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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Nirsevimab ist indiziert zur Pravention von Respiratorischen Synzytial-Virus(RSV)-
Erkrankungen der unteren Atemwege bei Neugeborenen, Saduglingen und Kleinkindern
wahrend ihrer 1. RSV-Saison.

Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung

Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung sind Kinder mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV
wahrend ihrer 1. RSV-Saison entsprechend dem Therapiehinweis zur wirtschaftlichen
Verordnungsweise von RSV-Antikérpern (Arzneimittel-Richtlinie Anlage IV — Therapiehinweise
gemald § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V) [1].

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 Nirsevimab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 04.03.2024
Ubermittelt.

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. Dariiber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir 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 Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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

1.3 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
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: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis | 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 Il 1 und Il 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)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe 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 zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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1.5 Anderungen im Vergleich zu Version 1.0

Die vorliegende Version 1.1 vom 11.07.2024 ersetzt die Version 1.0 der Dossierbewertung
vom 29.05.2024. Folgende Anderungen sind in der Version 1.1 im Vergleich zu Version 1.0
enthalten:

* In der Nutzenbewertung wurde fiir die Studie MEDLEY ein unzutreffendes
Studieneinschlusskriterium mit Bezug zur japanischen Zulassung beschrieben.
Entsprechend wurde dieses in Kapitel I 1 und Abschnitt | 3.1.2 sowie aus der Tabelle 6
entfernt.

= |n Kapitel I 1 der Nutzenbewertung und in Abschnitt | 3.1.2 wurde der kombinierte
Endpunkt RSV-bedingte Infektionen der unteren Atemwege falschlicherweise als
primdrer Endpunkt sowie die Gesamtmortalitat und Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen als sekunddre Endpunkte der Studie MEDLEY genannt. Zudem wurden
unerwiinschte Ereignisse in Tabelle 6 falschlicherweise als sekundarer Endpunkt
aufgefihrt. Primdrer Endpunkt der Studie war jedoch die Beurteilung der Sicherheit und
Vertraglichkeit, Todesfalle und unerwiinschte Ereignisse wurden ausschliefRlich im
Rahmen des primaren Endpunkts zur Beurteilung der Sicherheit und Vertraglichkeit
erhoben. Dies wurde an den genannten Stellen entsprechend korrigiert.

= |n Tabelle 7 wurde falschlicherweise fiir geplante Herzoperationen der Zeitraum von < 6
Monate nach Randomisierung angegeben. Dieser wurde korrigiert zu < 2 Wochen nach
Randomisierung.

= |n Tabelle 20 wurde die Angabe der sekundaren Endpunkte der Studien D520C00003
und HARMONIE korrigiert. Die Mortalitat wurde falschlicherweise als sekundarer
Endpunkt der Studie genannt. Todesfdlle wurden ausschlie8lich im Rahmen des
sekundéaren Endpunkts zur Beurteilung der Sicherheit als unerwiinschte Ereignisse mit
Todesfolge erhoben. Der Endpunkt Mortalitdt wurde an den entsprechenden Stellen
entfernt.

Die Anderungen haben keine Auswirkung auf das Fazit der Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstidndigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes 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”. 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

Thomas O.F. Wagner |ja ja ja nein ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” 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 fir diese / dieses / diesen selbststiandig 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 lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir 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. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen 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
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile 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 fir 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?

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Teill: Nutzenbewertung
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Abkiirzung Bedeutung

AM-RL Arzneimittel-Richtlinie

BPD bronchopulmonale Dysplasie

CHD angeborener Herzfehler

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KI Konfidenzintervall

MedDRA Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RSV Respiratorisches Synzytial-Virus

RT-PCR Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion

SGB Sozialgesetzbuch

SOC Systemorganklasse

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwinschtes Ereignis

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.4-



Dossierbewertung A24-27 Version 1.1

Nirsevimab (Sekundarprophylaxe von RSV-Erkrankungen der unteren Atemwege) 11.07.2024

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 Nirsevimab gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 04.03.2024
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Kindern wahrend ihrer
1. Respiratorische Synzytial-Virus(RSV)-Saison mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von
Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Nirsevimab

