuerkrankungen, der erhohten Verfligbarkeit monoklonaler Antikorper als
Alternative zu Placebo und des erhdhten Anteils an Impfungen bei Hochrisikopatienten vor
dem Erreichen der geplanten Fallzahl (n = 1264) beendet.

Primire Endpunkte der Studie sind der kombinierte Endpunkt aus Hospitalisierung aufgrund
von COVID-19 oder Tod aufgrund jeglicher Ursache bis Tag28 sowie unerwiinschte
Ereignisse (UEs). Patientenrelevante sekundére Endpunkte waren die Gesamtmortalitit sowie
Endpunkte zur Morbiditét. Die Endpunkte sollten bis Tag 28 beobachtet werden.
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Umsetzung der zweckmdifiigen Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckméBige Vergleichstherapie eine Therapie nach &rztlicher Mal3gabe
festgelegt. Bei einer leicht bis moderat symptomatischen COVID-19-Erkrankung sind in der
Regel keine spezifischen therapeutischen MaBnahmen erforderlich. In der Therapie nach
arztlicher Mallgabe von nicht hospitalisierten Patentinnen und Patienten sind daher in
Abhéngigkeit von der Krankheitsschwere, sofern angezeigt, primir symptomatische
medikamentose Therapien (z.B. Analgetika, Antipyretika, Thromboseprophylaxe) zu
berticksichtigen. Bei einem Fortschreiten der Krankheit und Hospitalisierung der Patientinnen
und Patienten sind weitere sowohl medikamentdse (z. B. Dexamethason, Antikoagulation /
Thromboseprophylaxe, Antibiotika) wie auch nicht medikamentdse Therapien (Sauerstoffgabe,
Art der Beatmung, bilanzierte Fliissigkeitstherapie) einzubeziehen. Geméfl G-BA ist zudem die
klinische Bedeutung der monoklonalen Antikorper Casirivimab/Imdevimab, Regdanvimab und
Sotrovimab im vorliegenden Anwendungsgebiet aktuell nicht beurteilbar.

Die Begleitbehandlung mit entziindungs- und schmerzhemmenden Wirkstoffen in der Studie
GS9012 stellt insgesamt eine hinreichende Umsetzung der zweckméBigen Vergleichstherapie
dar. Zwar liegen gemél Leitlinie auch Empfehlungen zu spezifischen antiviralen Substanzen
fiir die Friihphase der COVID-19-Erkrankung bei Patientinnen und Patienten mit einem
erh6hten Risiko fiir einen schweren Verlauf vor, die in der Studie nicht erlaubt waren.
Allerdings wird diesen Therapieoptionen geméal Leitlinien lediglich eine schwache bzw. offene
Empfehlung fiir spezielle Risikogruppen ausgesprochen. Zudem ist davon auszugehen, dass
sich die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit COVID-19 im Verlauf der Pandemie
insbesondere mit der Zunahme der Immunkompetenz gegeniiber SARS-CoV-2 durch
Impfungen und vorangegangene Virusexpositionen sowie dem Auftreten neuer Virusvarianten
mit potenziell verdnderter Pathogenitét stetig verdndert. Dass spezifische antivirale Substanzen
in der Studie GS9012 nicht erlaubt waren, bleibt fiir die vorliegende Nutzenbewertung daher
insgesamt ohne Konsequenz.

Einschrinkungen der Studienpopulation im Vergleich zur aktuellen Situation der
Pandemie

Wie bereits beschrieben waren Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Impfung gegen
SARS-CoV-2 aus der Studie GS9012 ausgeschlossen. Zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung
weist dagegen ein grofler Anteil der Bevolkerung bereits einen Impfschutz auf, wodurch sich
das Risiko fiir einen schweren Verlauf der COVID-19-Erkrankung reduziert. Die Impfung fiihrt
zudem zu einer verdnderten Immunantwort der Patientinnen und Patienten. Daher ist ein
Evidenztransfer der vorliegenden Daten auf Geimpfte ohne zusétzliche Studien bei Geimpften
nicht sinnvoll. Somit sind auf Basis der Studie ausschlieBlich Aussagen zum Zusatznutzen flir
ungeimpfte Patientinnen und Patienten moglich.

Dariiber hinaus bleibt auf Basis der Angaben im Dossier unklar, mit welcher Virusvariante die
eingeschlossenen ungeimpften Patientinnen und Patienten infiziert waren. Gemil3 Angaben im
Bewertungsbericht der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) war keiner der
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eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, fiir die eine Genotypisierung vorlag, mit der
Virusvariante Delta infiziert. Die zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung weit verbreitete
Virusvariante Omikron lag zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung ebenfalls noch nicht vor.
Das Risiko fiir einen schweren Verlauf der COVID-19-Erkrankung kann sich je nach
Virusvariante, mit der die Patientinnen und Patienten infiziert sind, unterscheiden. So ist nach
aktuellen Angaben des Robert Koch-Instituts (RKI) der erneute Anstieg der Hospitalisierungen
wihrend der Omikron-Welle im Verhiltnis zu den Gesamtfallzahlen deutlich schwiécher als
wéhrend der ersten 4 COVID-19-Wellen. Dies wird neben der Wirksamkeit der Impfung auch
auf die grundsétzlich geringere Krankheitsschwere bei Infektionen durch die Omikron-Variante
zuriickgefiihrt. Dariiber hinaus ist unabhingig von der Frage, wie hoch das Risiko fiir eine
Hospitalisierung bei Infektion mit einem Virus der Omikron-Variante im Vergleich zur Alpha-
oder Delta-Variante ist, zunichst unklar, ob Remdesivir die Virusreplikation bei einer Infektion
mit der Omikron-Variante in dhnlichem Ausmall hemmen kann wie gegeniiber der bzw. den in
der Studie untersuchten Varianten. Der pU verweist hierzu auf erste Laborergebnisse, die
zeigen, dass Remdesivir auch gegen die Omikron-Variante aktiv sei. Dies zeigt sich auch in
den kiirzlich publizierten Daten einer belgischen Arbeitsgruppe. Prinzipiell sind zudem
Resistenzbildungen gegeniiber Remdesivir denkbar und in Einzelfdllen auch beschrieben.
Allerdings liegen trotz der weltweit hohen Anzahl an Omikron-Infektionen fiir diese Variante
noch keine Resistenzberichte vor.

Zudem liegen im Dossier keine Angaben zum Serostatus der ungeimpften Patientinnen und
Patienten bei Studieneinschluss vor. Aufgrund des Durchfiihrungszeitraums der Studie in einer
friihen Welle der Pandemie (09/2020 bis 05/2021) ist anzunehmen, dass die Anzahl an
seropositiven Patientinnen und Patienten im Vergleich zur Situation zum Zeitpunkt der
Nutzenbewertung eher gering war. Da sich der Serostatus der Patientinnen und Patienten auf
das Risiko fiir einen schweren Verlauf der COVID-19-Erkrankung auswirkt, bleibt unklar, ob
sich die in der Studie GS9012 beobachteten Effekte uneingeschriankt auf die aktuelle Situation
in Deutschland mit einem ggf. hoheren Anteil an seropositiven Patientinnen und Patienten
ibertragen lassen.

Insgesamt ist in der vorliegenden Situation ein Evidenztransfer von den ungeimpften
Patientinnen und Patienten der Studie GS9012 auf ungeimpfte Patientinnen und Patienten mit
einer Infektion mit einer der derzeit bekannten und vorherrschenden Virusvarianten moglich.
Die beschriebenen Unsicherheiten zu den Virusvarianten wie auch dem im Pandemieverlauf
verdnderten Serostatus werden aber beim Ausmal} des Zusatznutzens beriicksichtigt.

Verzerrungspotenzial und Einschiitzung der Aussagesicherheit

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie GS9012 als niedrig
eingestuft. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird mit Ausnahme der Endpunkte
SUEs und schwere UEs als niedrig eingestuft.

Fiir Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Impfung gegen SARS-CoV-2 sind auf
Basis der vorliegenden Daten der Studie GS9012 keine Aussagen mdglich. Die nachfolgende
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Einschitzung zur Aussagesicherheit bezieht sich daher ausschlieBlich auf die in die Studie
eingeschlossenen ungeimpften Patientinnen und Patienten.

Fiir ungeimpfte Patientinnen und Patienten werden die Ergebnisse der Studie GS9012 auf die
aktuelle Situation iibertragen. Allerdings bestehen wie oben beschrieben Unterschiede
zwischen der Studienpopulation bei den zum jeweiligen Zeitpunkt vorherrschenden
Virusvarianten wie auch dem Serostatus.

Aus diesem Grund ldsst sich das Ausmal, beispielsweise flir einen Zusatznutzen, fiir Endpunkte
der Kategorien Mortalitdt, Morbiditdit und gesundheitsbezogene Lebensqualitit nicht
quantifizieren. Auf Basis der verfiigbaren Informationen kdnnen fiir SUEs und schwere UEs
aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials maximal Anhaltspunkte und fiir alle weiteren
Endpunkte maximal Hinweise, beispielsweise auf einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Ergebnisse
Mortalitdt

Gesamtmortalitdt

Es traten keine Todesfille im Studienverlauf auf. Daraus ergibt sich fiir den Endpunkt
Gesamtmortalitit kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Remdesivir im Vergleich zur
Therapie nach érztlicher Maligabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditdt
Hospitalisierung auferund von COVID-19

Fir den Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Remdesivir.
Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Remdesivir im Vergleich zur
Therapie nach drztlicher Maf3gabe.

Bedarf intensivmedizinischer Behandlung auferund jeglicher Ursache

Fiir den Endpunkt Bedarf intensivmedizinischer Behandlung aufgrund jeglicher Ursache zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Remdesivir im Vergleich zur
Therapie nach drztlicher Mal3gabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in der eingeschlossenen Studie
nicht erhoben.

Nebenwirkungen
SUEs und schwere UEs (DAIDS-Grad > 3)

Fiir die Endpunkte SUEs und schwere UEs zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt
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fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Remdesivir im Vergleich zur Therapie nach
arztlicher Mal3gabe, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Es traten keine Abbriiche wegen UEs im Studienverlauf auf. Daraus ergibt sich fiir den
Endpunkt Abbruch wegen UEs kein Anhaltspunkt fiir einen hdheren oder geringeren Schaden
von Remdesivir im Vergleich zur Therapie nach é&rztlicher Mallgabe, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmaf des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Remdesivir im Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau zeigt sich fiir die Studienpopulation ein positiver Effekt von Remdesivir
im Vergleich zur Therapie nach é&rztlicher MalBlgabe fiir den Endpunkt Hospitalisierung
aufgrund von COVID-19.

Wie oben beschrieben gilt die folgende Aussage zum Zusatznutzen ausschlieBlich fiir
ungeimpfte Patientinnen und Patienten. Fiir geimpfte Patientinnen und Patienten liegen keine
Daten vor und ein Evidenztransfer ist aufgrund der beschriebenen Unterschiede bei der
Immunantwort in Abhéngigkeit vom Impfstatus nicht moglich.

Fiir ungeimpfte Erwachsene mit COVID-19-Erkrankung, die keine zusitzliche Sauerstoft-
zufuhr bendtigen und ein erhdhtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu
entwickeln, ergibt sich ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Remdesivir gegentiber der zweckmafigen Vergleichstherapie.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens
von Remdesivir.
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Tabelle 3: Remdesivir — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Indikation Zweckmiiflige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des
Vergleichstherapie® Zusatznutzens

Erwachsene mit COVID-19- Therapie nach érztlicher * geimpfte Patientinnen und Patienten’:

Erkrankung®, die keine zusitzliche MaBgabed ¢ Zusatznutzen nicht belegt

Sauerstoffzufuhr benétigen und ein » ungeimpfte Patientinnen und

erhohtes Risiko haben, einen schweren Patienten®: Hinweis auf einen nicht

COVID-19-Verlauf zu entwickeln® quantifizierbaren Zusatznutzen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. Die Diagnose einer SARS-CoV-2-Infektion bei positivem Antigen-Schnelltest sollte durch einen PCR-Test
bestitigt werden, insbesondere, wenn sich hieraus therapeutische Konsequenzen ableiten.

c. Es wird empfohlen, bei der Erhebung und Interpretation der Ergebnisse auch relevante SARS-CoV-2-
Mutationsvarianten (z. B sog. Variants of Concern [VOC]) mit zu beriicksichtigen.

d. Spezifische therapeutische MaBinahmen sind in der Regel bei leicht bis moderat symptomatischer
COVID-19-Erkrankung nicht erforderlich. In der Therapie nach &rztlicher Ma3gabe von nicht
hospitalisierten Patientinnen und Patienten sind daher in Abhéngigkeit von der Krankheitsschwere, sofern
angezeigt, primir symptomatische medikamentdse Therapien (z. B. Analgetika, Antipyretika,
Thromboseprophylaxe) zu beriicksichtigen. Bei einem Fortschreiten der Krankheit und Hospitalisierung der
Patientinnen und Patienten sind weitere, sowohl medikamentdse (z. B. Dexamethason;
Antikoagulation/Thromboseprophylaxe, Antibiotika), wie auch nicht medikamentdse Therapien (z. B.
Sauerstoffgabe, Art der Beatmung, bilanzierte Fliissigkeitstherapie) zu berticksichtigen.

e. Seit kurzer Zeit sind die Wirkstoffe Casirivimab/Imdevimab, Regdanvimab und Sotrovimab zur Behandlung
von COVID-19-Erkrankten, die keine zusatzliche Sauerstofftherapie benétigen und bei denen ein erhdhtes
Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 besteht, zugelassen. Die klinische Bedeutung dieser
Therapieoptionen ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht beurteilbar.

