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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Remdesivir ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Kinder im Alter von 4 Wochen bis 11 Jahren und einem Koérpergewicht von mindestens 3 kg
mit der Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) und einer Pneumonie, die eine zusatzliche
Sauerstoffzufuhr erfordert (Low- oder High-Flow-Sauerstofftherapie oder eine andere nicht
invasive Beatmung zu Therapiebeginn).

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Remdesivir gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 17.10.2022
Ubermittelt.

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

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (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. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fiir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.
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Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend 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.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA verdffentlicht. Im  Anschluss daran fiihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frilhen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen
erganzt.

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).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung
Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung
Kapitel | 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel 1 Lund 11 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir 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
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen®. Das Formblatt ist unter www.iqwig.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 ja nein ja ja 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 selbststandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

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, Sachverstandige/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 Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat |Ihr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fur die Sie
ehrenamtlich tatig 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 Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig 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
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Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grolReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile 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 Gebrauchsmuster 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 Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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| Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

COVID-19 Coronavirus-Krankheit 2019

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Remdesivir gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 17.10.2022
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Remdesivir im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie zur Behandlung der Coronavirus-
Krankheit 2019 (COVID-19) bei Kindern im Alter von 4 Wochen bis 11 Jahren und einem
Korpergeweicht von mindesten 3 kg mit einer Pneumonie, die eine zusatzliche
Sauerstoffzufuhr erfordert (Low-Flow-Sauerstofftherapie oder High-Flow-Sauerstofftherapie
oder eine andere nicht invasive Beatmung zu Therapiebeginn). Die Bewertung von Remdesivir
bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von mindestens 12 Jahren und mit einem
Kérpergewicht von mindestens 40kg in diesem Anwendungsgebiet wurde bereits
durchgefihrt (siehe Dossierbewertung A21-38 sowie Beschluss und Tragende Griinde des
G-BA).

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

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Remdesivir

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Kinder im Alter von 4 Wochen bis 11 Jahren und einem Therapie nach arztlicher MaRgabe®
Kérpergewicht von mindestens 3 kg mit COVID-19% € und einer
Pneumonie, die eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr erfordert
(Low- oder High-Flow-Sauerstofftherapie oder eine andere nicht
invasive Beatmung zu Therapiebeginn)

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

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

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

d. In der Therapie nach arztlicher MalRgabe sind in Abhangigkeit von der Krankheitsschwere, sofern angezeigt,
sowohl medikamentdse (z. B. Analgetika, Antipyretika, Dexamethason, Antikoagulation/Thrombose-
prophylaxe, Antibiotika) als auch nicht medikamentdse Therapien (z. B. Sauerstoffgabe, Art der Beatmung,
bilanzierte Flssigkeitstherapie) zu beriicksichtigen.

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

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

Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)
herangezogen.

Ergebnisse
Vom pU vorgelegte Daten — Studie GS5823

Bei der Studie GS5823 handelt es sich um eine nicht-randomisierte, offene, einarmige Studie,
in die Patientinnen und Patienten im Alter von 0 Tagen bis < 18 Jahren mit bestatigter Severe-
Acute-Respiratory-Syndrome-Coronavirus-Type-2(SARS-CoV-2)-Infektion eingeschlossen
wurden. Alle Patientinnen und Patienten waren zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
hospitalisiert und benétigten medizinische Versorgung wegen COVID-19. Der pU legt Daten zu
insgesamt 53 Patientinnen und Patienten vor, die Remdesivir weitestgehend gemaR aktueller
Fachinformation verabreicht bekommen haben. Von diesen entsprechen mindestens 33
Patientinnen und Patienten auf Grund ihres Alters und / oder Beatmungsstatus nicht dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet.

Der pU argumentiert, dass auf Basis der grundsatzlichen Vergleichbarkeit des
Erkrankungsbildes durch die zugrundeliegende virale Ursache von einer Ubertragbarkeit der
Daten zu Erwachsenen auf die padiatrische Population auszugehen sei. Vor diesem
Hintergrund nimmt der pU an, dass der vom G-BA festgestellte Zusatznutzen von Remdesivir
fir Erwachsene auf Basis der verfligbaren Studienergebnisse auf die Population der Kinder in
diesem Anwendungsgebiet Ubertragen werden kdnne. Insgesamt beansprucht der pU bei
Gesamtbetrachtung der vorliegenden Evidenz fiir die padiatrische Patientenpopulation, einen
Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir Remdesivir gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Bewertung der vom pU vorgelegten Daten

Die vom pU vorgelegten Daten sind fir die Nutzenbewertung von Remdesivir gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht geeignet.

Die Ergebnisse aus der einarmigen Studie GS5823 allein sind nicht fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Remdesivir gegentber der zweckmaBigen Vergleichstherapie geeignet, da
sie keinen Vergleich gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ermdoglichen.

Der vom pU angestrebte Evidenztransfer von Erwachsenen auf die padiatrische Zielpopulation
basiert ausschlieBlich auf Uberlegungen ohne diese mit Daten zu stiitzen. Dieses Vorgehen ist
nicht sachgerecht und eine Bewertung der Vergleichbarkeit padiatrischer Patientinnen und
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Patienten mit erwachsenen Patientinnen und Patienten anhand der vorgelegten
Informationen im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht moglich.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Remdesivir.