Frage- Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie*®
stellung
1 Kinder wahrend ihrer 1. RSV-Saison mit Palivizumab

Indikation zur Sekundarprophylaxe® von
Infektionen der unteren Atemwege verursacht
durch das RSV, bei denen Palivizumab angezeigt
istd

Kinder wahrend ihrer 1. RSV-Saison mit beobachtendes Abwarten
Indikation zur Sekundarprophylaxe® von
Infektionen der unteren Atemwege verursacht
durch das RSV, bei denen Palivizumab nicht
angezeigt ist

. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
. Fur Nirsevimab zur Pravention von Infektionen der unteren Atemwege bei padiatrischen Patientinnen und

Patienten verursacht durch das Respiratorische Synzytial-Virus (RSV) zu Beginn ihrer 1. RSV-Saison, bei
denen es sich nicht um eine Sekundarprophylaxe handelt, wird keine zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt, da diese Indikation derzeit nicht in den Geltungsbereich des § 35 a SGB V fallt.

. Fur bestimmte Kinder stellt die Intervention eine Sekundarprophylaxe dar:

o Kinder, die wegen bronchopulmonaler Dysplasie begleitende therapeutische MaBnahmen innerhalb der
letzten 6 Monate vor Beginn der RSV-Saison bendétigten. Diese MaRRnahmen beinhalteten zuséatzlichen
Sauerstoff, Steroide, Bronchodilatatoren oder Diuretika.

@ Kinder mit hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehlern (zum Beispiel relevante Links-Rechts-
und Rechts-Links-Shunt-Vitien und Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie oder
pulmonalvendser Stauung)

@ Kinder mit Trisomie 21

@ Kinder im Alter von < 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison, die als Friihgeborene bis zur vollendeten 35.
Schwangerschaftswoche (34 [+ 6 Tage]) geboren wurden

d. Der Therapiehinweis zu RSV-Antikorpern (AM-RL Anlage IV - Therapiehinweise gemaR § 92 Abs. 2 Satz 7

SGB V) vom 02.11.2023 ist zu berticksichtigen. Zu Fragestellung 2 konkretisiert der G-BA, dass derzeit nur
Patientinnen und Patienten mit Trisomie 21 (ohne bronchopulmonale Dysplasie, ohne hamodynamisch
relevante angeborene Herzfehler, die nicht als Friihgeborene bis zur vollendeten 35.
Schwangerschaftswoche (34 [+ 6 Tage]) geboren wurden) von dieser Patientengruppe umfasst sind.

AM-RL: Arzneimittel-Richtlinie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus;
SGB: Sozialgesetzbuch

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden zur einfacheren Darstellung und besseren
Lesbarkeit folgende Bezeichnungen fir die Patientenpopulationen der in Tabelle 2

dargestellten Fragestellungen verwendet:

Fragestellung 1: Kinder, fiir die eine Sekundarprophylaxe mit Palivizumab angezeigt ist

Fragestellung 2: Kinder, fiir die eine Sekundarprophylaxe mit Palivizumab nicht angezeigt
ist

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Der pU folgt zwar der Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA fir die
Fragestellungen 1 und 2, weicht jedoch bei der Zuordnung der Patientenpopulation zu den
Fragestellungen vom G-BA ab. Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht.

Zuordnung der Patientenpopulationen zu Fragestellung 1 und Fragestellung 2 gemaR G-BA
und Vorgehen des pU

Fiir die Zuordnung der Patientenpopulationen zu Fragestellung 1 und 2 ist gemal Hinweis des
G-BA der Therapiehinweis zu RSV-Antikérpern (Arzneimittel-Richtlinie Anlage IV -
Therapiehinweise gemaR §92 Abs.2 Satz7 SGBV) mit Beschluss vom 02.11.2023 zu
bericksichtigen. Hiernach ist fir folgende Kinder < 12 Lebensmonaten mit hohem Risiko flr
einen schweren Infektionsverlauf der Einsatz von Nirsevimab zum Beginn der RSV-Saison
angezeigt:

= Kinder, die wegen bronchopulmonaler Dysplasie begleitende therapeutische
MaBnahmen innerhalb der letzten 6 Monate vor Beginn der RSV-Saison benétigten;
diese MaRnahmen beinhalteten zusatzlichen Sauerstoff, Steroide, Bronchodilatatoren
oder Diuretika

=  Kinder mit hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehlern (zum Beispiel relevante
Links-Rechts- und Rechts-Links-Shunt-Vitien und Patientinnen und Patienten mit
pulmonaler Hypertonie oder pulmonalvendser Stauung)

= Kinder mit Trisomie 21

= Kinder im Alter von £ 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison, die als Friihgeborene bis zur
vollendeten 35. Schwangerschaftswoche (34 Schwangerschaftswochen [+ 6 Tage])
geboren wurden

GemalR oben genanntem Therapiehinweis und der Zulassung von Palivizumab ist fir alle diese
Kinder, mit Ausnahme der Kinder mit Trisomie 21, eine Behandlung mit Palivizumab geeignet.
Sie sind daher von Fragestellung 1 umfasst. Zu Fragestellung 2 konkretisiert der G-BA in seinen
Hinweisen zur zweckmafRigen Vergleichstherapie, dass derzeit nur Kinder mit Trisomie 21
(ohne bronchopulmonale Dysplasie, ohne hamodynamisch relevante angeborene Herzfehler,
die nicht als Friihgeborene bis zur vollendeten 35. Schwangerschaftswoche (34 [+ 6 Tage])
geboren wurden) von dieser Patientengruppe umfasst sind.

Abweichend von den Vorgaben des G-BA zieht der pU fiir die Zuordnung der Kinder zu
Fragestellung 1 und 2 neben der Zulassung von Palivizumab den Therapiehinweis zu
Palivizumab aus dem Jahr 2008 sowie die S2k-Leitlinie ,, Leitlinie zur Prophylaxe von schweren
Erkrankungen durch Respiratory Syncytial Virus (RSV) bei Risikokindern“ aus dem Jahr 2018
heran. Hieraus ergibt sich fiir den pU folgende Zuordnung zu den beiden Fragestellungen:
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»  Fragestellung 1 (Kinder, fiir die eine Sekundarprophylaxe mit Palivizumab angezeigt ist):
o Kinder im 1. Lebensjahr mit hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehlern
o Kinderim 1. Lebensjahr mit bronchopulmonaler Dysplasie

@ Frihgeborene im Alter von £ 6 Monaten zu Beginn der RSV-Saison mit einem
Gestationsalter von < 29 Schwangerschaftswochen

»  Fragestellung 2 (Kinder, fiir die eine Sekundarprophylaxe mit Palivizumab nicht angezeigt
ist):

o Kinder im 1. Lebensjahr mit neuromuskularer Grunderkrankung, schwerer
chronischer Lungenerkrankung wie zystische Fibrose, Trisomie 21 oder
Immunschwache

o Frihgeborene mit einem Gestationsalter zwischen 29 und 35
Schwangerschaftswochen (es wird davon ausgegangen, dass der pU hier
ausschlieBlich entsprechend dem Therapiehinweis zu Palivizumab aus dem Jahr 2008
Kinder im Alter von < 6 Monaten einschlieft)

Der pU begrindet sein Vorgehen damit, dass in Anlehnung an die Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung flr die Bewertung des Zusatznutzens eine Betrachtung der
Versorgungssituation ohne das zu bewertende Arzneimittel (in diesem Fall Nirsevimab)
angebracht und daher der vorherige Therapiehinweis zu Palivizumab von 2008 zu
beriicksichtigen sei. Die Einschatzung des pU sowie das inkonsistente Vorgehen im Dossier ist
nicht sachgerecht. Fir die vorliegende Nutzenbewertung ist der Therapiehinweis zu
beriicksichtigen, der die aktuelle Versorgungssituation abbildet. Dementsprechend wird der
Therapiehinweis vom 02.11.2023 berticksichtigt.

Die Bewertung erfolgt fiir die vom G-BA festgelegten Patientenpopulationen gegenilber der
jeweils festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie. 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.