f. mindestens eine Impfung gegen SARS-CoV-2

g. keine Impfung gegen SARS-CoV-2

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PCR: Polymerase-Ketten-
reaktion; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2; VOC: Variants of Concern

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Remdesivir im
Vergleich zur zweckmiBigen Vergleichstherapie zur Behandlung der Coronavirus-Krankheit
2019 (COVID-19) bei Erwachsenen, die keine zusitzliche Sauerstoffzufuhr benotigen und ein
erh6htes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Remdesivir

Indikation ZweckmiiBBige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit COVID-19-Erkrankung®, die keine zusitzliche | Therapie nach drztlicher MaBgabe® ©
Sauerstoffzufuhr benétigen und ein erhéhtes Risiko haben,
einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Die Diagnose einer SARS-CoV-2-Infektion bei positivem Antigen-Schnelltest sollte durch einen PCR-Test
bestitigt werden, insbesondere, wenn sich hieraus therapeutische Konsequenzen ableiten.

c. Es wird empfohlen, bei der Erhebung und Interpretation der Ergebnisse auch relevante SARS-CoV-2-
Mutationsvarianten (z. B sog. Variants of Concern [VOC]) mit zu beriicksichtigen.

d. Spezifische therapeutische MaBnahmen sind in der Regel bei leicht bis moderat symptomatischer
COVID-19-Erkrankung nicht erforderlich. In der Therapie nach &rztlicher Malgabe von nicht
hospitalisierten Patientinnen und Patienten sind daher in Abhéngigkeit von der Krankheitsschwere, sofern
angezeigt, primir symptomatische medikamentdse Therapien (z. B. Analgetika, Antipyretika,
Thromboseprophylaxe) zu beriicksichtigen. Bei einem Fortschreiten der Krankheit und Hospitalisierung der
Patientinnen und Patienten sind weitere, sowohl medikamentdse (z. B. Dexamethason;
Antikoagulation/Thromboseprophylaxe, Antibiotika), wie auch nicht medikamentdse Therapien (z. B.
Sauerstoffgabe, Art der Beatmung, bilanzierte Fliissigkeitstherapie) zu berticksichtigen.

e. Seit kurzer Zeit sind die Wirkstoffe Casirivimab/Imdevimab, Regdanvimab und Sotrovimab zur Behandlung
von COVID-19-Erkrankten, die keine zusitzliche Sauerstofftherapie bendtigen und bei denen ein erhdhtes
Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 besteht, zugelassen. Die klinische Bedeutung dieser
Therapieoptionen ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht beurteilbar.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PCR: Polymerase-Ketten-
reaktion; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2; VOC: Variants of Concern

Der pU folgt der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

» Studienliste zu Remdesivir (Stand zum 30.12.2021)
= bibliografische Recherche zu Remdesivir (letzte Suche am 27.10.2021)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Remdesivir (letzte Suche am
08.11.2021)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Remdesivir (letzte Suche am 14.12.2021)
Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

*  Suche in Studienregistern zu Remdesivir (letzte Suche am 27.01.2022), Suchstrategien
siche Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Remdesivir vs. Placebo

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung Studie® Dritter bericht eintriige® und sonstige
des zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
GS9012 ja ja nein ja[3,4] ja[5,6] ja[7,8]

a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA und weitere 6ffentlich
verfligbare Quellen

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Remdesivir vs. Placebo
Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
der randomisierten der Durchfithrung sekundire Endpunkte®
Patientinnen und
Patienten)
GS9012 RCT, ungeimpfte Jugendliche® oder Erwachsene Remdesivir (N =292)%  Screening: 64 Zentren in: primér: kombinierter
doppelblind, mit bestétigter COVID-19-Erkrankung® Placebo (N = 292)2 <2 Tage Dianemark, Spanien, Endpunkt aus
parallel a < 60 Jahre mit > 1 priexistierenden USA, Vereinigtes Hospitalisierung
Risikofalftord fiir eipe . Behandlung: Kénigreich aufgrund von COVID-
Krankheitsprogression hin zur 3T '19 Qder Tod aufgrupd
Hospitalisierung age 09/2020-05/2021"  Jeglicher Ursache bis
oder Beobacht Tag 28, UEs
eobachtung:
@ > 60 Jahre 28 T & Datenschnitt: .
* > 1 COVID-19-Symptom* age . 12082021 sckunddr:
* ohne Notwendigkeit fiir cine d . q Gesamtmortalitit,
ohne Notwendigkeit fiir eine derzeitige oder Morbiditit

voraussichtliche Sauerstoffgabe

= ohne derzeitige Notwendigkeit einer
Hospitalisierung (Akutversorgung > 24
Stundenf)

a. Primére Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundire Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Einschluss von Patientinnen und Patienten > 12 Jahre und < 18 Jahre mit einem Korpergewicht von > 40 kg ab Protokoll Amendment 1 (11.08.2020) moglich.

c. Die SARS-CoV-2-Infektion musste entweder durch einen Nukleinsdure-Nachweis (z. B. PCR) oder einen Antigentest < 4 Tage vor dem Screening bestétigt
werden.

d. Risikofaktoren waren entweder chronische Lungenerkrankung, Bluthochdruck, kardiovaskulédre oder zerebrovaskuldre Erkrankungen, Diabetes mellitus, Adipositas
(BMI > 30), immungeschwichter Zustand, chronische leichte oder mittelschwere Nierenerkrankung, chronische Lebererkrankung, gegenwértige Krebserkrankung
oder Sichelzellanédmie.

e. z. B. Fieber, Husten, Ermiidung, Kurzatmigkeit, Hals-, Kopf-, Muskel- oder Gelenkschmerzen seit < 7 Tagen vor Randomisierung

f. Die zeitliche Einschrankung wurde mit Protokoll Amendment 2 (06.11.2020) eingefiihrt.

g. 13 vs. 9 Patientinnen und Patienten (Interventions- vs. Kontrollarm) erhielten keine Behandlung

h. Die Studie wurde vorzeitig nach Einschluss von 584 der geplanten 1264 Patientinnen und Patienten abgebrochen, aufgrund des Riickgangs der Neuerkrankungen,
der erhohten Verfiigbarkeit monoklonaler Antikdrper als Alternative zu Placebo und des erhdhten Anteils an Impfungen bei Hochrisikopatienten.

BMI: Body-Mass-Index; COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; PK:
Pharmakokinetik; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Remdesivir vs.
Placebo

Studie Intervention Vergleich

GS9012 Remdesivir i. v.: 200 mg an Tag 1, gefolgt Placebo an den Tagen 1-3°
von 100 mg/Tag an Tag 2 und Tag 3*

Abbruch der Behandlung bei infusionsbedingten systemischen Reaktionen > Grad 2,
infusionsbedingten lokalen Reaktionen > Grad 3 oder Beeintrichtigung der Leberfunktion®

Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= SARS-CoV-2- oder COVID-19-Impfstoffe

= zugelassene oder in Priifung befindliche Wirkstoffe mit tatsdchlicher oder moglicher
direkter antiviraler Aktivitdt gegen das SARS-CoV-2-Virus einschlielich zugelassener
HIV-Proteaseinhibitoren wie u. a. Lopinavir/Ritonavir und Interferon®

= Hydroxychloroquin oder Chloroquin
= starke Induktoren des P-Glykoproteins (z. B. Rifampin oder pflanzliche Medikamente)

a. als Infusion verabreicht iiber 30 Minuten; um infusionsbedingte Reaktionen zu vermeiden konnte die Dauer
der Infusion auf maximal 120 Minuten erhoht werden.

b. Ein Therapieabbruch erfolgte bei Beeintrachtigung der Leberfunktion (ALT oder AST > 5-facher ULN oder
ALT > 3-facher ULN und Totalbilirubin > 2-facher ULN [bestdtigt durch wiederholte Testung])

c. Die Verwendung dieser Medikamente fiir ein zugelassenes Anwendungsgebiet abgesehen von der SARS-
CoV-2-Infektion ist nicht verboten.

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019;
HIV: humanes Immundefizienzvirus; i. v.: intravends; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SARS-CoV-2:
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2; ULN: oberer Normwert

Bei der Studie GS9012 handelt es sich um eine placebokontrollierte, doppelblinde,
randomisierte Phase-3-Studie zur ambulanten Behandlung mit Remdesivir bei Patientinnen und
Patienten im friihen Stadium der COVID-19-Erkrankung. In die Studie wurden symptomatische
Patientinnen und Patienten mit bestétigter Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
Type 2 (SARS-CoV-2) Infektion eingeschlossen, die entweder mittels Polymerase-
Kettenreaktion (PCR)-Test oder Antigentest < 4 Tage vor dem Screening nachgewiesen wurde.
Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses durfte bei den eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten keine zusétzliche Sauerstoffzufuhr notwendig oder zu erwarten sein. Weiterhin
mussten die COVID-19-Erkrankten mindestens einen priexistierenden Risikofaktor fiir eine
Krankheitsprogression hin zur Hospitalisierung aufweisen oder > 60 Jahre alt sein. Patientinnen
und Patienten mit einer vorherigen Hospitalisierung (definiert als Akutversorgung > 24
Stunden) aufgrund von COVID-19 sowie zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
hospitalisierte Patientinnen und Patienten waren aus der Studie ausgeschlossen.
Dementsprechend wurde in der Studie ausschlieBlich die ambulante Behandlung mit
Remdesivir untersucht. Zudem waren Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Impfung
gegen SARS-CoV-2 erhalten haben, aus der Studie ausgeschlossen. Demzufolge wurden in der
Studie GS9012 ausschlieBlich Patientinnen und Patienten ohne Impfschutz betrachtet.

Insgesamt wurden 584 Patientinnen und Patienten im Verhiltnis 1:1 der Behandlung mit
Remdesivir (N =292) oder Placebo (N =292) zufillig zugeteilt, wobei nur 279 vs. 283
Patientinnen und Patienten (Interventions- vs. Kontrollarm) mindestens eine Behandlung
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erhielten. Die Randomisierung wurde stratifiziert nach Unterbringung in einer
Pflegeeinrichtung (ja/nein), Alter (< 60 vs. > 60 Jahre) und Region (USA vs. auflerhalb der
USA) durchgefiihrt.

Die Behandlung mit Remdesivir erfolgte fiir den iiberwiegenden Teil der Interventionsgruppe
gemil Fachinformation [9]. Grundsétzlich sollte die Behandlung innerhalb von 7 Tagen nach
Symptombeginn begonnen werden. Einige Patientinnen und Patienten in der Studie (etwa 6 %)
wiesen jedoch bereits flir > 7 Tage vor Behandlungsbeginn Symptome auf (siche Tabelle 9).
Zudem ist Remdesivir ausschlieBlich zur Behandlung von Erwachsenen zugelassen. In die
Studie GS9012 wurden allerdings auch wenige Jugendliche (> 12 Jahre und < 18 Jahre;
Korpergewicht > 40 kg) eingeschlossen (insgesamt 8 [ 1,4 %] Jugendliche, siche Tabelle 9). Da
der pU keine Auswertungen flir die gemdf3 Fachinformation behandelte Teilpopulation der
Studie vorlegt, gehen sowohl die Jugendlichen als auch die Patientinnen und Patienten mit
Symptombeginn > 7 Tage vor Beginn der Behandlung in die vorliegenden Auswertungen ein.
Es wird jedoch davon ausgegangen, dass diese Abweichungen bei wenigen Patientinnen und
Patienten keinen relevanten Einfluss auf die Studienergebnisse haben.

Die Studie wurde iiberwiegend in Studienzentren in den USA durchgefiihrt und aufgrund des
Riickgangs der Neuerkrankungen, der erhohten Verfiigbarkeit monoklonaler Antikorper als
Alternative zu Placebo und des erhdhten Anteils an Impfungen bei Hochrisikopatienten vor
dem Erreichen der geplanten Fallzahl (n = 1264) beendet.

Primire Endpunkte der Studie sind der kombinierte Endpunkt aus Hospitalisierung aufgrund
von COVID-19 oder Tod aufgrund jeglicher Ursache bis Tag 28 sowie unerwiinschte
Ereignisse (UEs). Patientenrelevante sekundédre Endpunkte waren die Gesamtmortalitdt sowie
Endpunkte zur Morbiditét. Die Endpunkte sollten bis Tag 28 beobachtet werden.

Umsetzung der zweckméifligen Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmiBige Vergleichstherapie eine Therapie nach érztlicher Mal3gabe
festgelegt. Bei einer leicht bis moderat symptomatischen COVID-19-Erkrankung sind in der
Regel keine spezifischen therapeutischen MaBBnahmen erforderlich. In der Therapie nach
arztlicher MalBlgabe von nicht hospitalisierten Patentinnen und Patienten sind daher in
Abhingigkeit von der Krankheitsschwere, sofern angezeigt, primidr symptomatische
medikamentose Therapien (z.B. Analgetika, Antipyretika, Thromboseprophylaxe) zu
berticksichtigen. Bei einem Fortschreiten der Krankheit und Hospitalisierung der Patientinnen
und Patienten sind weitere sowohl medikamentdse (z. B. Dexamethason, Antikoagulation /
Thromboseprophylaxe, Antibiotika) wie auch nicht medikamentdse Therapien (Sauerstoffgabe,
Art der Beatmung, bilanzierte Fliissigkeitstherapie) einzubeziehen. Geméll G-BA ist zudem die
klinische Bedeutung der monoklonalen Antikorper Casirivimab/Imdevimab, Regdanvimab und
Sotrovimab im vorliegenden Anwendungsgebiet aktuell nicht beurteilbar.