Tabelle 3: Remdesivir — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaiBige Vergleichstherapie? | Wahrscheinlichkeit und Ausmaf
des Zusatznutzens

Kinder im Alter von 4 Wochen bis | Therapie nach arztlicher MaRgabe® |Zusatznutzen nicht belegt
11 Jahren und einem
Korpergewicht von mindestens 3 kg
mit COVID-19®€und einer
Pneumonie, die eine zusatzliche
Sauerstoffzufuhr erfordert (Low-
oder High-Flow-Sauerstofftherapie
oder eine andere nicht invasive
Beatmung zu Therapiebeginn)

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

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

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

d. In der Therapie nach arztlicher MalRgabe sind in Abhangigkeit von der Krankheitsschwere, sofern angezeigt,
sowohl medikamentdse (z. B. Analgetika, Antipyretika, Dexamethason, Antikoagulation/Thrombose-
prophylaxe, Antibiotika) als auch nicht medikamentdse Therapien (z. B. Sauerstoffgabe, Art der Beatmung,
bilanzierte Flussigkeitstherapie) zu berlicksichtigen.

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

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Remdesivir im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie zur Behandlung der Coronavirus-
Krankheit 2019 (COVID-19) bei Kindern im Alter von 4 Wochen bis 11 Jahren und einem
Kérpergewicht von mindesten 3 kg mit einer Pneumonie, die eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr
erfordert (Low-Flow-Sauerstofftherapie oder High-Flow-Sauerstofftherapie oder eine andere
nicht invasive Beatmung zu Therapiebeginn).

Die Bewertung von Remdesivir bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von mindestens
12 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg in diesem Anwendungsgebiet
wurde bereits durchgefiihrt (siehe Dossierbewertung A21-38 [2] sowie Beschluss [3] und
Tragende Griinde [4] des G-BA).

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

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Remdesivir

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Kinder im Alter von 4 Wochen bis 11 Jahren und einem Therapie nach arztlicher MaRgabe®
Kérpergewicht von mindestens 3 kg mit COVID-19® € und einer
Pneumonie, die eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr erfordert
(Low- oder High-Flow-Sauerstofftherapie oder eine andere nicht
invasive Beatmung zu Therapiebeginn)

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

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

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

d. In der Therapie nach arztlicher MalRgabe sind in Abhangigkeit von der Krankheitsschwere, sofern angezeigt,
sowohl medikamentdse (z. B. Analgetika, Antipyretika, Dexamethason, Antikoagulation/Thrombose-
prophylaxe, Antibiotika) als auch nicht medikamentdse Therapien (z. B. Sauerstoffgabe, Art der Beatmung,
bilanzierte Flussigkeitstherapie) zu bericksichtigen.

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 zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Der pU bearbeitet in seinem Dossier aulRerdem die Fragestellung der Kinder und Jugendlichen,
die keine zusatzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhdhtes Risiko haben, einen
schweren COVID-19 Verlauf zu entwickeln. Diese Fragestellung ist Bestandteil der
Nutzenbewertung A22-112 [5] und dieser Teil des Dossiers wird dort bewertet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.8 -



Dossierbewertung A22-113 Version 1.0

Remdesivir (COVID-19, mit zusatzlicher Sauerstoffzufuhr, > 4 Wochen bis < 12 Jahre) 11.01.2022

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

Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)
herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Remdesivir (Stand zum 29.08.2022)
= bibliografische Recherche zu Remdesivir (letzte Suche am 29.08.2022)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Remdesivir (letzte Suche am
29.08.2022)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Remdesivir (letzte Suche am 29.08.2022)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

= Suche in Studienregistern zu Remdesivir (letzte Suche am 02.11.2022), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools ergab in Ubereinstimmung mit dem pU
keine randomisierten kontrollierten Studien (RCT) zum direkten Vergleich von Remdesivir
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie.

Da der pU keine RCTs fiur direkte Vergleiche identifiziert, stellt er aus Grinden der
Vollstandigkeit und Transparenz die nicht randomisierte einarmige Studie GS5823 [6,7] dar.
Eine systematische Informationsbeschaffung fir weitere Untersuchungen hat der pU nicht
durchgefiihrt. Zur Ableitung des Zusatznutzens strebt der pU eine Ubertragung des im
Verfahren zu A21-38 (siehe Abschnitt | 2) festgestellten Zusatznutzens von Erwachsenen auf
das vorliegende Anwendungsgebiet an.

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Remdesivir im Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie abzuleiten. Dies wird im
Folgenden begriindet.

13.1 Vom pU vorgelegte Daten
Studie GS5823

Bei der Studie GS5823 handelt es sich um eine nicht-randomisierte, offene, einarmige Studie,
in die Patientinnen und Patienten im Alter von 0 Tagen bis < 18 Jahren mit bestatigter Severe-
Acute-Respiratory-Syndrome-Coronavirus-Type-2(SARS-CoV-2)-Infektion eingeschlossen
wurden. Alle Patientinnen und Patienten waren zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
hospitalisiert und benoétigten medizinische Versorgung wegen COVID-19. Der Einschluss
erfolgte je nach Kérpergewicht und Alter in insgesamt 8 verschiedene Kohorten. Der pU legt
Daten zu insgesamt 53 Patientinnen und Patienten vor (aus Kohorte 1, 2, 3, 4 und 8), die
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Remdesivir weitestgehend gemalR aktueller Fachinformation [8] verabreicht bekommen
haben. Der pU legt in seinem Dossier fir diese 53 Kinder und Jugendlichen ausschlieRlich
deskriptive Ergebnisse (Verdanderung von Baseline zu Tag 10 oder Studienende [Tag 28]) zu
verschiedenen Endpunkten vor.