Fragestellung 1: Kinder, fiir die eine Sekundarprophylaxe mit Palivizumab angezeigt ist
Studienpool und Studiendesign

In die Nutzenbewertung von Nirsevimab wird die Studie MEDLEY eingeschlossen.

Die Studie MEDLEY ist eine doppelblinde RCT zum Vergleich Nirsevimab mit Palivizumab bei
Kindern in ihrem 1. Lebensjahr, die in ihre 1. RSV-Saison eintreten. Die Studie umfasst 2
Kohorten: eine Friihgeborenen-Kohorte und eine Kohorte mit Kindern, die an einer
bronchopulmonalen Dysplasie [BPD] oder einem hamodynamisch angeborenen Herzfehler
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(Congenital Heart Defect [CHD]) vorerkrankt sind (im Folgenden BPD / CHD-Kohorte genannt).
In die Friihgeborenen-Kohorte wurden gemaR Studienprotokoll Kinder geboren in einem
Gestationsalter von < 35 Wochen eingeschlossen, die laut nationaler oder lokaler Richtlinien
fur Palivizumab geeignet sind.

Insgesamt wurden 925 Kinder in die Studie eingeschlossen, 615 Kinder in die Frihgeborenen-
Kohorte und 310 Kinder in die BPD / CHD-Kohorte. In den Interventionsarm wurden 616
Kinder und in den Vergleichsarm 309 Kinder randomisiert. Die geplante Nachbeobachtung war
fir alle Kinder 360 Tage nach der 1. Dosis (d. h. bis Tag 361). AusschliefRlich die Kinder der
BPD / CHD-Kohorte erhielten auch in der 2. RSV-Saison Studienmedikation. Fir die
Nutzenbewertung ist die 2. RSV-Saison nicht relevant und wird im Folgenden nicht weiter
betrachtet.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation
herangezogen. Diese umfasst allerdings auch Frihgeborene, die bei Randomisierung >6
Monate alt waren bzw. die in einem Gestationsalter von > 35 Wochen geboren wurden und
fir die eine Sekundarprophylaxe mit Palivizumab damit nicht angezeigt ist. Da im Gegensatz
zur vom pU vorgelegten Teilpopulation die Gesamtpopulation auch Kinder mit einem
Gestationsalter zwischen 29 und 35 Wochen umfasst, fir die eine Sekundarprophylaxe mit
einem RSV-Antikorper angezeigt ist, und zusatzlich der Anteil an Kindern, die nicht der
vorliegenden Fragestellung entsprechen, bei maximal 15 % liegt, werden in der vorliegenden
Nutzenbewertung die Ergebnisse der Gesamtpopulation herangezogen.

Nirsevimab und Palivizumab wurden jeweils gemaR Fachinformation dosiert. Palivizumab
wurde insgesamt in 5 Dosen alle 4 Wochen verabreicht. Da Nirsevimab nur eine Einmalgabe
umfasst, erhielten die Kinder im Interventionsarm zur Aufrechterhaltung der Verblindung
zusatzlich 1-mal monatlich eine intramuskulare Placebo-Injektion an Tag 31, 61, 91 und 121.
Zudem erhielten die Kinder, sofern notwendig, unterstiitzende MafBnahmen.

Primédrer Endpunkt der Studie war die Beurteilung der Sicherheit und Vertraglichkeit anhand
von Endpunkten in der Kategorie Nebenwirkungen. Patientenrelevante sekundare Endpunkte
wurden in der Kategorie Morbiditat erhoben.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial der Studie MEDLEY wird als niedrig
eingestuft. Auch das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse zu den Endpunkten
Gesamtmortalitdt, RSV-bedingte Infektion der unteren Atemwege, SUEs und schwere UEs
sowie Abbruch wegen UEs wird als niedrig eingestuft.
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Ergebnisse

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden fiir alle eingeschlossenen Endpunkte die
Auswertungen zur Tag-361-Visite mit dem Datenschnitt am 30.04.2022 herangezogen.