Gemidll den zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung aktuellen Leitlinien liegen neben
symptomatischen supportiven Mafinahmen nur wenige Empfehlungen zur Therapie in der
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Friihphase der COVID-19-Erkrankung bei einem hohen Risiko fiir einen schweren
Krankheitsverlauf vor. GemiB3 der S2e-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM), mit Stand 04.02.2022 [10], und der S3-
Leitlinie zur stationdren Therapie von Patientinnen und Patienten mit COVID-19, mit Stand
28.02.2022 [11], stehen fiir COVID-19-Erkrankte ohne Impfschutz mit mindestens einem
Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf folgende antivirale Substanzen als Therapieoptionen
zur Verfiigung: der SARS-CoV-2 neutralisierende monoklonale Antikdrper Sotrovimab, sowie
die Wirkstoffe Nirmatrelvir/Ritonavir und Molnupiravir. Nicht alle diese Optionen sind zum
Zeitpunkt der Nutzenbewertung fiir die Behandlung von COVID-19-Erkrankten in Deutschland
zugelassen, wie beispielsweise Molnupiravir. Die europdische Zulassung von
Nirmatrelvir/Ritonavir ist am 28.01.2022 erfolgt.

In den Leitlinien wird diesen Substanzen allerdings lediglich eine schwache bzw. offene
Empfehlung fiir spezielle Risikogruppen ausgesprochen. Dies wird vor allem durch das
Auftreten neuer Virusvarianten mit potenziell verdnderter Pathogenitdt und der gesteigerten
Immunkompetenz der Bevolkerung begriindet, welche durch Impfung sowie vorangegangene
Virusexposition gefordert wird. Dementsprechend beinhaltet eine frithere Leitlinienversion der
DEGAM [12] beispielsweise auch Empfehlungen zu weiteren monoklonalen Antikorpern, die
gegen andere Virusvarianten abgesehen von Omikron wirksam sind. Insgesamt ist das aktuelle
Risiko wegen einer SARS-CoV-2-Infektion eine stationdre oder ambulante Therapie zu
bendtigen, ldngerfristige Einschrinkungen der Lebensqualitit zu erfahren oder zu versterben
gemél Angaben in der S3-Leitlinie aus den oben genannten Griinden nur schwer quantifizierbar
[11]. Die Auswahl der geeigneten Therapie sollte gemal3 Leitlinien als Einzelfallentscheidung
unter Einbeziehung von individuellem Risikoprofil, Immunisierungsstatus, Verfligbarkeit und
Kontraindikationen erfolgen.

Verabreichte Begleittherapien in der Studie GS9012

In der Studie GS9012 war der Einsatz von zugelassenen oder sich in Priifung befindlichen
antiviralen Wirkstoffen gegen SARS-CoV-2 gemidll Studienplanung nicht erlaubt. Dazu
gehorten auch die humanen Immundefizienzvirus (HIV)-Proteaseinhibitoren wie unter
anderem Lopinavir/Ritonavir und Interferon, die nicht zur Behandlung von COVID-19
eingesetzt werden durften, sowie weitere Wirkstoffe wie Hydroxychloroquin oder Chloroquin.
Dementsprechend war auch der Einsatz monoklonaler Antikdrper gegen SARS-CoV-2 oder
weiterer antiviraler Wirkstoffe nicht erlaubt bzw. die Substanzen standen zum Zeitpunkt der
Studiendurchfithrung noch nicht zur Verfligung. Dariiber hinaus gab es keine weiteren
Einschrinkungen oder spezifischen Vorgaben fiir die Begleitbehandlung im Interventions-
sowie Kontrollarm. Auch zur Behandlung bei einem Fortschreiten der Erkrankung im
Studienverlauf gab es gemal Studienplanung keine Einschrinkungen oder Vorgaben fiir den
Einsatz von medikamentdsen oder nicht medikamentdsen Therapien.

Angaben zu den Wirkstoffen, die > 5 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Studienarm als Begleittherapie erhielten, sind in Tabelle 8 aufgefiihrt.
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Tabelle 8: Angaben zu Begleittherapien (> 5 % der Patientinnen und Patienten in > 1
Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Remdesivir vs. Placebo

Studie Patientinnen und Patienten mit Begleittherapie n (%)

Wirkstoff Remdesivir Placebo
N*=279 N* =283

GS9012

Gesamt 260 (93) 267 (94)
Paracetamol 50 (18) 56 (20)
Ascorbinsdure 49 (18) 50 (18)
Acetylsalicylsdure 42 (15) 56 (20)
Salbutamol 41 (15) 44 (16)
Metformin 35(13) 38 (13)
Colecalciferol 32 (11) 32 (11)
Lisinopril 32(11) 31(11)
Ibuprofen 31 (11) 30 (11)
Atorvastatin 28 (10) 28 (10)
Zink 25(9) 29 (10)
Vitamin D 23 (8) 28 (10)
Omeprazol 25(9) 24 (8)
Vitamine 18 (6) 26 (9)
Amlodipin 18 (6) 25(9)
Losartan 20 (7) 17 (6)
Salbutamolsulfat 17 (6) 19 (7)
Hydrochlorothiazid 15 (%) 19 (7)
Levothyroxin 18 (6) 16 (6)
Ondansetron 17 (6) 15 (5)
Montelukast 16 (6) 14 (5)
Azithromycin 16 (6) 12 (4)
Fluticason 73) 19 (7)
Simvastatin 13 () 13 ()
Metoprolol 16 (6) 9(3)
Rosuvastatin 13 () 11 4)
Benzonatat 9(3) 14 (5)
Zinksulfat 14 (5) 9(3)
Atenolol 7(3) 13 ()

a. Anzahl Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhielten (292 vs. 292

Patientinnen und Patienten wurden randomisiert).
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Begleittherapie; N: Anzahl Patientinnen und Patienten,
die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhielten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Als Begleittherapien zur Behandlung von COVID-19 wurden in der Studie GS9012
insbesondere entziindungs- und schmerzhemmende Wirkstoffe verabreicht. Spezifische
therapeutische Maflnahmen wie z. B. Dexamethason oder eine zusitzliche Sauerstoffgabe
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wurden im Studienverlauf nur bei wenigen Patientinnen und Patienten eingesetzt
(Dexamethason: 6 vs. 5 Patientinnen und Patienten im Interventions- vs. Kontrollarm;
zusitzliche Sauerstoffgabe: 1 vs. 5 Patientinnen und Patienten im Interventions- vs.
Kontrollarm, siehe auch Anhang C). Diese Therapien werden allerdings auch erst in spiteren
Phasen der COVID-19-Erkrankung empfohlen. Monoklonale Antikdrper und andere antivirale
Wirkstoffe gegen SARS-CoV-2 wurden entsprechend der Studienplanung nicht eingesetzt.

Die Begleitbehandlung mit entziindungs- und schmerzhemmenden Wirkstoffen in der Studie
GS9012 stellt insgesamt eine hinreichende Umsetzung der zweckmaifBigen Vergleichstherapie
dar. Zwar liegen gemél Leitlinie auch Empfehlungen zu spezifischen antiviralen Substanzen
fiir die Frithphase der COVID-19-Erkrankung bei Patientinnen und Patienten mit einem
erhohten Risiko fiir einen schweren Verlauf vor, die in der Studie nicht erlaubt waren.
Allerdings wird diesen Therapieoptionen wie oben beschrieben gemif3 Leitlinien lediglich eine
schwache bzw. offene Empfehlung fiir spezielle Risikogruppen ausgesprochen. Zudem ist
davon auszugehen, dass sich die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit COVID-19
im Verlauf der Pandemie insbesondere mit der Zunahme der Immunkompetenz gegeniiber
SARS-CoV-2 durch Impfungen und vorangegangene Virusexpositionen sowie dem Auftreten
neuer Virusvarianten mit potenziell verdnderter Pathogenitét stetig verdndert. Dass spezifische
antivirale Substanzen in der Studie GS9012 nicht erlaubt waren, bleibt flir die vorliegende
Nutzenbewertung daher insgesamt ohne Konsequenz.

Patientencharakteristika

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -



Dossierbewertung A22-04

Version 1.0

Remdesivir (COVID-19, ohne Sauerstoffzufuhr, erhohtes Risiko)

11.04.2022

Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Remdesivir vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Remdesivir Placebo
Charakteristikum N*=279 N* =283
Kategorie
GS9012
Alter [Jahre], MW (SD) 50 (15) 51 (15)
Alter [Jahre], n (%)
<18 3(1) 52)
>18-<60 193 (69) 191 (67)
> 60 83 (30) 87 (31)
Geschlecht [w / m], % 47/53 49 /51
Region, n (%)
Europa 15 (5) 16 (6)
USA 264 (95) 267 (94)
Symptomdauer vor Behandlungsbeginn [Tage], Median 51[3; 6] 54; 6]
[Ql; Q3]
Symptomdauer vor Behandlungsbeginn, n (%)
<7 Tage 264 (95) 267 (94)
> 7 Tage 15 (5) 16 (6)
Bewohner einer Pflegeeinrichtung, n (%) 8(3) 7(2)
Risikofaktoren fiir schweren COVID-19-Verlauf, n (%)
chronische Lungenkrankheit 67 (24) 68 (24)
Hypertension 138 (49) 130 (46)
kardio- oder zerebrovaskulire Erkrankung 20 (7) 24 (8)
Diabetes mellitus 173 (62) 173 (61)
Ubergewicht (BMI > 30) 154 (56) 156 (55)
immungeschwéchter Zustand 14 (5) 9(3)
chronische milde/moderate Nierenerkrankung 7(3) 11 (4)
chronische Lebererkrankung 1(<1) 1(<1)
gegenwirtige Krebserkrankung 12 (4) 18 (6)
Sichelzellanimie 0(0) 0(0)
> 60 Jahre 83 (30) 87 (31)
Anzahl an Risikofaktoren fiir schweren COVID-19-
Verlauf, n (%)
0 3(1) 52)
1 73 (26) 71 (25)
>2 203 (73) 207 (73)
positiver PCR-Test zu Studienbeginn, n (%) 217 (78) 214 (76)
Therapieabbruch, n (%)° 6(2) 14 (5)
Studienabbruch, n (%)° 13 (5) 11 (4)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Remdesivir vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Remdesivir Placebo
Charakteristikum N*=279 N*=1283
Kategorie

a. Anzahl Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhielten (292 vs. 292
Patientinnen und Patienten wurden randomisiert). Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b. Haufige Griinde fiir den Therapieabbruch im Intervention vs. Kontrollarm waren: Patientenentscheidung
(1,1 % vs. 1,8 %), UE (0,4 % vs. 2,1 %)

c. Haufige Griinde fiir den Studienabbruch im Intervention vs. Kontrollarm waren: Lost-to-follow-up (2,5 % vs.
0,7 %), Einverstindnis zuriickgezogen (1,8 % vs. 1,4 %), UE (0 vs. 1,1 %)

BMI: Body-Mass-Index; COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; m: mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der

Studienmedikation erhielten; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT:

randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; UE: unerwiinschtes Ereignis; w: weiblich

Die Patientencharakteristika sind zwischen den Behandlungsarmen weitestgehend
ausgeglichen. Die Patientinnen und Patienten waren im Mittel etwa 50 Jahre alt. Der Anteil an
Minnern war mit etwa 52 % etwas hoher als der Anteil an Frauen. Im Median lagen Symptome
bei den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen 5 Tage vor
Behandlungsbeginn vor. Die haufigsten Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19-Verlauf
waren Diabetes mellitus (62 %), Ubergewicht (55 %) und Hypertension (48 %). Die Mehrheit
der Patientinnen und Patienten wies > 2 Risikofaktoren (73 %) fiir einen schweren Verlauf auf.
Die Durchfiihrung der Studie erfolgte maBgeblich in Studienzentren der USA mit etwa 95 %
amerikanischen Patientinnen und Patienten. Ein geringer Anteil der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten (3 %) war in Pflegeeinrichtungen untergebracht.

Die Diagnose der SARS-CoV-2-Infektion konnte zu Studieneinschluss mittels PCR oder
Antigen-Test erfolgen. Angaben dazu, bei welchem Anteil der Patientinnen und Patienten
welche Testmethode eingesetzt wurde, liegen nicht vor. Insbesondere wenn sich therapeutische
Konsequenzen ableiten, sollte idealerweise eine Bestitigung der Infektion mittels PCR-Test
erfolgen. Allerdings ist laut DEGAM bei erschopften PCR-Testkapazitdten ein Therapiebeginn
auf der Basis von Symptomen und positivem Antigen-Schnelltest ebenfalls moglich [10]. Fiir
etwa 3 Viertel der Patientinnen und Patienten in der Studie lag ein positiver PCR-Test zu
Studienbeginn vor.