Weitere Uberlegungen des pU zur Ubertragbarkeit

Der pU argumentiert, dass auf Basis der grundsatzlichen Vergleichbarkeit des
Erkrankungsbildes durch die zugrundeliegende virale Ursache von einer Ubertragbarkeit der
Daten zu Erwachsenen auf die padiatrische Population auszugehen sei. Des Weiteren flihrt er
an, dass unabhangig davon, dass der Verlauf von COVID-19 bei den meisten Kindern und
Jugendlichen mild sei, es auch in dieser Population zu schweren Verlaufen kommen kann und
dann ein vergleichbarer Verlauf der Erkrankung im Hinblick auf Mortalitdt und Morbiditat wie
bei Erwachsenen zu erwarten sei. Vor diesem Hintergrund nimmt der pU an, dass der vom
G-BA festgestellte Zusatznutzen von Remdesivir fiir Erwachsene auf Basis der verfligbaren
Studienergebnisse auf die Population der Kinder in diesem Anwendungsgebiet Ubertragen
werden konne. Insgesamt beansprucht der pU bei Gesamtbetrachtung der vorliegenden
Evidenz fir die padiatrische Patientenpopulation, einen Anhaltspunkt flr einen nicht
qguantifizierbaren  Zusatznutzen fir Remdesivir gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

13.2 Bewertung der vom pU vorgelegten Daten

Die vom pU vorgelegten Daten sind fiir die Nutzenbewertung von Remdesivir gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie nicht geeignet. Dies wird nachfolgend erldutert.

Auf Basis der Studie GS5823 keine Aussagen zum Zusatznutzen moglich

Der pU legt die Ergebnisse der einarmigen Studie GS5823 vor. Die Ergebnisse aus der Studie
GS5823 allein sind nicht fir die Bewertung des Zusatznutzens von Remdesivir gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet, da sie keinen Vergleich gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ermoglichen. Zudem entsprechen mindestens 33 der 53 im
Dossier des pU dargestellten Patientinnen und Patienten auf Grund ihres Alters und / oder
Beatmungsstatus nicht dem zu bewertenden Anwendungsgebiet.

Der vom pU angestrebte Evidenztransfer von Erwachsenen auf die padiatrische
Zielpopulation basiert ausschlieBlich auf Uberlegungen ohne diese mit Daten zu stiitzen

Unter bestimmten Umstédnden ist eine Ubertragung von Ergebnissen von einer Population auf
eine andere Population moglich, fiir die keine oder nur unzureichende Daten zur Verfiigung
stehen. Voraussetzung dafiir ist unter anderem eine hinreichende Ahnlichkeit von
Pathogenese und Krankheitsbild sowie Daten zur Intervention und der Vergleichstherapie im
Anwendungsgebiet, die vergleichbare Effekte hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
zwischen den Populationen stitzen.
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Die Bewertung einer solchen Ahnlichkeit zwischen Erwachsenen und Kindern im vorliegenden
Anwendungsgebiet ist anhand der Uberlegungen des pU nicht méglich.

* Um die Mdglichkeit einer Ubertragbarkeit adidquat diskutieren zu kénnen, wire eine
vergleichende Gegenliberstellung von Patientencharakteristika und Ergebnissen von
Erwachsenen und Kindern notwendig. Eine Aufarbeitung der Vergleichbarkeit der in den
verfligbaren Studien eingeschlossenen erwachsenen Patientinnen und Patienten
hinsichtlich Patientencharakteristika sowie der Ergebnisse mit der padiatrischen
Zielpopulation der Studie GS5823 legt der pU fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
vor.

= Vielmehr fehlt eine systematische Aufbereitung der Evidenz zu Kindern im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Der pU legt weder fiir die zweckmalige Vergleichstherapie noch fur
den Interventionsarm eine Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen vor.

= Ob der Verlauf von COVID-19 in Hinblick auf Mortalitdt und Morbiditat in der
padiatrischen Zielpopulation vergleichbar zu dem von Erwachsenen ist, wird vom pU
weder durch Literaturangaben noch sonstige Daten adressiert.

=  FirJugendliche wurde im Verfahren A21-38 (siehe Dossierbewertung A21-38 [2],
Beschluss [3] und Tragende Griinde [4] des G-BA) bereits kein Zusatznutzen abgeleitet,
da nicht von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse ausgegangen wurde.