Mortalitét

Gesamtmortalitdt

Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Nirsevimab im Vergleich zu Palivizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditdt

RSV-bedingte Infektion der unteren Atemwege

Fiir den kombinierten Endpunkt RSV-bedingte Infektion der unteren Atemwege, bestehend
aus hierdurch bedingten Hospitalisierungen und ambulanter Versorgung, sowie fir die
Einzelkomponenten zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Nirsevimab
im Vergleich zu Palivizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Endpunkte der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden in der Studie MEDLEY
nicht erhoben. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Nirsevimab im
Vergleich zu Palivizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

Fir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Nirsevimab im Vergleich zu
Palivizumab, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit fiir diese Endpunkte nicht belegt.

Fragestellung 2: Kinder, fiir die eine Sekundarprophylaxe mit Palivizumab nicht angezeigt
ist

Ergebnisse

Der pU legt Auswertungen der Studien D5290C00003 und HARMONIE vor. Diese umfassen
Ergebnisse zu den Gesamtpopulationen, Teilpopulationen sowie eine metaanalytische
Zusammenfassung der Teilpopulationen beider Studien.

Vom pU vorgelegte Daten

Die Studie D5290C00003 ist eine abgeschlossene, randomisierte, doppelblinde,
multizentrische Studie, in der Nirsevimab mit Placebo zur Vermeidung von RSV-Infektionen
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der unteren Atemwege verglichen wurde. Eingeschlossen wurden gesunde Friihgeborene mit
einem Gestationsalter zwischen 29 Schwangerschaftswochen+0 Tage und 34
Schwangerschaftswochen + 6 Tage. Die Kinder mussten sich zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses vor ihrer 1. RSV-Saison befinden und entsprechend den Kriterien der
American Academy of Pediatrics oder anderen lokalen Richtlinien nicht fiir eine
Sekundarprophylaxe mit Palivizumab geeignet sein. Es wurden insgesamt 1453 Kinder in
einem Verhaltnis von 2:1 randomisiert und 969 Kinder in den Nirsevimab-Arm sowie 484
Kinder in den Placeboarm eingeschlossen. Diese erhielten 1 intramuskuldre Injektion von
50 mg Nirsevimab bzw. Placebo und wurden nachfolgend fiir weitere 360 Tage beobachtet.
Eine zulassungskonforme Dosierung erhielt in der Studie D5290C00003 die Teilpopulation der
Kinder mit einem Koérpergewicht <5kg zum Zeitpunkt der Randomisierung. Diese
Teilpopulation umfasst 570 Kinder im Nirsevimab-Arm und 290 Kinder im Placeboarm.
Primarer Endpunkt der Studie war das Auftreten von medizinisch-behandelten RSV-bedingten
Infektionen der unteren Atemwege widhrend der 5-monatigen RSV-Saison. Weitere
Endpunkte beinhalten u. a. Endpunkte zu Nebenwirkungen.

Bei der Studie HARMONIE handelt es sich um eine randomisierte, offene, multizentrische
Studie, in der eine Behandlung mit Nirsevimab zur Vermeidung von RSV-bedingten
Hospitalisierungen im Vergleich zu keiner Intervention untersucht wird. Eingeschlossen
wurden insgesamt 8058 Kinder im Alter von <12 Monaten und einem Gestationsalter von
mindestens 29 Schwangerschaftswochen, davon 4037 Kinder im Nirsevimab-Arm. Keine
Intervention erhielten 4021 Kinder. GemaR Studienprotokoll wurden sowohl Friihgeborene
als auch termingerecht geborene Kinder eingeschlossen. Die Kinder mussten sich zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses vor ihrer 1. RSV-Saison befinden und durften gemald
Studieneignungskriterien entsprechend lokalen Richtlinien nicht fiir eine Sekundarprophylaxe
mit Palivizumab geeignet sein. Die Behandlung mit Nirsevimab entsprach den Angaben der
Fachinformation. Primarer Endpunkt der Studie ist die RSV-bedingte Hospitalisierung.
Sekundare Endpunkte beinhalten u. a. den Endpunkt sehr schwere RSV-bedingte Infektionen
der unteren Atemwege und Endpunkte zu Nebenwirkungen. Die Studie wurde im August 2022
gestartet und ist noch laufend. Fir die Studie HARMONIE stellt der pU Ergebnisse der
Teilpopulation dar, die als Frihgeborene mit einem Gestationsalter von 29 bis 35
Schwangerschaftswochen geboren wurden. Diese Teilpopulation von 317 Kindern im
Nirsevimab-Arm und 299 Kindern im Vergleichsarm umfasst aus Sicht des pU diejenigen
Kinder, fir die eine RSV-Sekundarprophylaxe angezeigt ist und fir die zudem eine
Palivizumab-Behandlung nicht geeignet ist.