Einschrinkungen der Studienpopulation im Vergleich zur aktuellen Situation der Pandemie

Wie bereits oben beschrieben waren Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Impfung
gegen SARS-CoV-2 aus der Studie GS9012 ausgeschlossen. Zum Zeitpunkt der
Nutzenbewertung weist dagegen ein grofler Anteil der Bevolkerung bereits einen Impfschutz
auf, wodurch sich das Risiko fiir einen schweren Verlauf der COVID-19-Erkrankung reduziert.
Die Impfung fiihrt zudem zu einer verdnderten Immunantwort der Patientinnen und Patienten.
Zwar scheint die unmittelbare Virusreplikation nach Infektion zwischen geimpften und
ungeimpften Patientinnen und Patienten &hnlich zu verlaufen [13]. Allerdings ist davon
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auszugehen, dass die Immunreaktion bei Geimpften deutlich schneller erfolgt [14,15], sodass
unklar ist, ob eine Hemmung der Virusreplikation durch Remdesivir bei diesen Patientinnen
und Patienten zu einem spiirbaren Mehrwert bezogen auf die Krankheitsfolgen fiihrt. Ein
Evidenztransfer der vorliegenden Daten auf Geimpfte ist daher ohne zusétzliche Studien bei
Geimpften nicht sinnvoll. Somit sind auf Basis der Studie ausschlieBlich Aussagen zum
Zusatznutzen fiir ungeimpfte Patientinnen und Patienten moglich.

Dartiber hinaus bleibt auf Basis der Angaben im Dossier unklar, mit welcher Virusvariante die
eingeschlossenen ungeimpften Patientinnen und Patienten infiziert waren und fiir wie viele
Patientinnen und Patienten iiberhaupt eine Genotypisierung des Virus vorlag. Gemall Angaben
im Bewertungsbericht der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) war keiner der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, fiir die eine Genotypisierung vorlag, mit der
Virusvariante Delta infiziert [8]. Aufgrund des Durchfiihrungszeitraums der Studie in einer
friihen Welle der Pandemie (09/2020 bis 05/2021) ist anzunehmen, dass die Mehrheit der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit Virusvarianten infiziert war, die vor der
Verbreitung der Virusvariante Delta kursierten. Die zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung
vorherrschende Virusvariante Omikron lag zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung noch nicht
vor. Das Risiko fiir einen schweren Verlauf der COVID-19-Erkrankung kann sich je nach
Virusvariante, mit der die Patientinnen und Patienten infiziert sind, unterscheiden. So ist nach
aktuellen Angaben des Robert Koch-Instituts (RKI) der erneute Anstieg der Hospitalisierungen
wihrend der Omikron-Welle im Verhiltnis zu den Gesamtfallzahlen deutlich schwicher als
wéhrend der ersten 4 COVID-19-Wellen. Dies wird neben der Wirksamkeit der Impfung auch
auf die grundsétzlich geringere Krankheitsschwere bei Infektionen durch die Omikron-Variante
zuriickgefiihrt [ 16].

Dartiber hinaus ist unabhéngig von der Frage, wie hoch das Risiko fiir eine Hospitalisierung bei
Infektion mit einem Virus der Omikron-Variante im Vergleich zur Alpha- oder Delta-Variante
ist, zunichst unklar, ob Remdesivir die Virusreplikation bei einer Infektion mit der Omikron-
Variante in dhnlichem Ausmall hemmen kann wie gegeniiber der bzw. den in der Studie
untersuchten Varianten. Der pU verweist hierzu auf erste Laborergebnisse, die zeigen, dass
Remdesivir auch gegen die Omikron-Variante aktiv sei (verfiigbar als Preprint [17]). Dies zeigt
sich auch in den kiirzlich publizierten Daten einer belgischen Arbeitsgruppe [18]. Prinzipiell
sind zudem Resistenzbildungen gegeniiber Remdesivir denkbar [19] und in Einzelfdllen auch
beschrieben [20]. Allerdings liegen trotz der weltweit hohen Anzahl an Omikron-Infektionen
fiir diese Variante noch keine Resistenzberichte vor.

Zudem liegen im Dossier keine Angaben zum Serostatus der ungeimpften Patientinnen und
Patienten bei Studieneinschluss vor. Aufgrund des Durchfiihrungszeitraums der Studie in einer
frihen Welle der Pandemie (09/2020 bis 05/2021) ist anzunehmen, dass die Anzahl an
seropositiven Patientinnen und Patienten im Vergleich zur Situation zum Zeitpunkt der
Nutzenbewertung eher gering war. Da sich der Serostatus der Patientinnen und Patienten auf
das Risiko fiir einen schweren Verlauf der COVID-19-Erkrankung auswirkt, bleibt unklar, ob
sich die in der Studie GS9012 beobachteten Effekte uneingeschriankt auf die aktuelle Situation
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in Deutschland mit einem ggf. hoheren Anteil an seropositiven Patientinnen und Patienten
ibertragen lassen.

Insgesamt ist in der vorliegenden Situation ein Evidenztransfer von den ungeimpften
Patientinnen und Patienten der Studie GS9012 auf ungeimpfte Patientinnen und Patienten mit
einer Infektion mit einer der derzeit bekannten und vorherrschenden Virusvarianten moglich.
Die beschriebenen Unsicherheiten zu den Virusvarianten wie auch dem im Pandemieverlauf
verdnderten Serostatus werden aber beim Ausmall des Zusatznutzens beriicksichtigt (siehe
Abschnitt 2.4.2).

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 10 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 10: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Remdesivir vs. Placebo
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Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird in der Studie GS9012 als niedrig
eingestuft.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU sieht eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der Studie GS9012 auf den deutschen
Versorgungskontext als gegeben an und begriindet dies mit der Vergleichbarkeit der
Studienpopulation und der SARS-CoV-2-infizierten deutschen Population. So handele es sich
bei dem relevanten Anwendungsgebiet um Patientinnen und Patienten, die keine zusitzliche
Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhohtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf
zu entwickeln. Personengruppen mit einem erhdhten Risiko fiir schwere Verldufe im deutschen
Versorgungskontext seien laut Robert Koch-Institut (RKI) unter anderem éltere Personen, mit
stetig steigendem Risiko ab etwa 50 bis 60 Jahren und Personen mit besonderen Grund-
erkrankungen, wie beispielsweise Herzkreislauferkrankungen, Diabetes, Erkrankungen des
Atmungssystems, der Leber, der Niere, Krebserkrankungen, Adipositas oder ein geschwichtes
Immunsystem. Diese Faktoren entsprechen aus Sicht des pU den Einschlusskriterien der Studie
GS9012. Die Studie wurde in Danemark, Spanien, im Vereinigten Konigreich und in erster
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Linie in den USA durchgefiihrt, also aus Sicht des pU in westlichen Industrienationen mit
hochentwickelten Gesundheitssystemen mit vergleichbaren Zugang zu Behandlungen sowie
arztlicher und stationdrer Versorgung wie in Deutschland. In der Studie GS9012 liegt das
mediane Alter knapp iiber 50 Jahren, zudem wurden mehr Minner eingeschlossen. Der
mediane BMI liegt bei 31 kg/m?, die meisten Patientinnen und Patienten litten unter Adipositas
und wiesen mindestens einen Risikofaktor fiir einen schweren COVID-19-Verlauf auf. Auch
dies entspricht aus Sicht des pU den Charakteristika der Patientinnen und Patienten im
deutschen Versorgungskontext, fiir die Remdesivir zugelassen wird.

Weiterhin fiihrt der pU zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse der einzelnen Endpunkte aus, dass
die Erfassung der Mortalitit und UEs objektiv bzw. nach vorab definierten und standardisierten
Kriterien sowie unabhingig vom Studienort erfolgte. Beziiglich der Ubertragbarkeit fiir
Morbiditatsendpunkte diskutiert der pU die Vorgaben der deutschen S3-Leitlinie im Vergleich
mit der in der USA geltenden National Institutes of Health (NIH)-Leitlinie. In der Gesamtschau
geht der pU von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse aller vorgelegten Endpunkte auf den
deutschen Versorgungskontext aus. Unterschiede beim Impfstatus, dem Serostatus und den zu
den unterschiedlichen Pandemiezeitpunkten vorherrschende Virusvarianten thematisiert der pU
im Rahmen seiner Diskussion zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse nicht. In Abschnitt 4.4.2 in
Modul 4A gibt er lediglich an, dass Laborergebnisse darauf hindeuten, dass Remdesivir auch
gegen die Omikron-Variante aktiv sei.

Die insgesamt eingeschrinkte Ubertragbarkeit auf die aktuelle Pandemiesituation in
Deutschland ist im vorangegangenen Abschnitt detailliert erldutert.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

*  Mortalitét
o Gesamtmortalitit
*  Morbiditét
o Hospitalisierung aufgrund von COVID-19
o Bedarf intensivmedizinischer Behandlung aufgrund jeglicher Ursache
» gesundheitsbezogene Lebensqualitét
= Nebenwirkungen
o schwerwiegende UEs (SUEs)
o schwere UEs (Division of Acquired Immunodeficiency Syndrome [DAIDS]-Grad > 3)
o Abbruch wegen UEs

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs
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Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 11 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.

Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Remdesivir vs. Placebo
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a. operationalisiert gemal Protokoll Amendment 2 (06.11.2020) als Akutversorgung von > 24 Stunden

b. Gesamtrate ohne Ereignisse, die vom pU als erkrankungsbezogen eingestuft wurden (definiert als PT
Ageusie, PT Hypogeusia, PT Geschmacksstorung, PT Anosmie, PT Hyposmie, PT Fieber, PT Husten, PT
Husten mit Auswurf, PT Hustensyndrom der oberen Atemwege, PT akute Sinusitis, PT Sinusitis, PT
Sinusitis viral, PT Sinus Sekretstauung, PT Nasopharyngitis, PT Pharyngitis, PT Virale Pharyngitis, PT
Virusschnupfen, PT Rhinitis, PT Rhinorrhoe, PT Nasenverstopfung, PT Akutes Atemnotsyndrom, PT
Akute respiratorische Insuffizienz, PT Alveoldre Lungenerkrankung, PT Dyspnoe, PT Hypoxie, PT
Lungeninfiltration, PT Atemstoérung, PT Respiratorische Insuffizienz, PT Infektion der oberen Atemwege,
PT Virale Infektion der oberen Atemwege, PT Kongestion der oberen Atemwege, PT Infektion der unteren
Atemwege, PT Virusinfektion der unteren Luftwege, PT Kongestion der unteren Atemwege, PT
Atemwegsinfektion, PT Virusinfektion der Atemwege, PT Atemwegkongestion, PT Pneumonie, PT Virale
Pneumonie, PT COVID-19, PT COVID-19-Lungenentziindung, PT Asymptomatische COVID-19-
Infektion, PT Post-akutes COVID-19-Syndrom, PT SARS-CoV-2-Tréger, PT SARS-CoV-2-Sepsis, PT
SARS-CoV-2-Virdmie).

c. Schwere UEs sind operationalisiert als DAIDS-Grad > 3.

d. Endpunkt nicht erhoben

e. Es wurden keine spezifischen UEs basierend auf den in der relevanten Studie aufgetretenen UEs identifiziert.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; DAIDS: Division of Acquired Immunodeficiency Syndrome; PT:
bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SARS-
CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Endpunkte zur Morbiditit

In der Studie GS9012 wurden folgende Morbidititsendpunkte erhoben: Symptomatik erhoben
mittels Influenza Patient Reported Outcome (FLU-PRO) PLUS Fragebogen, Hospitalisierung
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aufgrund von COVID-19, Hospitalisierung aufgrund jeglicher Ursache, medizinische Visite,
zusitzlicher Sauerstoffbedarf, Bedarf intensivmedizinischer Behandlung aufgrund jeglicher
Ursache sowie Bedarf mechanischer Beatmung.

Symptomatik erhoben mittels FLU-PRO Plus

Die Symptomatik sollte laut Studienprotokoll mittels COVID-19-adaptierten FLU-PRO-Plus-
Fragebogen erfasst werden, falls dieser verfligbar war. Der pU stellt Ergebnisse zum FLU-PRO
Plus ausschlieBlich in Anhang 4-G zu Modul 4 A dar und zieht diese nicht fiir seine Ableitung
des Zusatznutzens heran. Der pU legt weder den Fragebogen selbst noch Informationen zur
Validitit des Fragebogens in der vorliegenden Indikation vor. In Modul 4 A des Dossiers flihrt
der pU aus, dass die 1.Erhebung gemél Studienprotokoll vor der 1. Infusion der
Studienmedikation erfolgen sollte. Dies wurde allerdings nur bei einem geringen Anteil der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten umgesetzt (22 %). Der Anteil an Patientinnen und
Patienten, die den Fragebogen an Tag 1 (vor oder nach der 1. Dosis) ausgefiillt haben, belief
sich auf 59 %. Aus den Angaben im Dossier geht nicht hervor, warum der Anteil der
Erhebungen zu Baseline derart gering ist, obwohl der Fragebogen gemidll Angaben in der
Publikation zur Studie [7] bereits 1 Monat nach Studienbeginn verfiigbar war. Aufgrund der
fehlenden Angaben zur Validitit des Fragebogens sowie zu den Griinden fiir die insgesamt
geringe Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Erhebung bereits zu Baseline ist eine
Einschitzung der Eignung des Instrumentes und der Verwertbarkeit der Ergebnisse nicht
moglich.

Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 / aufgrund jeglicher Ursache

Die Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 war seit Amendment 2 des Studienprotokolls
(06.11.2020) iiber eine stationdre Akutversorgung von > 24 Stunden definiert. Dartliber hinaus
liegen keine Angaben dazu vor, unter welchen Bedingungen eine Hospitalisierung aufgrund
von COVID-19 erfolgte. Der pU beschreibt in Modul 4 A des Dossiers, dass die
Hospitalisierung in der Studie nach Ermessen des Priifarztes erfolgte und in der Studie keine
klaren Kriterien fiir eine Hospitalisierung vorgegeben wurden. Die Hospitalisierung aufgrund
jeglicher Ursache war im Gegensatz zur Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 nicht
préspezifiziert. Zudem bleibt unklar, ob diese ebenfalls mit einem zeitlichen Mindestkriterium
verbunden war. Die Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 wird daher fiir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen. Die Hospitalisierung aufgrund jeglicher Ursache wird
ergidnzend dargestellt.