Fazit

Die vom pU vorgelegten Ergebnisse sind nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Remdesivir im Vergleich zu der zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet. Zum einen sind
die Ergebnisse aus der einarmigen Studie GS5823 allein nicht fiir die Nutzenbewertung
geeignet, da sie keinen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie erlauben. Zum
anderen basiert der vom pU angestrebte Evidenztransfer von Erwachsenen auf die
padiatrische Zielpopulation ausschlieRlich auf Uberlegungen ohne diese mit Daten zu stiitzen.
Dieses Vorgehen ist nicht sachgerecht und eine Bewertung der Vergleichbarkeit padiatrischer
Patientinnen und Patienten mit erwachsenen Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet ist anhand der vorgelegten Informationen nicht moglich.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Remdesivir im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Kindern im Alter von 4 Wochen bis 11 Jahren und einem Kérpergewicht
von mindestens 3 kg mit COVID-19 und einer Pneumonie, die eine zusatzliche
Sauerstoffzufuhr erfordert, liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Remdesivir gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Remdesivir im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Remdesivir — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaiBige Vergleichstherapie? | Wahrscheinlichkeit und Ausmaf
des Zusatznutzens

Kinder im Alter von 4 Wochen bis | Therapie nach arztlicher MaRgabe® |Zusatznutzen nicht belegt
11 Jahren und einem
Korpergewicht von mindestens 3 kg
mit COVID-19® €und einer
Pneumonie, die eine zusatzliche
Sauerstoffzufuhr erfordert (Low-
oder High-Flow-Sauerstofftherapie
oder eine andere nicht invasive
Beatmung zu Therapiebeginn)

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

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

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

d. In der Therapie nach arztlicher MalRgabe sind in Abhangigkeit von der Krankheitsschwere, sofern angezeigt,
sowohl medikamentése (z. B. Analgetika, Antipyretika, Dexamethason, Antikoagulation/Thrombose-
prophylaxe, Antibiotika) als auch nicht medikament6se Therapien (z. B. Sauerstoffgabe, Art der Beatmung,
bilanzierte Flssigkeitstherapie) zu beriicksichtigen.

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 péadiatrische
Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet einen Anhaltspunkt flir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Remdesivir

1. ClinicalTrials.gov

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

= Eingabeoberflache: Expert Search

11.01.2022

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

= Eingabeoberflache: 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

= Eingabeoberflache: 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 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte 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 gemdf3 lokaler medizinischer Praxis tiberwacht werden. Die Anwendung
sollte unter Bedingungen erfolgen, unter denen die Behandlung von schweren

Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieflich Anaphylaxie, méglich ist.

Tabelle 1-12: Empfohlene Dosierung fiir Erwachsene und pddiatrische Patienten

Als intravendse Infusion verabreicht

Erwachsene Pidiatrische Patienten Piidiatrische Patienten
(mit einem im Alter von =4 Wochen
Kirpergewicht von (mit einem
=40 kg) Kirpergewicht von
=3 kg, aber <40 kg)
Taz 1 200 mg 200 mg S5mglkg
(Einmalige
Startdosis)
Ab Tag2 100 mg 100 mg 25 mgkg
(einmal tiiglich)

Tabelle 1-13: Dauer der Behandlung

Erwachsene

Pidiatrische Patienten
{mit einem
Korpergewicht von
=40 kg)

Pidiatrische Patienten
im Alter von

=4 Wochen (mirt einem
Kirpergewicht von

=3 kg, aber <40 kg)

Patienten mit einer
Pneumonie, die eine
zusitzliche
Sauerstoffzufuhr
bendtizen

Taglich fir mindestens
5 Tage und nicht langer
als 10 Tage.

Taglich fiir mindestens
5 Tage und nicht langer
als 10 Tage.

Taglich fiir bis zu
msgesamt 10 Tage.

Patienten, die keine
zusitzliche
Sauerstoffzufuhr
bendtigen und ein
erhihtes Risiko haben,
einen schweren
COVID-192-Verlauf zu
entwickeln

Taghch fiir 3 Tage,
beginnend so bald wie
mdglich nach der
COVID-19-Diagnose und
innerhalb von 7 Tagen
nach Einsetzen der
Symptome.

Taglich fiir 3 Tage,
begmnnend so bald wie
méglich nach der
COVID-19-Diagnose und
innerhalb von 7 Tagen
nach Einsetzen der
Symptome.

MWicht zutreffend.

COVID-19=Coronavirus-Erankheit (Coronavims Disease) 2019
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Die PK von RDV wurde bei Patienten mit einer Nierenfunktionsstérung nicht untersucht.
RDV sollte bei Patienten mit einer eGFR <30 mL/min nicht angewendet werden. Die PK von
RDV wurde bei Patienten mit einer Leberfunktionsstérung nicht untersucht. Es ist nicht
bekannt, ob eine Dosisanpassung bei Patienten mit einer Leberfunktionsstérung
erforderlich ist.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von RDV bei Kindern unter einem Alter von 4 Wochen und
einem Kérpergewicht von <3 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)2C8, CYP2D6 oder
CYP3A4 wurde nicht untersucht. Das Risiko einer klinisch relevanten Wechselwirkung ist
nicht bekannt. Starke Inhibitoren kénnen eine erh6hte Exposition gegenliber 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.

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 mdflige bis
hohe hepatische Extraktionsratio hat und lber einen kurzen Zeitraum zur Behandlung der
COVID-19 angewendet wird.