Studien D5290C00003 und HARMONIE fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet

Die vom pU vorgelegten Auswertungen fir Fragestellung 2 der vorliegenden
Nutzenbewertung sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Nirsevimab
gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir Kinder mit Indikation zur
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Sekundarprophylaxe von RSV-bedingten Infektionen der unteren Atemwege, bei denen
Palivizumab nicht angezeigt ist, abzuleiten. In die Studie D5290C00003 wurden ausschliellich
gesunde Friihgeborene im 1. Lebensjahr mit Gestationsalter zwischen 29
Schwangerschaftswochen + 0 Tage und 34 Schwangerschaftswochen + 6 Tage eingeschlossen.
Fiir diese frihgeborenen Kinder kommt eine Sekundarprophylaxe mit Palivizumab
(entsprechend Fragestellung 1 der vorliegenden Nutzenbewertung) gemal Therapiehinweis
zu Palivizumab aus dem Jahr 2023 infrage, sofern sie zu Beginn der 1. RSV-Saison < 6 Monate
alt sind. Die vorgelegte Teilpopulation der Studie D5290C00003 von 570 Kindern im
Nirsevimab-Arm und 290 Kindern im Placeboarm entspricht daher nicht der fir
Fragestellung 2 vom G-BA festgelegten Patientenpopulation, fir die eine Sekundarprophylaxe
mit Palivizumab nicht angezeigt ist. Die Gesamtpopulation der Studie D5290C00003 ist
entsprechend ebenfalls nicht relevant, wobei fiir diese hinzukommt, dass ein Teil der Kinder
eine nicht zulassungskonforme Nirsevimab-Dosis erhalten hat.

Die vom pU fiir die Nutzenbewertung vorgelegte Teilpopulation der Studie HARMONIE
umfasst ebenfalls ausschlieBlich Friihgeborene mit einem Gestationsalter von 29 bis 35
Schwangerschaftswochen. Etwa 20 % der Kinder waren zum Zeitpunkt der Randomisierung
bereits > 6 Monate alt, eine Sekundarprophylaxe von RSV-Infektionen der unteren Atemwege
ist gemal aktuellem Therapiehinweis zu RSV-Antikdrpern fur diese Kinder nicht angezeigt. Flr
alle Frithgeborenen der Teilpopulation im Alter von < 6 Monaten ist dagegen gemal aktuellem
Therapiehinweis nicht nur eine Sekundarprophylaxe angezeigt, sie sind zudem fir eine
Palivizumab-Behandlung geeignet. Die vorgelegte Teilpopulation der Studie HARMONIE
entspricht daher ebenfalls nicht der fir Fragestellung2 vom G-BA festgelegten
Patientenpopulation. Zusammenfassend bilden die vom pU vorgelegten Daten nicht die
Population gemaR Fragestellung 2 ab und sind daher nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab im Vergleich zu beobachtendem
Abwarten bei Kindern mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch das RSV, bei denen Palivizumab nicht angezeigt ist, liegen keine
geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Nirsevimab
gegeniber der zweckmalligen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit fiir diese
Patientengruppe nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 des Zusatznutzens Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Fragestellung 1: Kinder, fiir die eine Sekunddrprophylaxe mit Palivizumab angezeigt ist

In der Gesamtschau zeigen sich weder positive noch negative Effekte fir Nirsevimab im
Vergleich zu Palivizumab. Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt liegen keine Daten vor.
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Zusammenfassend gibt es fiir Kinder mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen
der unteren Atemwege verursacht durch das RSV, bei denen Palivizumab angezeigt ist, keinen
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Nirsevimab als Sekundarprophylaxe gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie Palivizumab, ein Zusatznutzen ist damit fir diese
Patientengruppe nicht belegt.