Weitere Endpunkte zur Morbiditdit

Auch die weiteren Morbidititsendpunkte waren im Studienprotokoll nicht genauer
operationalisiert. Beispielsweise wurde nicht nach der Art der Sauerstoffgabe oder der Art der
Beatmung unterschieden. Zudem war nicht ndher definiert, wann eine Sauerstoffgabe oder eine
mechanische Beatmung bzw. eine intensivmedizinische Behandlung erfolgen sollte. Gemal
Studienplanung wurden diese Endpunkte unabhéngig davon erhoben, ob ein Zusammenhang
mit der COVID-19-Erkrankung vorlag. Zudem ist davon auszugehen, dass einige Ereignisse in
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mehreren der genannten Endpunkte erfasst werden. Als weiterer Morbidititsendpunkt wird fiir
die vorliegende Nutzenbewertung neben der Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 der
Bedarf einer intensivmedizinischen Behandlung aufgrund jeglicher Ursache herangezogen, da
die Aufnahme auf eine Intensivstation eine weitere Krankheitsprogression darstellt. Die
Endpunkte zusitzlicher Sauerstoffbedarf sowie mechanische Beatmung werden ergénzend in
Anhang C dargestellt.

Der Endpunkt medizinische Visite, operationalisiert als personlicher Kontakt der Patientin oder
des Patienten mit medizinischem Personal, wird fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
herangezogen. Dies ist darin begriindet, dass ein Kontakt der Patientin oder des Patienten mit
medizinischem Personal nicht zwingend mit einer fiir den Patienten oder die Patientin
spiitbaren Verschlechterung der Symptome einhergeht. Zudem wird davon ausgegangen, dass
iiber die Hospitalisierungen aufgrund von COVID-19 bereits der iiberwiegende Teil der
medizinischen Visiten erfasst wird.
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2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 12 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Tabelle 12: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Remdesivir vs. Placebo

Studie Endpunkte
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a. operationalisiert gemaf Protokoll Amendment 2 (06.11.2020) als Akutversorgung von > 24 Stunden

b. Gesamtrate ohne Ereignisse, die vom pU als erkrankungsbezogen eingestuft wurden (definiert als PT
Ageusie, PT Hypogeusia, PT Geschmacksstorung, PT Anosmie, PT Hyposmie, PT Fieber, PT Husten, PT
Husten mit Auswurf, PT Hustensyndrom der oberen Atemwege, PT akute Sinusitis, PT Sinusitis, PT
Sinusitis viral, PT Sinus Sekretstauung, PT Nasopharyngitis, PT Pharyngitis, PT Virale Pharyngitis, PT
Virusschnupfen, PT Rhinitis, PT Rhinorrhoe, PT Nasenverstopfung, PT Akutes Atemnotsyndrom, PT
Akute respiratorische Insuffizienz, PT Alveoldre Lungenerkrankung, PT Dyspnoe, PT Hypoxie, PT
Lungeninfiltration, PT Atemstorung, PT Respiratorische Insuffizienz, PT Infektion der oberen Atemwege,
PT Virale Infektion der oberen Atemwege, PT Kongestion der oberen Atemwege, PT Infektion der unteren
Atemwege, PT Virusinfektion der unteren Luftwege, PT Kongestion der unteren Atemwege, PT
Atemwegsinfektion, PT Virusinfektion der Atemwege, PT Atemwegkongestion, PT Pneumonie, PT Virale
Pneumonie, PT COVID-19, PT COVID-19-Lungenentziindung, PT Asymptomatische COVID-19-
Infektion, PT Post-akutes COVID-19-Syndrom, PT SARS-CoV-2-Tréger, PT SARS-CoV-2-Sepsis, PT
SARS-CoV-2-Virdmie).

c. Schwere UEs sind operationalisiert als DAIDS-Grad > 3.

d. Endpunkt nicht erhoben

e. Die Auswertungen beriicksichtigen zwar nicht die Ereignisse, die vom pU als erkrankungsbezogen eingestuft
wurden. Aufgrund der breitgefacherten COVID-19-Symptomatik kann jedoch nicht ausgeschlossen werden,
dass weitere Ereignisse enthalten sind, die sowohl Nebenwirkung als auch Symptomatik der
Grunderkrankung sein kénnen.

f. Es sind keine UEs aufgetreten, die zum Abbruch fiihrten, die vom pU nicht als erkrankungsbezogen
eingestuft wurden.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; DAIDS: Division of Acquired Immunodeficiency Syndrome; H:
hoch; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Das Verzerrungspotenzial flir die Ergebnisse der Endpunkte Gesamtmortalitit,
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19, Bedarf intensivmedizinischer Betreuung und
Abbruch wegen UEs wird als niedrig eingestuft. Fiir die Endpunkte SUEs und schwere UEs
wird das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse als hoch eingeschitzt.

Zusammenfassende Einschitzung der Aussagesicherheit

Fiir Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Impfung gegen SARS-CoV-2 sind auf
Basis der vorliegenden Daten der Studie GS9012 keine Aussagen moglich (siche Abschnitt
2.3.2). Die nachfolgende Einschétzung zur Aussagesicherheit bezieht sich daher ausschlieBlich
auf die in die Studie eingeschlossenen ungeimpften Patientinnen und Patienten.

Fiir ungeimpfte Patientinnen und Patienten werden die Ergebnisse der Studie GS9012 auf die
aktuelle Situation iibertragen. Allerdings bestehen wie in Abschnitt 2.3.2 beschrieben
Unterschiede zwischen der Studienpopulation bei den zum jeweiligen Zeitpunkt
vorherrschenden Virusvarianten wie auch dem Serostatus.

Aus diesem Grund ldsst sich das Ausmal, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, fiir Endpunkte
der Kategorien Mortalitdt, Morbiditdit und gesundheitsbezogene Lebensqualitidt nicht
quantifizieren.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 13 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Remdesivir mit einer Therapie nach
arztlicher MalBBgabe bei Erwachsenen mit COVID-19-Erkrankung, die keine zusitzliche
Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhdhtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf
zu entwickeln, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch
eigene Berechnungen ergénzt.

Tabellen zu hdufigen UEs, hdufigen SUEs, hdufigen schweren UEs und Abbriichen wegen UEs,
inklusive der vom pU als erkrankungsbezogen eingestuften Ereignisse, sind in Anhang B
dargestellt. Erginzende [Ergebnisse zu den Morbidititsendpunkten zusétzlicher
Sauerstoffbedarf und Bedarf mechanischer Beatmung werden in Anhang C dargestellt.
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Remdesivir vs. Placebo

Studie Remdesivir Placebo Remdesivir vs. Placebo
Endpunktkategorie N*  Patientinnen N*  Patientinnen RR [95 %-KI];

Endpunkt und Patienten und Patienten p-Wert

mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

GS9012
Mortalitit

Gesamtmortalitéit 279 0(0) 283 0(0) -
Morbidit:it

Hospitalisierung aufgrund 279 2 (0,7) 283 15 (5,3) 0,14 [0,03; 0,59]; 0,002°

von COVID-19

Hospitalisierung aufgrund 279 5(L8) 283 18 (6,4) 0,28 [0,11; 0,75]; 0,006°

jeglicher Ursache®
(ergdinzend dargestellt)

Bedarf intensivmedizinischer 279 3(1,1) 283 3(1,1) 1,04 [0,21; 5,06]; 0,964¢
Betreuung aufgrund jeglicher
Ursache
Gesundheitsbezogene Endpunkte aus dieser Kategorie wurden nicht erhoben
Lebensqualitit
Nebenwirkungen
UEs*® (ergénzend dargestellt) 279 105 (37,6) 283 112 (39,6) -
SUEs*® 279 3(1,1) 283 6(2,1) 0,51 [0,13;2,017; 0,530F
schwere UEs® ¢ 279 8(2,9) 283 6(2,1) 1,35 [0,48; 3,85]; 0,601F
Abbruch wegen UEs® b 279 0(0) 283 0(0) -

a. Anzahl Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhielten (292 vs. 292
Patientinnen und Patienten wurden randomisiert)

b. eigene Berechnung, RR und 95 %-KI asymptotisch; p-Wert unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach
[21])

c. Zusétzlich zur Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 sind in beiden Armen je 3 Patientinnen oder
Patienten mit Ereignis hinzugekommen (Interventionsarm: Vorhofflimmern, Stauungsinsuffizienz und
Vorhofflimmern, Angina Pectoris; Kontrollarm: Fraktur eines Lendenwirbels und Verkehrsunfall, Angina
Pectoris, akuter Myokardinfarkt, siche Tabelle S1 in [7]).

d. RR geschitzt mit der Mantel-Haenszel-Methode. 95 %-KI und p-Werte wurden unter Verwendung der
Normalapproximation (Wald-Test) berechnet. Stratifikationsfaktoren: Bewohner einer Pflegeeinrichtung (ja
vs. nein), Alter (< 60 vs. > 60 Jahre) und Region (USA vs. nicht USA).

e. Gesamtrate ohne Ereignisse, die vom pU als erkrankungsbezogen eingestuft wurden (Details siche
Tabelle 11).

f. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [21])

g. operationalisiert als DAIDS-Grad > 3

h. alle Ereignisse, die zum Abbruch fiihrten, wurden vom pU als erkrankungsbezogen eingestuft (siche
Tabelle 24)

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; DAIDS: Division of Acquired Immunodeficiency Syndrome;
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhielten; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Auf Basis der verfligbaren Informationen konnen fiir SUEs und schwere UEs aufgrund des
hohen Verzerrungspotenzials maximal Anhaltspunkte und fiir alle weiteren Endpunkte
maximal Hinweise, beispielsweise auf einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (siche
Abschnitt 2.4.2).

Mortalitit
Gesamtmortalitit

Es traten keine Todesféille im Studienverlauf auf. Daraus ergibt sich fir den Endpunkt
Gesamtmortalitit kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Remdesivir im Vergleich zur
Therapie nach drztlicher Mal3gabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat
Hospitalisierung aufgrund von COVID-19
Operationalisierung

Der pU zieht fiir seine Nutzenbewertung fiir den Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von
COVID-19 die Zeit bis zur Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 bis Studienende (Tag 28)
heran. Erginzend stellt er dariiber hinaus die Zeit bis zur Hospitalisierung aufgrund von
COVID-19 bis Tag 14 dar. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird abweichend vom pU der
Anteil der Patientinnen und Patienten mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 bis
Studienende herangezogen, da fiir die Patientinnen und Patienten mafigeblich relevant ist, ob
es zu einer Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 kommt, und nicht zu welchem Zeitpunkt
die Hospitalisierung im Studienverlauf auftritt. Da keine Ereignisse nach Tag 14 aufgetreten
sind, stimmt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ereignis zu Tag 14 mit der zu Tag 28
iberein. Daher wird auf eine erginzende Darstellung der Ergebnisse zu Tag 14 verzichtet.

Ergebnisse

Fir den Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Remdesivir.
Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Remdesivir im Vergleich zur
Therapie nach drztlicher Maf3gabe.

Bedarf intensivmedizinischer Behandlung aufgrund jeglicher Ursache

Fiir den Endpunkt Bedarf intensivmedizinischer Behandlung aufgrund jeglicher Ursache zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Remdesivir im Vergleich zur
Therapie nach drztlicher Mal3gabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurden in der eingeschlossenen Studie
nicht erhoben.
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Nebenwirkungen
SUEs

Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Remdesivir im Vergleich zur Therapie nach édrztlicher Mallgabe, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Schwere UEs (DAIDS-Grad > 3)
Operationalisierung

Die Erfassung der Schwere eines UE erfolgte in der Studie GS9012 gema3 DAIDS Version 2.1
(Juli 2017) des National Institute of Allergy and Infectious Diseases [22]. Dieses Vorgehen war
gemil Studienprotokoll prispezifiziert. Die Einstufung der Ereignisse als > Grad 3 wird dabei
als schweres UE gewertet. Das DAIDS Klassifikationssystem wurde zwar fiir die Erfassung der
Schweregrade von UEs in einem anderen Anwendungsgebiet (HIV) entwickelt, ist allerdings
auch in der vorliegenden Indikation als Operationalisierung von schweren UEs einsetzbar. In
der DAIDS Terminologie steht nicht fiir alle bevorzugten Begriffe (PTs) im Medizinischem
Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) eine spezifische
Schweregradeinteilung zur Verfiigung. Treten UEs auf, bei denen der Schweregrad in DAIDS
nicht durch spezifische Kriterien beschrieben ist, wird auf allgemeine Kriterien flir die
Beurteilung der Schwere eines UE zurilickgegriffen. Dabei ist Grad 3 iiber das Vorliegen
schwerer Symptome definiert, die eine Einschrinkung von sozialen und funktionalen
Aktivitdten mit sich bringen, mit einer Indikation fiir eine Intervention oder Hospitalisierung.
Diese iibergeordnete Definition wird als sachgerecht fiir die Operationalisierung von schweren
UEs angesehen. Die vom pU in Modul 4 A vorgelegte Auswertung fiir den Endpunkt
Gesamtrate schwere UEs (DAIDS-Grad > 3) wird daher fiir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen.