RDV darf wdhrend 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 (ibergeht oder Auswirkungen
auf das gestillte Kleinkind oder auf die Milchproduktion hat.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CoVID-19 Coronavirus Disease 2019 (Coronavirus-Krankheit 2019)

DRG Diagnosis-related Group (diagnosebezogene Fallgruppe)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HFO High-Flow Oxygen (High-Flow-Sauerstofftherapie)

LFO Low-Flow Oxygen (Low-Flow-Sauerstofftherapie)

NIV non-invasive Ventilation (nicht invasive Beatmung)

pU pharmazeutischer Unternehmer

RKI Robert Koch-Institut

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

SpO: periphere kapillare Sauerstoffsattigung
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers sowie in einer nachtraglich vom pU zusatzlich vorgelegten
Konkretisierung zur Berechnung der Patientenzahlen.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU beschreibt die Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) nachvollziehbar und plausibel.

Bei der Zielpopulation, um die die Zulassung [1] von Remdesivir im vorliegenden
Anwendungsgebiet nun erweitert wurde, handelt es sich um Kinder im Alter von 4 Wochen
bis 11 Jahren und einem Korpergewicht von mindestens 3 kg mit COVID-19 und einer
Pneumonie, die eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr erfordert (Low-Flow-Sauerstofftherapie
[LFO] oder High-Flow-Sauerstofftherapie [HFO] oder eine andere nicht invasive Beatmung
[NIV] zu Therapiebeginn). Davon abweichend schrankt der pU die Zielpopulation auf
Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht unter 40 kg ein. Diese Einschrankung
wird jedoch in der Bewertung in Abschnitt I1 1.3.2 nicht adressiert, da sie nicht in der
Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten (siehe Abschnitt Il 1.3.1) vorgenommen
wurde.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Dem pU zufolge besteht aufgrund der raschen weltweiten Ausbreitung von Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2) mit teils gravierenden Auswirkungen
auf Morbiditat und Mortalitat 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. Therapeutische Optionen seien fir die
hier relevante Patientenpopulation noch immer deutlich limitiert.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU hat zunachst in Modul 3 A (Abschnitt 3.2.4) mit Stand 14.10.2022 angegeben, dass die
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) nicht berechenbar sei. Mit Stand 15.11.2022 hat der pU eine
Konkretisierung zur Berechnung der Patientenzahlen [2] Ubermittelt, auf die sich die
folgenden Angaben beziehen.
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Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation (iber
mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieRend
beschrieben werden.

Schritt 1a: Schritt 1b:
Neuinfektionen mit SARS-CoV-2 bei 0- Neuinfektionen mit SARS-CoV-2 bei 5- bis
bis 4-Jahrigen in Deutschland im Jahr 2023 11-Jahrigen in Deutschland im Jahr 2023
(30 800°%) (30 800°%)
Schritt 2a: Schritt 2b:
hospitalisierte Patientinnen und Patienten hospitalisierte Patientinnen und Patienten
1,8 %—4,1 % (542-1265) 0,5 %-2,5 % (147-779)
| 1
v
Schritt 3:
Summe aus den Schritten 2a und 2b
(689-2044)
Schritt 4:

LFO oder HFO / NIV zu Therapiebeginn
59,1 % (408-1209)

v

Schritt 5:
GKV-Anteil
87,8 % (358-1061)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HFO: High-Flow-Sauerstofftherapie; LFO: Low-Flow-Sauerstofftherapie;
NIV: nicht invasive Beatmung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus Type 2

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der

GKV-Zielpopulation

Schritte 1a und 1b: Neuinfektionen mit SARS-CoV-2 bei 0- bis 4-Jdhrigen bzw. bei 5- bis 11-
Jahrigen in Deutschland im Jahr 2023

Die Zielpopulation umfasst Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 4 Wochen bis 11
Jahren (siehe Abschnitt Il 1.1). Laut pU liegen jedoch keine Angaben dazu vor, wie viele
Patientinnen und Patienten sich in der Altersgruppe von 0 bis 4 Wochen befinden. Vor diesem
Hintergrund schatzt der pU die Anzahl aller Patientinnen und Patienten im Alter von 0 bis 11
Jahren.
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Der pU nimmt die in Tabelle 1 angegebenen Anzahlen an Neuinfektionen mit SARS-CoV-2 bei
0- bis 4-Jahrigen bzw. bei 5- bis 11-Jahrigen in Deutschland im Jahr 2023 an.

Tabelle 1: Angenommene Neuinfektionen mit SARS-CoV-2 bei 0- bis 4-Jdhrigen bzw. bei 5-
bis 11-Jahrigen in Deutschland im Jahr 2023

Monat Neuinfektionen bei 0- bis 4-Jahrigen? Neuinfektionen bei 5- bis 11-Jahrigen®
Januar 10 000 10 000
Februar 8000 8000
Marz 6000 6000
April 4000 4000
Mai 1500 1500
Juni 500 500
Juli 200 200
August 200 200
September | 100 100
Oktober 100 100
November | 100 100
Dezember |100 100

a. Annahmen des pU

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

Summiert Uber alle Monate ergibt sich eine Anzahl von 30800 (eigene Berechnung)
Neuinfektionen mit SARS-CoV-2 bei 0- bis 4-Jahrigen (Schritt 1a) und ebenfalls 30 800 (eigene
Berechnung) Neuinfektionen mit SARS-CoV-2 bei 5- bis 11-Jahrigen (Schritt 1b) in Deutschland
im Jahr 2023.