Fragestellung 2: Kinder, fiir die eine Sekunddrprophylaxe mit Palivizumab nicht angezeigt ist

Da fir die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Kindern mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der
unteren Atemwege verursacht durch das RSV, bei denen Palivizumab nicht angezeigt ist, keine
geeigneten Daten vorliegen, ist ein Zusatznutzen fiir Nirsevimab fiir diese Patientengruppe
nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens - Zusammenfassung

Tabelle 3 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Nirsevimab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 3: Nirsevimab — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie®® AusmaR des Zusatznutzens
1 Kinder wahrend ihrer 1. RSV- Palivizumab Zusatznutzen nicht belegt

Saison mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe® von
Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch
das RSV, bei denen Palivizumab
angezeigt ist

2 Kinder wahrend ihrer 1. RSV- beobachtendes Abwarten Zusatznutzen nicht belegt
Saison mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe® von
Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch
das RSV, bei denen Palivizumab
nicht angezeigt ist

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

b. Flr Nirsevimab zur Pravention von Infektionen der unteren Atemwege bei padiatrischen Patientinnen und
Patienten verursacht durch das Respiratorische Synzytial-Virus (RSV) zu Beginn ihrer 1. RSV-Saison, bei
denen es sich nicht um eine Sekundéarprophylaxe handelt, wird keine zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt, da diese Indikation derzeit nicht in den Geltungsbereich des § 35 a SGB V fallt.

c. Fiir bestimmte Kinder stellt die Intervention eine Sekundarprophylaxe dar:

@ Kinder, die wegen bronchopulmonaler Dysplasie begleitende therapeutische MaBnahmen innerhalb der
letzten 6 Monate vor Beginn der RSV-Saison bendtigten. Diese MaRRnahmen beinhalteten zusatzlichen
Sauerstoff, Steroide, Bronchodilatatoren oder Diuretika.

@ Kinder mit hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehlern (zum Beispiel relevante Links-Rechts-
und Rechts-Links-Shunt-Vitien und Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie oder
pulmonalvendser Stauung)

@ Kinder mit Trisomie 21

@ Kinder im Alter von < 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison, die als Friihgeborene bis zur vollendeten 35.
Schwangerschaftswoche (34 [+ 6 Tage]) geboren wurden

d. Der Therapiehinweis zu RSV-Antikorpern (AM-RL Anlage IV - Therapiehinweise gemal} § 92 Abs. 2 Satz 7
SGB V) vom 02.11.2023 ist zu berlicksichtigen. Zu Fragestellung 2 konkretisiert der G-BA, dass derzeit nur
Patientinnen und Patienten mit Trisomie 21 (ohne bronchopulmonale Dysplasie, ohne hdmodynamisch
relevante angeborene Herzfehler, die nicht als Friihgeborene bis zur vollendeten 35.
Schwangerschaftswoche (34 [+ 6 Tage]) geboren wurden) von dieser Patientengruppe umfasst sind.

AM-RL: Arzneimittel-Richtlinie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RSV: Respiratorische Synzytial-Virus;
SGB: Sozialgesetzbuch

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Kindern wahrend ihrer
1. Respiratorische Synzytial-Virus(RSV)-Saison mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von
Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Nirsevimab

Frage- Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie®®
stellung
1 Kinder wahrend ihrer 1. RSV-Saison mit Palivizumab

Indikation zur Sekundarprophylaxe® von
Infektionen der unteren Atemwege verursacht
durch das RSV, bei denen Palivizumab angezeigt
istd

2 Kinder wahrend ihrer 1. RSV-Saison mit beobachtendes Abwarten
Indikation zur Sekundarprophylaxe® von
Infektionen der unteren Atemwege verursacht
durch das RSV, bei denen Palivizumab nicht
angezeigt ist

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

b. Fur Nirsevimab zur Pravention von Infektionen der unteren Atemwege bei padiatrischen Patientinnen und
Patienten verursacht durch das Respiratorische Synzytial-Virus (RSV) zu Beginn ihrer 1. RSV-Saison, bei
denen es sich nicht um eine Sekundarprophylaxe handelt, wird keine zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt, da diese Indikation derzeit nicht in den Geltungsbereich des § 35 a SGB V fallt.

c. Fur bestimmte Kinder stellt die Intervention eine Sekundarprophylaxe dar:

o Kinder, die wegen bronchopulmonaler Dysplasie begleitende therapeutische MaBnahmen innerhalb der
letzten 6 Monate vor Beginn der RSV-Saison benétigten. Diese MaRRnahmen beinhalteten zuséatzlichen
Sauerstoff, Steroide, Bronchodilatatoren oder Diuretika.