Ergebnisse

Fiir den Endpunkt schwere UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder
geringeren Schaden von Remdesivir im Vergleich zur Therapie nach érztlicher Mal3gabe, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Es traten keine Abbriiche wegen UEs im Studienverlauf auf. Daraus ergibt sich fiir den
Endpunkt Abbruch wegen UEs kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden
von Remdesivir im Vergleich zur Therapie nach é&rztlicher Mallgabe, ein hoéherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.
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2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung sind folgende Subgruppenmerkmale relevant:

= Alter (< 60 Jahre vs. > 60 Jahre)

=  Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)

Subgruppenanalysen nach Alter und Geschlecht waren flir den primiren Endpunkt der Studie
praspezifiziert. Fiir das Merkmal Alter war die Einteilung (< 18; > 18 bis < 60; > 60 Jahre)
praspezifiziert. Aufgrund der geringen Anzahl von 8 Patientinnen und Patienten in der Gruppe
< 18 Jahre, wurden die Subgruppen < 18 Jahre und > 18 — < 60 Jahre zusammengefasst. Der
pU legt Subgruppenanalysen fiir alle im Dossier aufgefiihrten Endpunkte vor.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschlieSlich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Aus den vorliegenden Subgruppenergebnissen ergeben sich unter Anwendung der oben
beschriebenen Methodik keine Effektmodifikationen.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [23].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlieB3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4 dargestellten Ergebnissen wird das AusmaB des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschitzt (siche Tabelle 14).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Morbiditit

Fiir den nachfolgenden Endpunkt zur Symptomatik geht aus dem Dossier nicht hervor, ob dieser
schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer ist. Fiir diesen Endpunkt
wird die Einordnung begriindet.
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Hospitalisierung aufgrund von COVID-19

Ereignisse, die eine stationdre Behandlung erfordern, sind als schwer bzw. schwerwiegend
anzusehen. Daher wird der Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 der
Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.

Tabelle 14: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Remdesivir vs. Therapie nach

arztlicher Maf3gabe
Endpunktkategorie Remdesivir vs. Placebo Ableitung des AusmaBes®
Endpunkt Ereignisanteil (%)
Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Mortalitiit
Gesamtmortalitdt 0 %vs. 0 % geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
RR: - belegt
Morbiditit

Hospitalisierung aufgrund
von COVID-19

0,7 % vs. 5,3 %

RR: 0,14 [0,03; 0,59];

p =10,002
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Symptome / Folgekomplikationen
Zusatznutzen, Ausmal: nicht
quantifizierbar®

Bedarf intensivmedizinischer
Betreuung aufgrund jeglicher
Ursache

1,1 % vs. 1,1 %
RR: 1,04 [0,21; 5,06];
p=0,964

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitsbezogene Lebens

qualitit

Endpunkte aus dieser Kategorie
wurden nicht erhoben

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Nebenwirkungen

SUEs

1,1 % vs. 2,1 %
RR: 0,51 [0,13;2,01];
p=0,530

hoherer / geringerer Schaden nicht belegt

schwere UEs

2,9 %vs. 2,1 %
RR: 1,35 [0,48; 3,85];
p=0,601

hoherer / geringerer Schaden nicht belegt

Abbruch wegen UEs

0% vs. 0%
RR: -

hoherer / geringerer Schaden nicht belegt

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschitzungen zur Effektgrofle erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (K1)

c. Aufgrund des unklaren Serostatus der in die Studie GS9012 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, die
nicht mit Omikron (oder Delta), sondern mit vorangegangenen Virusvarianten infiziert waren, und einem
zunehmenden Anteil seropositiver Patientinnen und Patienten im Pandemieverlauf ldsst sich das Ausmal
des Zusatznutzens fiir diesen Endpunkt nicht quantifizieren, zur Erlduterung siche Abschnitt 2.4.2.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; KI: Konfidenzintervall; KI,: obere Grenze des Konfidenzintervalls;
RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 15 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens einflieBen.

Tabelle 15: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Remdesivir im Vergleich
zur Therapie nach édrztlicher Mal3gabe

Positive Effekte Negative Effekte

schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen -

= Hospitalisierung aufgrund von COVID-19: Hinweis auf einen Zusatznutzen —
AusmaBf: nicht quantifizierbar

Fiir Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit liegen keine Daten vor.
Effekte gelten nur fiir Patientinnen und Patienten, die noch keine Impfung gegen SARS-CoV-2 erhalten haben

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; SARS-Cov-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
Type 2

In der Gesamtschau zeigt sich fiir die Studienpopulation ein positiver Effekt von Remdesivir
im Vergleich zur Therapie nach é&rztlicher Mallgabe fiir den Endpunkt Hospitalisierung
aufgrund von COVID-19.

Wie in Abschnitt 2.3.2 beschrieben gilt die folgende Aussage zum Zusatznutzen ausschlieBlich
fiir ungeimpfte Patientinnen und Patienten. Fiir geimpfte Patientinnen und Patienten liegen
keine Daten vor und ein Evidenztransfer ist aufgrund der beschriebenen Unterschiede bei der
Immunantwort in Abhéngigkeit vom Impfstatus nicht moglich.

Fir ungeimpfte Erwachsene mit COVID-19-Erkrankung, die keine zusitzliche
Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhdhtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf
zu entwickeln, ergibt sich ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Remdesivir gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie.

Tabelle 16 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Remdesivir im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 16: Remdesivir — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation Zweckmiiflige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des
Vergleichstherapie® Zusatznutzens

Erwachsene mit COVID-19- Therapie nach érztlicher * geimpfte Patientinnen und Patienten’:

Erkrankung®, die keine zusitzliche MaBgabed ¢ Zusatznutzen nicht belegt

Sauerstoffzufuhr benétigen und ein » ungeimpfte Patientinnen und

erhohtes Risiko haben, einen schweren Patienten®: Hinweis auf einen nicht

COVID-19-Verlauf zu entwickeln® quantifizierbaren Zusatznutzen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. Die Diagnose einer SARS-CoV-2-Infektion bei positivem Antigen-Schnelltest sollte durch einen PCR-Test
bestitigt werden, insbesondere, wenn sich hieraus therapeutische Konsequenzen ableiten.

c. Es wird empfohlen, bei der Erhebung und Interpretation der Ergebnisse auch relevante SARS-CoV-2-
Mutationsvarianten (z. B sog. Variants of Concern [VOC]) mit zu beriicksichtigen.

d. Spezifische therapeutische MaBinahmen sind in der Regel bei leicht bis moderat symptomatischer
COVID-19-Erkrankung nicht erforderlich. In der Therapie nach &rztlicher Ma3gabe von nicht
hospitalisierten Patientinnen und Patienten sind daher in Abhéngigkeit von der Krankheitsschwere, sofern
angezeigt, primir symptomatische medikamentdse Therapien (z. B. Analgetika, Antipyretika,
Thromboseprophylaxe) zu beriicksichtigen. Bei einem Fortschreiten der Krankheit und Hospitalisierung der
Patientinnen und Patienten sind weitere, sowohl medikamentdse (z. B. Dexamethason;
Antikoagulation/Thromboseprophylaxe, Antibiotika), wie auch nicht medikamentdse Therapien (z. B.
Sauerstoffgabe, Art der Beatmung, bilanzierte Fliissigkeitstherapie) zu beriicksichtigen.

e. Seit kurzer Zeit sind die Wirkstoffe Casirivimab/Imdevimab, Regdanvimab und Sotrovimab zur Behandlung
von COVID-19-Erkrankten, die keine zusétzliche Sauerstofftherapie benétigen und bei denen ein erhdhtes
Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 besteht, zugelassen. Die klinische Bedeutung dieser
Therapieoptionen ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht beurteilbar.

f. mindestens eine Impfung gegen SARS-CoV-2

g. keine Impfung gegen SARS-CoV-2

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PCR: Polymerase-Ketten-
reaktion; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2; VOC: Variants of Concern

Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der fiir alle Patientinnen und
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet unabhingig vom Impfstatus einen Hinweis auf
einen betrichtlichen Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -34 -



Dossierbewertung A22-04 Version 1.0

Remdesivir (COVID-19, ohne Sauerstoffzufuhr, erhohtes Risiko) 11.04.2022

3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU beschreibt die Erkrankung COVID-19 nachvollziehbar und plausibel.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt geméf Fachinformation [9]. Demnach wird
Remdesivir angewendet zur Behandlung von COVID-19 bei Erwachsenen, die keine
zusétzliche Sauerstoffzufuhr benétigen und ein erhohtes Risiko haben, einen schweren COVID-
19-Verlauf zu entwickeln.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Dem pU zufolge besteht aufgrund der raschen weltweiten Ausbreitung von SARS-CoV-2 mit
teils gravierenden Auswirkungen auf Morbiditdt und Mortalitét ein hoher Bedarf an wirksamen
Therapien, um ein Fortschreiten von COVID-19 zu einem schweren und / oder kritischen
Verlauf zu verhindern. Dies betreffe insbesondere auch antivirale Therapien, um neben der
Linderung der Akutsymptomatik durch eine Reduktion der Viruslast auch eine systemische
(hyper-)inflammatorische Reaktion und insbesondere einen Alveolarschaden zu verhindern.
Zwar seien laut pU fiir die Zielpopulation weitere Wirkstoffe in Deutschland zugelassen,
allerdings seien alle derzeit in Deutschland verfligbaren Antikorper nicht gegen die sich derzeit
rasant ausbreitende Omikron-Variante wirksam.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte, die in Tabelle 17 zusammengefasst
dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Tabelle 17: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil® Ergebnis
(Patientenzahl)

1 angenommene Anzahl der Neuinfektionen mit SARS-CoV-2 im - 4768 700
Jahr 2022

2 prognostizierte Anzahl hospitalisierter Patientinnen und Patienten 0,5 %-3 % |23 844-143 061
mit COVID-19

3 hospitalisierte Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 79 % 18 836-113 018
Risikofaktor

4 Hochrechnung auf alle Patientinnen und Patienten mit COVID-19 | Faktor 247 847-1 487 081
und mindestens 1 Risikofaktor, die diagnostiziert werden 1/0,076

5 GKV-Anteil 87,9 % 217 755-1 306 528

a. mit Ausnahme der Schritte 1 und 4

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer

Unternehmer; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2

Schritt 1: angenommene Anzahl der Neuinfektionen mit SARS-CoV-2 im Jahr 2022

Der pU nimmt einen abnehmenden Trend der SARS-CoV-2-Infektionsraten — mit leichten
Schwankungen zu Beginn des Jahres 2022 — an. Er begriindet dies mit zur Verfligung stehenden
infektionsreduzierenden Maflnahmen und einer Stabilisierung voraussichtlich ab Mérz / April
2022 auf einem niedrigen Niveau. Als Ergebnis seiner Uberlegungen gibt der pU fiir das Jahr
2022 eine angenommene Anzahl von 4 768 700 Neuinfektionen mit SARS-CoV-2 an.

Schritt 2: prognostizierte Anzahl hospitalisierter Patientinnen und Patienten mit
COVID-19

Der pU nutzt die Hospitalisierungsrate als Anndherung fiir die Ermittlung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19-Verlauf.

Der pU prognostiziert eine Hospitalisierungsrate der COVID-19-Félle von 0,5 % bis 3 % fiir
das Jahr 2022.

Die Obergrenze dieser Spanne basiert laut pU auf den Hospitalisierungsraten der COVID-19-
Fille in den Kalenderwochen 42 bis 52 im Jahr 2021 zum Stand vom 06.01.2022, fiir den der
pU eine Quelle des Robert Koch-Instituts [24] anfiihrt. Fiir die Untergrenze trifft der pU die
Annahme, dass sich die SARS-CoV-2-Infektion in Zukunft zu einer weltweit persistierenden
Infektionskrankheit entwickeln wird, allerdings die Infektions- und Hospitalisierungsraten auf
einem niedrigen Niveau sein werden.

Der pU iibertrdgt die Hospitalisierungsrate auf die von ihm angenommene Anzahl an
Neuinfektionen im Jahr 2022 (siehe Schritt 1) und prognostiziert somit eine Anzahl von 23 844
bis 143 061 hospitalisierten COVID-19-Patientinnen und -Patienten in Deutschland.
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Schritt 3: hospitalisierte Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Risikofaktor

Der pU gibt an, dass auch Patientinnen und Patienten mit COVID-19, die kein bekanntes Risiko
fiir einen schweren Verlauf hatten, diesen trotzdem entwickeln konnten oder auch aus anderen
Griinden hospitalisiert wurden, sodass allein die Hospitalisierungsrate zu einer Uberschitzung
der Zielpopulation filhren konne. Daher veranschlagt der pU einen Anteilswert fiir das
Vorliegen von mindestens 1 Risikofaktor. Hierzu verweist er auf Daten der Studie GS-US-540-
5774 [25]. Laut pU lag darin ein Anteil von 79 % an nicht sauerstoffpflichtigen Patientinnen
und Patienten vor, die mindestens 1 der laut pU zulassungsrelevanten Risikofaktoren'
aufweisen. Diesen Anteilswert setzt er fiir diejenigen hospitalisierten Patientinnen und
Patienten an, die ein erhohtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln.
Ubertragen auf die Spanne in Schritt 2 ergeben sich 18 836 bis 113 018 hospitalisierte
Patientinnen und Patienten mit COVID-19, bei denen mindestens 1 Risikofaktor vorliegt.

Hinsichtlich des  Zulassungskriteriums eines nicht erforderlichen zusétzlichen
Sauerstoffbedarfs geht der pU davon aus, dass Infizierte sehr frith im Krankheitsverlauf
identifiziert werden und in der frithen Erkrankungsphase ein Sauerstoffbedarf nicht die Regel
sei. Mangels belastbarer Daten gibt der pU an, dass das Zulassungskriterium hinsichtlich des
Sauerstoffbedarfs fiir die Ermittlung der Zielpopulation keine Rolle spielt, auch wenn dies zu
einer leichten Uberschitzung fiihren konne.