Schritte 2a und 2b: hospitalisierte Patientinnen und Patienten

Der pU nutzt die Hospitalisierungsrate in Verbindung mit einem Anteilswert fiir LFO oder
HFO / NIV zu Therapiebeginn (siehe Schritt 4) als Annaherung fur die Ermittlung der Anzahl
der Patientinnen und Patienten, die eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr bendétigen.

Zur Schatzung der unteren und oberen Grenzen der Hospitalisierungsrate zieht der pU eine
Auswertung des Robert Koch-Instituts (RKI) mit Datenstand 02.11.2022 [3] heran. Um einen
aktuellen Bezug sicherzustellen, entnimmt der pU der Auswertung fiir die Kalenderwochen 18
bis 43 des Jahrs 2022 die jeweilige Anzahl der Hospitalisierungen im Zusammenhang mit
COVID-19. AnschlieBend berechnet der pU je Kalenderwoche die zugehoérige
Hospitalisierungsrate, indem er die Anzahl der Hospitalisierungen bei 0- bis 4-Jahrigen (Schritt
2a) bzw. bei 5- bis 14-Jahrigen (Schritt 2b) durch die Uber alle Altersgruppen gebildete Summe
der Hospitalisierungen teilt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.8 -



Dossierbewertung A22-113 Version 1.0

Remdesivir (COVID-19, mit zusatzlicher Sauerstoffzufuhr, > 4 Wochen bis < 12 Jahre) 11.01.2023

Schritt 2a: hospitalisierte Patientinnen und Patienten von 0 bis 4 Jahren

Die untere Grenze der Hospitalisierungsrate ergibt sich aus den Angaben des RKI zur
Kalenderwoche 42 (254 Hospitalisierungen bei 0- bis 4-Jahrigen, geteilt durch 14 436
Hospitalisierungen insgesamt [3], Ergebnis: 1,8 %).

Die obere Grenze der Hospitalisierungsrate ergibt sich aus den Angaben des RKI zur
Kalenderwoche 24 (202 Hospitalisierungen bei 0- bis 4-Jdhrigen, geteilt durch 4918
Hospitalisierungen insgesamt [3], Ergebnis: 4,1 %).

Der pU multipliziert die untere und die obere Grenze mit dem Ergebnis aus Schritt 1a.

Schritt 2b: hospitalisierte Patientinnen und Patienten von 5 bis 11 Jahren

Die untere Grenze der Hospitalisierungsrate ergibt sich aus den Angaben des RKI zur
Kalenderwoche 40 (68 Hospitalisierungen bei 5- bis 14-Jahrigen, geteilt durch 14218
Hospitalisierungen insgesamt [3], Ergebnis: 0,5 %).

Die obere Grenze der Hospitalisierungsrate ergibt sich aus den Angaben des RKI zur
Kalenderwoche 19 (119 Hospitalisierungen bei 5- bis 14-Jahrigen, geteilt durch 4707
Hospitalisierungen insgesamt [3], Ergebnis: 2,5 %).

Der pU multipliziert die untere und die obere Grenze mit dem Ergebnis aus Schritt 1b.

Schritt 3: Summe aus den Schritten 2a und 2b

Der pU summiert die Ergebnisse aus den Schritten 2a und 2b, um die Gesamtzahl der
hospitalisierten Patientinnen und Patienten von 0 bis 11 Jahren zu schatzen.

Schritt 4: LFO oder HFO / NIV zu Therapiebeginn

Der pU verweist auf sein voriges Dossier zu Remdesivir bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg mit COVID-19 und einer
Pneumonie, die eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr erfordert (Modul 3 A mit Stand 31.03.2021
[4]). Darin hat der pU fir den Anteil der hospitalisierten Patientinnen und Patienten mit
Pneumonie und Sauerstoffbedarf auf Ergebnisse der internationalen Studie ACTT-1 [5]
verwiesen. Demnach und der Quelle zur Herleitung der Zielpopulation [6] zufolge bendtigten
bzw. erhielten 628 (59,1 %) der 1062 zwischen 21.02.2020 und 19.04.2020 eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten zu Baseline eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr bzw. eine HFO / NIV.

Der pU multipliziert den oben angegebenen Anteilswert mit dem Ergebnis aus Schritt 3.
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Schritt 5: GKV-Anteil

Unter Berticksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,8 % [7,8]
ermittelt der pU eine Anzahl von 358 bis 1061 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Insgesamt ist die geschatzte Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
—wie der pU selbst angibt — mit Unsicherheit behaftet. Im Folgenden werden die wesentlichen
Grinde fir diese Bewertung erlautert.

Zu Schritten 1a und 1b: Neuinfektionen

Der pU liefert keine Begriindung fur die von ihm angenommenen Anzahlen an Neuinfektionen
mit SARS-CoV-2 bei 0- bis 11-Jahrigen in Deutschland im Jahr 2023. Es ist dabei insbesondere
unklar, weshalb der pU von einer stetigen Abnahme der Infektionszahlen — statt z. B. von
saisonalen Zu- oder Abnahmen — und von gleichen Infektionszahlen fiir beide Altersgruppen
ausgeht. Die Auswertungen des RKI [3] zeigen dagegen seit Januar 2022 pro Monat héhere
Infektionszahlen bei 5- bis 11-Jahrigen als bei 0- bis 4-Jahrigen.

Zu Schritten 2a und 2b: Hospitalisierungsrate

Die Anzahl der Hospitalisierungen bei 5- bis 11-Jahrigen liegt dem pU nicht vor. Stattdessen
sind der Auswertung des RKI [3] die Anzahlen der Hospitalisierungen fir 0- bis 4-Jahrige, 5- bis
14-Jahrige sowie hohere Altersgruppen zu entnehmen. Vor diesem Hintergrund veranschlagt
der pU fiir 5- bis 11-Jahrige die Hospitalisierungsrate von 5- bis 14-Jahrigen. Dies ist mit
Unsicherheit behaftet.

Des Weiteren ist das methodische Vorgehen des pU zur Berechnung der Hospitalisierungsrate
nicht nachvollziehbar. Zur Anwendung der Hospitalisierungsrate auf die Ergebnisse aus den
Schritten 1a und 1b sollte sie den Anteil der 0- bis 4-jdhrigen bzw. 5- bis 11-jdhrigen
hospitalisierten Patientinnen und Patienten an der Gesamtheit der Patientinnen und
Patienten in diesen Altersgruppen (also unter zusatzlichem Einbezug der nicht hospitalisierten
Patientinnen und Patienten) darstellen. Stattdessen berechnet der pU den Anteil 0- bis 4-
jahriger bzw. 5- bis 14-jahriger hospitalisierter Patientinnen und Patienten an allen
hospitalisierten Patientinnen und Patienten, sodass nicht hospitalisierte Patientinnen und
Patienten in der Berechnung nicht berticksichtigt sind.

Dariiber hinaus kann die klinftige Hospitalisierungsrate insbesondere durch weitere Varianten
von SARS-CoV-2 und deren Verbreitung abweichen.
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Zu Schritt 4: LFO oder HFO / NIV

Es bestehen Unsicherheiten, die bereits in der Dossierbewertung zu Remdesivir bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Kdrpergewicht von mindestens 40 kg
mit COVID-19 und einer Pneumonie, die eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr erfordert, genannt
wurden [9]. Insbesondere wurden in die Studie ACTT-1 nur Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, die mindestens 1 der folgenden Charakteristika aufwiesen [5]:

= radiologisch nachweisbare Infiltration in bildgebenden Verfahren
= periphere kapillare Sauerstoffsattigung (Sp0z) £ 94 % bei Raumluft
= zusatzlicher Sauerstoff bendtigt

= mechanische Beatmung bendtigt

Das Vorgehen des pU impliziert, dass alle Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 der
oben genannten Kriterien erfiillen, eine Pneumonie aufweisen, und dass dies auf alle
Patientinnen und Patienten aus den Schritten 2a und 2b zutrifft. Hieraus entsteht
Unsicherheit.

Zusatzlich ist die Ubertragbarkeit auf den aktuellen Versorgungskontext insbesondere wegen
der inzwischen verdanderten Immunisierung der Bevdlkerung sowie Verbreitung
abweichender Varianten von SARS-CoV-2 unklar.

Dariber hinaus wurden in die Studie ACTT-1 [5] ausschlieBlich Erwachsene eingeschlossen.
Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf padiatrische Patientinnen und Patienten ist unklar.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fur Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU nimmt fir die Jahre 2024 bis 2028 jeweils eine Anzahl von 1200 Patientinnen und
Patienten an. In seiner Konkretisierung zur Berechnung der Patientenzahlen gibt der pU an,
dass sich diese Anzahl auf die Zielpopulation bezieht. Davon abweichend ist der Quelle zur
Herleitung der Zielpopulation [6] zu entnehmen, dass sich die Anzahl auf Neuinfektionen mit
SARS-CoV-2 bei 0- bis 11-Jahrigen in Deutschland — ohne weitere Einschrankung auf die
Zielpopulation — bezieht. Eine Begriindung fiir diese vom pU angenommene Anzahl an
Neuinfektionen liegt nicht vor.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
Patientengruppe

Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Kinder im Alter von 4
Wochen bis 11 Jahren
und einem Koérper-
gewicht von mindestens
3 kg mit COVID-19 und
einer Pneumonie, die
eine zusatzliche
Sauerstoffzufuhr
erfordert (Low- oder
High-Flow-Sauerstoff-
therapie oder eine
andere nicht invasive
Beatmung zu
Therapiebeginn)

Remdesivir

358-1061

Die Angabe des pU ist aus den folgenden

malgeblichen Griinden mit Unsicherheit

behaftet:

= Es liegt keine Begriindung fir die
angenommene Anzahl an Neuinfektionen
vor.

= Die Berechnung der Hospitalisierungsrate ist
methodisch nicht nachvollziehbar. Dariiber
hinaus bezieht sie sich auf Daten zu
Patientinnen und Patienten einer
abweichenden Altersgruppe.

= Bei den Daten zur erforderlichen Sauerstoff-
zufuhr erfolgte keine Beschrankung auf
padiatrische Patientinnen und Patienten.
Zusatzlich wurde in den zugrunde liegenden
Daten die inzwischen verdnderte
Immunisierung der Bevolkerung sowie
Verbreitung abweichender Varianten von
SARS-CoV-2 nicht beriicksichtigt.