Schritt 4: Hochrechnung auf alle Patientinnen und Patienten mit COVID-19 und
mindestens 1 Risikofaktor, die diagnostiziert werden

Um von der Anzahl der hospitalisierten Patientinnen und Patienten mit COVID-19, die
mindestens 1 Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf aufweisen zur Anzahl der Patientinnen
und Patienten mit mindestens 1 Risikofaktor in der gesamten Zielpopulation zu gelangen, legt
der pU sowohl Daten aus seiner Zulassungsstudie GS-US-540-9012 [4] als auch von der
Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) verdffentliche Daten zu Studien der Wirkstofte
Molnupiravir [26] und Nirmatrelvir + Ritonavir [27] mit dem gleichen Anwendungsgebiet
zugrunde. In diese Studien wurden jeweils nur Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Risikofaktor eingeschlossen. Fiir die jeweiligen Placeboarme ist zu entnehmen, dass 6,4 % der
Patientinnen und Patienten bei Remdesivir [4], 9,7 % bei Molnupiravir [26] und 6,7 % bei
Nirmatrelvir + Ritonavir [27] hospitalisiert wurden. Basierend auf diesen Angaben bildet der
pU einen Mittelwert von 7,6 %, welcher dem pU zufolge den Anteil der SARS-CoV-2-
infizierten Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Risikofaktor angibt, die im Verlauf
threr COVID-19-Erkrankung hospitalisiert werden mussten. Der pU geht demnach davon aus,
dass die im Schritt 3 ermittelte Anzahl an Patientinnen und Patienten einem Anteil von 7,6 %
der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation entspricht.

! Unter Risikofaktoren fasst der pU: chronische Lungenerkrankung, Bluthochdruck, kardiovaskuldre oder
zerebrovaskuldre Erkrankung, Diabetes mellitus, immungeschwéchter Zustand, milde oder moderate
chronische Nierenerkrankung, chronische Lebererkrankung, aktuelle Krebserkrankung, Sichelzellandmie,
BMI > 30 kg/m? oder Alter > 60 Jahre.
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Der pU multipliziert die Anzahl der hospitalisierten Patientinnen und Patienten mit mindestens
1 Risikofaktor aus Schritt 3 mit dem Kehrwert des oben angegebenen Anteils (1 /7,6 %) und
ermittelt dadurch eine Anzahl von insgesamt 247 847 bis 1 487 081 an COVID-19 erkrankten
Patientinnen und Patienten, bei denen ein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf vorliegt.

Schritt 5: GKV-Anteil

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,9 %
[28,29] ermittelt der pU eine Anzahl von 217 755 bis 1 306 528 Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Insgesamt ist die geschétzte Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
— wie der pU selbst angibt — mit Unsicherheit behaftet. Nachfolgend werden die wesentlichen
Griinde fiir diese Bewertung erldutert.

Zu den Schritten 1 bis 5: Patientenalter

Die vom pU vorgelegte Herleitung der Patientenzahlen enthilt teilweise Daten von Kindern
und Jugendlichen. Remdesivir ist im vorliegenden Anwendungsgebiet jedoch ausschlieBlich
fiir Erwachsene zugelassen [9].

Zu Schritt 1: Neuinfektionen im Jahr 2022

Die Herleitung der Anzahl der Neuinfektionen mit SARS-CoV-2 im Jahr 2022 ldsst sich
rechnerisch nicht vollstdndig nachvollziehen. Dariiber hinaus ist die Entwicklung der Anzahl
im Verlauf des Jahres unsicher, da sie von Einfliissen wie Varianten von SARS-CoV-2,
Immunitdt und Mallnahmen zum Bevolkerungsschutz abhédngt, die noch nicht ausreichend
vorhersehbar sind.

Zu Schritt 2: Anzahl hospitalisierter Patientinnen und Patienten

Der pU stellt keinen Rechenweg fiir die von ihm zugrunde gelegte Untergrenze der
Hospitalisierungsrate von 0,5 % dar. Dariiber hinaus ist sowohl fiir die Untergrenze als auch
fiir die Obergrenze insbesondere wegen der bereits zu Schritt 1 genannten nicht ausreichend
vorhersehbaren Einfliisse unklar, ob die wahre Hospitalisierungsrate im Jahr 2022 innerhalb
der vom pU veranschlagten Spanne liegt.

Zu Schritt 3: mindestens 1 Risikofaktor

Um auf diejenigen hospitalisierten Patientinnen und Patienten einschrianken zu kénnen, die
mindestens 1 Risikofaktor aufweisen, legt der pU Angaben zu einer Studie zu Remdesivir [25]
in einem abweichenden Anwendungsgebiet zugrunde. Die Ubertragbarkeit jener Angaben, die
sich auf die erste Jahreshilfte 2020 beziehen, auf die heutige Situation ist jedoch mit
Unsicherheit behaftet, da beispielsweise der Impfstatus keine Beriicksichtigung gefunden hat.

Ferner liegt in der Herleitung des pU eine Unsicherheit hinsichtlich der Nichtberiicksichtigung
eines Anteilswertes fiir Patientinnen und Patienten vor, bei denen kein zusitzlicher
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Sauerstoffbedarf besteht. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten zum
Diagnosezeitpunkt einen zusitzlichen Sauerstoftbedarf haben und somit aus der Zielpopulation
auszuschlieen sind.

Zu Schritt 4: Hochrechnung

Um von den hospitalisierten Féllen zur gesamten Anzahl an Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation zu gelangen, bildet der pU einen ungewichteten Mittelwert auf Grundlage der
Hospitalisierungsangaben zu Placeboarmen zu Remdesivir [4], Molnupiravir [26] und
Nirmatrelvir + Ritonavir [27]. Um der Unsicherheit, die sich in den Abweichungen der
Hospitalisierungsangaben ausdriickt, besser Rechnung zu tragen, wire die Veranschlagung
einer Spanne angemessener. Zusitzlich ist die Ubertragbarkeit der Angaben zu diesen Studien
auf den deutschen Versorgungskontext im Jahr 2022 wegen der bereits zu Schritt 1 genannten
nicht ausreichend vorhersehbaren Einfliisse unklar.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU nimmt an, dass sich in Anbetracht verschiedenster Faktoren die Neuinfektionszahlen
voraussichtlich im Mérz / April 2022 auf einem niedrigen Niveau stabilisieren werden. Die
aktuelle Infektionsdynamik durch die Omikron-Variante (oder weitere Varianten) kann laut pU
zum jetzigen Zeitpunkt nicht beurteilt werden, aber er geht davon aus, dass die erneuten
kontaktreduzierenden MaBnahmen ihre Ausbreitung verlangsamen und aktuell steigende
Zahlen wieder sinken.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siche
Tabelle 18 in Verbindung mit Tabelle 19.

In der Nutzenbewertung wurden Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatz-
nutzen identifiziert (siche Abschnitt 2.5.2). Dadurch werden die Patientinnen und Patienten der
Zielpopulation (Erwachsene mit COVID-19, die keine zusétzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen
und ein erhdhtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln) in die
folgenden Teilpopulationen unterteilt:

= geimpfte Patientinnen und Patienten

» ungeimpfte Patientinnen und Patienten

Zu Anteilen dieser Teilpopulationen an der Zielpopulation liegen im Dossier keine Angaben
VOr.
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat fiir Remdesivir die folgende zweckmiBige Vergleichstherapie benannt:
» Therapie nach drztlicher Malligabe

Der G-BA fiihrt aus, dass fiir die zweckméfige Vergleichstherapie spezifische therapeutische
Malnahmen in der Regel bei leicht bis moderat symptomatischer COVID-19-Erkrankung nicht
erforderlich sind. In der Therapie nach &rztlicher Mallgabe von nicht hospitalisierten
Patientinnen und Patienten sind daher in Abhéngigkeit von der Krankheitsschwere, sofern
angezeigt, primdr symptomatische medikamentdse Therapien (z. B. Analgetika, Antipyretika,
Thromboseprophylaxe) zu beriicksichtigen. Bei einem Fortschreiten der Krankheit und
Hospitalisierung der Patientinnen und Patienten sind weitere, sowohl medikamentdse (z. B.
Dexamethason, Antikoagulation/Thromboseprophylaxe, Antibiotika) als auch nicht
medikamentése Therapien (z.B. Sauerstoffgabe, Art der Beatmung, bilanzierte
Fliissigkeitstherapie) zu beriicksichtigen.

Laut pU konnen auch Patientinnen und Patienten unter Remdesivir-Behandlung unterstiitzende
symptomatische Therapien bekommen. Dies ist plausibel.

Eine Kommentierung der Angaben des pU zu den Kosten der zweckmiBigen
Vergleichstherapie entfillt in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.3. Der Grund hierfiir ist, dass der
pU fiir die zweckméBige Vergleichstherapie die Anzahl der Behandlungen, den Verbrauch und
die Arzneimittelkosten als patientenindividuell unterschiedlich ausweist. Dies ist plausibel.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Remdesivir pro Behandlung entsprechen der
Fachinformation [9] und sind plausibel. Demnach sollte die Behandlungsdauer 3 Tage betragen.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Remdesivir entsprechen der Fachinformation [9] und
sind plausibel. Demnach betrdgt die empfohlene Dosierung fiir Remdesivir am
1. Behandlungstag 1-mal 200 mg und ab Tag 2 jeweils 1-mal tiglich 100 mg.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Der pU gibt an, dass Remdesivir ein Klinikprodukt sei. Er geht davon aus, dass Remdesivir
ausschlieBlich (teil-)stationdr eingesetzt werde, ungeachtet der durch die arzneimittelrechtliche
Zulassung nicht ausgeschlossenen Mdoglichkeit einer ambulanten Therapie. Der Lauer-Taxe ist
zum Stand vom 15.01.2022 kein Preis fiir Remdesivir zu entnehmen. Pro 100 mg-
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Durchstechflasche Remdesivir setzt der pU Kosten in Hohe von 547,40 € (Direktbezug:
Herstellerabgabepreis in Hohe von 460 € zzgl. 19 % Mehrwertsteuer) an.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, da seiner Ansicht
nach keine regelhaften Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher
Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Zudem weist der pU
darauf hin, dass bei einer stationdiren Behandlung anfallende Kosten iiber eine
diagnosebezogene Fallgruppe (DRG) abgerechnet werden. Dies ist plausibel.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Remdesivir Jahrestherapiekosten in Hohe von 2189,60 €. Diese Angabe
beinhaltet ausschlieBlich Arzneimittelkosten, die anhand der vom pU angegebenen
Packungskosten bei 1 Behandlung pro Jahr plausibel sind. Fiir die Therapie nach &rztlicher
Mallgabe sind die Jahrestherapiekosten laut pU patientenindividuell unterschiedlich. Dies ist
plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Laut pU ergeben sich derzeit keine Einschrinkungen der Versorgungsanteile durch
Kontraindikationen. Des Weiteren beschreibt der pU die in Studien berichteten
Therapieabbruchraten. Ferner geht er davon aus, dass ungeachtet der durch die
arzneimittelrechtliche Zulassung nicht ausgeschlossenen Moglichkeit einer ambulanten
Therapie Remdesivir im deutschen Versorgungskontext ausschlieBlich in Kliniken
(teil-)stationdr eingesetzt werden wird. Aufgrund der Behandlungsdauer von 3 Tagen mit der
Notwendigkeit medizinischer Uberwachung unter vorgegebenen Bedingungen geht der pU
vorrangig von einer stationidren Therapie aus. Entsprechend geht er davon aus, dass von der
ermittelten Zielpopulation nur diejenigen Patientinnen und Patienten, die hospitalisiert werden,
im vorliegenden Anwendungsgebiet mit Remdesivir behandelt werden.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Remdesivir ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung

bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Remdesivir wird angewendet zur Behandlung der Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19)
bei Erwachsenen, die keine zusétzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhohtes Risiko
haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 18 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 18: Remdesivir — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des
Vergleichstherapie® Zusatznutzens

Erwachsene mit COVID-19- Therapie nach &rztlicher » geimpfte Patientinnen und Patientenf:

Erkrankung®, die keine zusitzliche MaBgabe® ¢ Zusatznutzen nicht belegt

Sauerstoffzufuhr benétigen und ein = ungeimpfte Patientinnen und

erhohtes Risiko haben, einen schweren Patienten®: Hinweis auf einen nicht

COVID-19-Verlauf zu entwickeln® quantifizierbaren Zusatznutzen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Die Diagnose einer SARS-CoV-2-Infektion bei positivem Antigen-Schnelltest sollte durch einen PCR-Test
bestitigt werden, insbesondere, wenn sich hieraus therapeutische Konsequenzen ableiten.

c. Es wird empfohlen, bei der Erhebung und Interpretation der Ergebnisse auch relevante SARS-CoV-2-
Mutationsvarianten (z. B sog. Variants of Concern [VOC]) mit zu beriicksichtigen.