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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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
benannt:

=  Therapie nach arztlicher MaRgabe

Der G-BA fiihrt aus, dass fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie in Abhdngigkeit von der
Krankheitsschwere, sofern angezeigt, sowohl medikamentdse (z. B. Analgetika, Antipyretika,
Dexamethason; Antikoagulation/Thromboseprophylaxe, Antibiotika) als auch nicht
medikamentdse Therapien (z. B. Sauerstoffgabe, Art der Beatmung, bilanzierte Fllssigkeits-
therapie) zu beriicksichtigen sind.

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

Eine Kommentierung der Angaben des pU zu den Kosten der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie entfallt in den Abschnitten Il 2.1 bis Il 2.3. Der Grund hierfir ist, dass der pU fir die
zweckmalige Vergleichstherapie die Anzahl der Behandlungen, den Verbrauch und die
Arzneimittelkosten als patientenindividuell unterschiedlich ausweist. Dies ist plausibel.

I12.1 Behandlungsdauer

Der pU schrankt die Zielpopulation auf Patientinnen und Patienten mit einem Kdérpergewicht
unter 40 kg ein. Fur diese Patientinnen und Patienten entsprechen die Angaben des pU zur
Behandlungsdauer von Remdesivir pro Behandlung der Fachinformation [1]. Demnach sollte
fir diese Patientinnen und Patienten die Behandlungsdauer bis zu insgesamt 10 Tage betragen
— ohne Angabe einer unteren Grenze der Behandlungsdauer.

Flr Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg betragt die
Behandlungsdauer mindestens 5 Tage [1]. Diese Behandlungsdauer ist in der Spanne fiir
Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht unter 40 kg enthalten (siehe vorigen
Absatz) und somit implizit in den weiteren Berechnungen beriicksichtigt.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Remdesivir entsprechen der Fachinformation [1]
unter Berticksichtigung von Verwurf und Haltbarkeit. Demnach entsteht pro Patientin bzw.
Patient und pro Behandlung ein Verbrauch von 1 bis 11 Durchstechflaschen.
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I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
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 arzneimittel-
rechtliche Zulassung nicht ausgeschlossenen Moglichkeit einer ambulanten Therapie.

Die Angaben des pU zu den Kosten von Remdesivir geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.09.2022 wieder. Pro 100 mg-Durchstechflasche Remdesivir setzt der pU Kosten in
Hohe von 410,55 € an (Direktbezug: Herstellerabgabepreis in Hohe von 345,00 € zzgl. 19 %
Mehrwertsteuer).

Remdesivir ist in der Liste ,Ubersicht zentral beschaffte COVID-19 Arzneimittel ohne
Impfstoffe” [10] aufgefiihrt. Wird Remdesivir vollstandig oder teilweise aus der zentralen
Beschaffung bezogen, so entstehen der GKV entsprechend geringere Kosten.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt keine Kosten fiir zusatzlich 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 stationdaren Behandlung anfallende Kosten Uber eine diagnose-
bezogene Fallgruppe (DRG) abgerechnet werden. Dies ist plausibel.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Remdesivir Jahrestherapiekosten in Hohe von 410,55 € bis 4516,05 €.
Diese Angabe beinhaltet ausschlieBlich Arzneimittelkosten, die unter der Annahme von 1
Behandlung pro Jahr bei Direktbezug plausibel sind. Fiir die Therapie nach arztlicher MaRgabe
sind die Jahrestherapiekosten laut pU patientenindividuell unterschiedlich. Dies ist plausibel.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

11.01.2023

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

erfordert (Low- oder
High-Flow-Sauerstoff-
therapie oder eine
andere nicht invasive
Beatmung zu Therapie-
beginn)

unterschied-
lich

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir |Jahres- Kommentar

bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige therapie-

bzw. der notwendige | GKV-Leis- |kosten in €°

zweckmaBigen GKV-Leis- tungen (ge-

Vergleichstherapie tungen in € | maR Hilfs-

taxe) in €

Remdesivir Kinder im Alter von 4 410,55—- 0 0 410,55 Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind
Wochen bis 11 Jahren [4516,05 4516,05 unter der Annahme von 1 Behandlung pro Jahr fiir
und einem Korper- Remdesivir bei Direktbezug plausibel’. Zu zusatzlich
gewicht von notwendigen GKV-Leistungen weist der pU darauf
mindestens 3 kg mit hin, dass bei einer stationdren Behandlung
COVID-19 und einer anfallende Kosten lber eine DRG abgerechnet
Pneumonie, die eine werden. Dies ist plausibel.

Therapie nach arztlicher zusatzliche patienten- 0 0 patienten- Die Angabe des pU zu den Jahrestherapiekosten ist

Malgabe Sauerstoffzufuhr individuell individuell plausibel.

unterschied-
lich

anfallen.

a. Angaben des pU. Zwar beziehen sie sich auf Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht unter 40 kg. Fiir Patientinnen und Patienten mit einem Kérper-
gewicht von mindestens 40 kg entstehen jedoch Kosten, die nicht aulRerhalb der vom pU angegebenen Spanne liegen.
b. In der vorliegenden Bewertung wird davon ausgegangen, dass Kosten fiir unterstiitzende MaRBnahmen 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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I12.7 Versorgungsanteile

Laut pU ergeben sich derzeit keine Einschrankungen der Versorgungsanteile durch Kontra-
indikationen. Des Weiteren beschreibt der pU die in Studien berichteten Therapieabbruch-
raten. 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-)stationar eingesetzt werden
wird.
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