d. Spezifische therapeutische MaBnahmen sind in der Regel bei leicht bis moderat symptomatischer
COVID-19-Erkrankung nicht erforderlich. In der Therapie nach &rztlicher Ma3gabe von nicht
hospitalisierten Patientinnen und Patienten sind daher in Abhéngigkeit von der Krankheitsschwere, sofern
angezeigt, primér symptomatische medikamentdse Therapien (z. B. Analgetika, Antipyretika,
Thromboseprophylaxe) zu beriicksichtigen. Bei einem Fortschreiten der Krankheit und Hospitalisierung der
Patientinnen und Patienten sind weitere, sowohl medikamentdse (z. B. Dexamethason;
Antikoagulation/Thromboseprophylaxe, Antibiotika), wie auch nicht medikamentose Therapien (z. B.
Sauerstoffgabe, Art der Beatmung, bilanzierte Fliissigkeitstherapie) zu berticksichtigen.

e. Seit kurzer Zeit sind die Wirkstoffe Casirivimab/Imdevimab, Regdanvimab und Sotrovimab zur Behandlung
von COVID-19-Erkrankten, die keine zusétzliche Sauerstofftherapie benétigen und bei denen ein erhdhtes
Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 besteht, zugelassen. Die klinische Bedeutung dieser
Therapieoptionen ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht beurteilbar.

f. mindestens eine Impfung gegen SARS-CoV-2

g. keine Impfung gegen SARS-CoV-2

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PCR: Polymerase-Ketten-
reaktion; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2; VOC: Variants of Concern

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 19: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

zusétzliche Sauerstoffzufuhr
benétigen und ein erhdhtes
Risiko haben, einen schweren
COVID-19-Verlauf zu
entwickeln

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?®

Arzneimittel)

Remdesivir Erwachsene, die keine 217 755-1 306 528 |Die Angaben des pU sind mit

Unsicherheit behaftet. Dies ist
insbesondere auf nicht ausreichend
vorhersehbare Einfliisse wie Varianten
von SARS-CoV-2, Immunitit und
MaBnahmen zum Bevolkerungsschutz
zuriickzufiihren.

geimpfte Patientinnen und | keine Angabe
Patienten
ungeimpfte Patientinnen keine Angabe

und Patienten

Der pU macht beziiglich der
Zielpopulation keine Angaben zu
Patientenzahlen getrennt nach dem
Impfstatus.

a. Angabe des pU

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2
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4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

11.04.2022

Tabelle 20: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten fiir |Kosten fiir |Jahrestherapie- Kommentar

Therapie Patientengruppe | kosten in €* zusitzlich | sonstige kosten in €*

(zu bewertendes notwendige | GKV-Leis-

Arzneimittel, GKV- tungen (ge-

zweckmiiflige Leistungen | mif} Hilfs-

Vergleichstherapie) in €* taxe) in €*

Remdesivir Erwachsene, die |2189,60 0 0 2189,60 Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind
keine zusitzliche bei 1 Behandlung pro Jahr unter Annahme des vom
Sauerstoffzufuhr pU angesetzten Herstellerabgabepreises fiir
benétigen und ein Remdesivir bei Direktbezug plausibel®. Zu
erhohtes Risiko zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen weist der
haben, einen pU darauf hin, dass bei einer stationdren Behandlung
schweren anfallende Kosten iiber eine DRG abgerechnet
COVID-19- werden. Dies ist plausibel.

Therapie nach Verle.luf zu patientenindividuell | 0 0 patientenindividuell | Die Angabe des pU zu den Jahrestherapiekosten ist

arztlicher MaB3igabe entwickeln unterschiedlich unterschiedlich plausibel.

a. Angaben des pU

anfallen.

b. In der vorliegenden Bewertung wird davon ausgegangen, dass Kosten fiir unterstiitzende MaBnahmen auch bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; DRG: diagnosebezogene Fallgruppe; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,Die Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung von RDV sind in der
Produktinformation sowie dem Risk-Management-Plan beschrieben. Die Patienten sind
wdhrend der Behandlung mit RDV zu iiberwachen. Ambulant mit RDV behandelte
Patienten sollten gemdfs lokaler medizinischer Praxis iiberwacht werden. Die Anwendung
sollte unter Bedingungen erfolgen, unter denen die Behandlung von schweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieflich Anaphylaxie, moglich ist.

Die empfohlene Dosierung von RDV fiir Erwachsene ist:
o Tag I — Einmalige Initialdosis von RDV 200 mg als intravendse Infusion.
o Ab Tag 2 — RDV 100 mg einmal tiglich als intravendse Infusion.

Dauer der Behandlung bei erwachsenen Patienten, die keine zusdtzliche Sauerstoffzufuhr
bendtigen und die ein erhéhtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu
entwickeln:

e Die Behandlung sollte so bald wie méglich nach der Diagnose von COVID-19 und
innerhalb von 7 Tagen nach Symptombeginn begonnen werden.

o Die gesamte Behandlungsdauer sollte 3 Tage betragen.

Die Pharmakokinetik von RDV wurde bei Patienten mit einer Nierenfunktionsstorung nicht
untersucht. RDV sollte bei Patienten mit einer geschdtzten glomeruldren Filtrationsrate
< 30 mL/min nicht angewendet werden.

Die Pharmakokinetik von RDV wurde bei Patienten mit einer Leberfunktionsstérung nicht
untersucht. Es ist nicht bekannt, ob eine Dosisanpassung bei Patienten mit einer
Leberfunktionsstorung erforderlich ist.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von RDV bei Kindern unter 12 Jahren und einem Gewicht
< 40 kg wurde bisher nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor.

Das Potenzial fiir eine Wechselwirkung von RDV mit Hemmern/Induktoren des
hydrolytischen Signalweges (Esterasen) oder Cytochrom P450 (CYP)2CS8, CYP2D6 oder
CYP3A44 wurde nicht untersucht. Das Risiko einer klinisch relevanten Wechselwirkung ist
nicht bekannt. Starke Inhibitoren kénnen eine erhéhte Exposition gegeniiber RDV zur Folge
haben. Die Verwendung von starken Induktoren von P-Glykoprotein (P-gp) (z. B.
Rifampicin), welche die Plasmakonzentrationen von RDV senken kénnten, wird nicht
empfohlen.
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Dexamethason wurde als moderater Induktor von CYP3A und P-gp beschrieben. Die
Induktion ist dosisabhdngig und tritt nach mehrfachen Dosierungen ein. Dexamethason hat
wahrscheinlich keine klinisch bedeutsame Wirkung auf RDV, da RDV eine mdjf3ige bis hohe
hepatische Extraktionsratio hat und tiber einen kurzen Zeitraum zur Behandlung der
COVID-19 angewendet wird.

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von RDV bei
Schwangeren vor. Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf
eine Reproduktionstoxizitdt vor. RDV darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit RDV aufgrund des klinischen Zustandes der
Frau erforderlich ist.

Es ist nicht bekannt, ob RDV in die menschliche Muttermilch iibergeht oder Auswirkungen
auf das gestillte Kleinkind oder auf die Milchproduktion hat.

Aufgrund der Moglichkeit einer Virusiibertragung an Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS)-Coronavirus (CoV)-2-negative Sduglinge und von Nebenwirkungen des
Arzneimittels bei gestillten Sduglingen muss eine Entscheidung getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit RDV verzichtet werden soll/die
Behandlung mit RDV zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen. *
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Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

Suchstrategie
remdesivir OR GS-5734 OR GS-441524

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie
remdesivir* OR GS-5734 OR GS5734 OR (GS 5734) OR GS-441524 OR GS441524 OR (GS 441524)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie
remdesivir OR GS-5734 OR GS5734 OR (GS 5734) OR GS-441524 OR GS441524 OR (GS 441524)
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Anhang B Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(DAIDS-Grad > 3) Ereignisse fiir SOCs und PTs gemi3 MedDRA jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

» Gesamtrate UEs (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

*  Gesamtraten schwere UEs (DAIDS-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens
5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhiangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstindige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 21: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Remdesivir vs. Placebo

11.04.2022

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
socC? Remdesivir Placebo
PT" N=279 N =283
GS9012
Gesamtrate UEs® 118 (42,3) 131 (46,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 45 (16,1) 36 (12,7)
Diarrho 11(3,9) 11 (3,9)
Ubelkeit 30 (10,8) 21(7,4)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 30 (10,8) 39 (13,8)
Verabreichungsort
Ermiidung 10 (3,6) 11 (3,9)
Fieber 1(0,4) 11 (3,9)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 16 (5,7) 28 (9,9)
Untersuchungen 4(1,4) 10 (3,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 9@3,2) 17 (6,0)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems 34 (12,2) 38 (13,4)
Kopfschmerzen 16 (5,7) 17 (6,0)
Schwindelgefiihl 5(1,8) 10 (3,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 34 (12,2) 40 (14,1)
Mediastinums
Dyspnoe 7(2,5) 15 (5,3)
Husten 10 (3,6) 18 (6,4)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 16 (5,7) 8(2,9)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 24.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A iibernommen
c. Gesamtrate UEs inklusive der vom pU als erkrankungsbezogen eingestuften Ereignisse (siche Tabelle 11)

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl Patientinnen und Patienten, die mindestens
1 Dosis der Studienmedikation erhielten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 22: Hiaufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Remdesivir vs. Placebo

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc’ Remdesivir Placebo
PT" N=279 N =283
GS9012
Gesamtrate SUEs® 5(1,8) 19 (6,7)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 3(L,1) 12 (4,2)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 24.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A iibernommen
c. Gesamtrate SUESs inklusive der vom pU als erkrankungsbezogen eingestuften Ereignisse (siche Tabelle 11)

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl Patientinnen und Patienten, die mindestens
1 Dosis der Studienmedikation erhielten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 23: Haufige schwere UEs? (DAIDS Grad > 3) — RCT, direkter Vergleich: Remdesivir
vs. Placebo

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOCP Remdesivir Placebo
PT" N=279 N =283
GS9012
Gesamtrate schwere UEs (DAIDS-Grad > 3)¢ 10 (3,6) 20 (7,1)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 4(1,4) 10 (3,5)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 24.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A iibernommen

c. Gesamtrate schwere UEs inklusive der vom pU als erkrankungsbezogen eingestuften Ereignisse (siehe
Tabelle 11)

DAIDS: Division of Acquired Immunodeficiency Syndrome; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Ereignis; N: Anzahl Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhielten; PT:
bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 24: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Remdesivir vs. Placebo

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOC*? Remdesivir Placebo
PT® N=279 N =283
GS9012
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs® 2 (0,7) 5(1,8)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 1(0,4) 4(1,4)
COVID-19 1(0,4) 1(0,4)
COVID-19-Pneumonie 0(0) 2 (0,7)
Pneumonie 1(0,4) 1(0,4)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 1(0,4) 2 (0,7)
Mediastinums
Dyspnoe 0(0) 1(0,4)
Hypoxie 0 (0) 1(0,4)
Respiratorische Insuffizienz 1(0,4) 0(0)
a. MedDRA-Version 24.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A iibernommen
b. Gesamtrate Abbriiche wegen UEs inklusive der vom pU als erkrankungsbezogen eingestuften Ereignisse
(siehe Tabelle 11)
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl Patientinnen und Patienten, die mindestens
1 Dosis der Studienmedikation erhielten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang C Erginzende Darstellung von Ergebnissen zur Morbiditit (Zusitzlicher
Sauerstoffbedarf, Bedarf mechanischer Beatmung)

Tabelle 25: Ergebnisse (Morbiditit, erginzende Darstellung) — RCT, direkter Vergleich:
Remdesivir vs. Placebo

Studie Remdesivir Placebo Remdesivir vs. Placebo
Endpunktkategorie N*  Patientinnen N*  Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert
Endpunkt und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
GS9012
Morbiditiit
Zusitzlicher 279 1(0,4) 283 5(1,8) 0,36 [0,07; 1,76]; 0,205°
Sauerstoffbedarf
Bedarf mechanischer 279 0(0) 283 1(0,4) 0,35[0,01; 8,50]; 0,520°
Beatmung

a. Anzahl Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhielten (292 vs. 292
Patientinnen und Patienten wurden randomisiert)

b. RR geschitzt mit der Mantel-Haenszel-Methode. 95%-KI und p-Werte wurden unter Verwendung der
Normalapproximation (Wald-Test) berechnet. Stratifikationsfaktoren: Bewohner einer Pflegeeinrichtung (ja
vs. nein), Alter (< 60 vs. > 60 Jahre) und Region (USA vs. nicht USA).

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhielten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko
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Anhang D Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Satz 2 SGB V ,,alle Bezichungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
»Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen*. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Gogol, Manfred ja nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniligen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -58 -



	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Hintergrund
	1.1 Verlauf des Projekts
	1.2 Verfahren der frühen Nutzenbewertung
	1.3 Erläuterungen zum Aufbau des Dokuments

	2 Nutzenbewertung
	2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung
	2.2 Fragestellung
	2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool
	2.3.1 Eingeschlossene Studien
	2.3.2 Studiencharakteristika

	2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
	2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte
	2.4.2 Verzerrungspotenzial
	2.4.3 Ergebnisse
	2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

	2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens
	2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene
	2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen


	3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie
	3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)
	3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.1.2 Therapeutischer Bedarf
	3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
	3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

	3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie für die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)
	3.2.1 Behandlungsdauer
	3.2.2 Verbrauch
	3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.2.4 Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	3.2.5 Jahrestherapiekosten
	3.2.6 Versorgungsanteile


	4 Zusammenfassung der Dossierbewertung
	4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
	4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie
	4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den für die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
	4.4 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	4.5 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung

	5 Literatur
	Anhang A Suchstrategien
	Anhang B Ergebnisse zu Nebenwirkungen
	Anhang C Ergänzende Darstellung von Ergebnissen zur Morbidität (Zusätzlicher Sauerstoffbedarf, Bedarf mechanischer Beatmung)
	Anhang D Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverständige)