@ Kinder mit hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehlern (zum Beispiel relevante Links-Rechts-
und Rechts-Links-Shunt-Vitien und Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie oder
pulmonalvendser Stauung)

@ Kinder mit Trisomie 21

@ Kinder im Alter von £ 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison, die als Friihgeborene bis zur vollendeten 35.
Schwangerschaftswoche (34 [+ 6 Tage]) geboren wurden

d. Der Therapiehinweis zu RSV-Antikorpern (AM-RL Anlage IV - Therapiehinweise gemaR § 92 Abs. 2 Satz 7
SGB V) vom 02.11.2023 [1] ist zu beriicksichtigen. Zu Fragestellung 2 konkretisiert der G-BA, dass derzeit
nur Patientinnen und Patienten mit Trisomie 21 (ohne bronchopulmonale Dysplasie, ohne
hdamodynamisch relevante angeborene Herzfehler, die nicht als Frithgeborene bis zur vollendeten 35.
Schwangerschaftswoche (34 [+ 6 Tage]) geboren wurden) von dieser Patientengruppe umfasst sind.

AM-RL: Arzneimittel-Richtlinie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus;
SGB: Sozialgesetzbuch
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In der vorliegenden Nutzenbewertung werden zur einfacheren Darstellung und besseren
Lesbarkeit folgende Bezeichnungen fir die Patientenpopulationen der in Tabelle 4
dargestellten Fragestellungen verwendet:

®  Fragestellung 1: Kinder, fiir die eine Sekundarprophylaxe mit Palivizumab angezeigt ist

®  Fragestellung 2: Kinder, fiir die eine Sekundarprophylaxe mit Palivizumab nicht angezeigt
ist

Der pU folgt zwar der Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA fir die
Fragestellungen 1 und 2, weicht jedoch bei der Zuordnung der Patientenpopulation zu den
Fragestellungen vom G-BA ab. Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht, dies wird
nachfolgend begriindet.

Zuordnung der Patientenpopulationen zu Fragestellung 1 und Fragestellung 2 gemaR G-BA
und Vorgehen des pU

Fiir die Zuordnung der Patientenpopulationen zu Fragestellung 1 und 2 ist gemal Hinweis des
G-BA der Therapiehinweis zu RSV-Antikorpern (Arzneimittel-Richtlinie Anlage IV -
Therapiehinweise gemall § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V) mit Beschluss vom 02.11.2023 [1] zu
bericksichtigen. Hiernach ist fir folgende Kinder < 12 Lebensmonaten mit hohem Risiko flr
einen schweren Infektionsverlauf der Einsatz von Nirsevimab zum Beginn der RSV-Saison
angezeigt:

= Kinder, die wegen bronchopulmonaler Dysplasie begleitende therapeutische
Malinahmen innerhalb der letzten 6 Monate vor Beginn der RSV-Saison bendétigten;
diese MaRnahmen beinhalteten zusatzlichen Sauerstoff, Steroide, Bronchodilatatoren
oder Diuretika

=  Kinder mit hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehlern (zum Beispiel relevante
Links-Rechts- und Rechts-Links-Shunt-Vitien und Patientinnen und Patienten mit
pulmonaler Hypertonie oder pulmonalvendser Stauung)

= Kinder mit Trisomie 21

=  Kinder im Alter von £ 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison, die als Friihgeborene bis zur
vollendeten 35. Schwangerschaftswoche (34 Schwangerschaftswochen [+ 6 Tage])
geboren wurden

GemaR oben genanntem Therapiehinweis und der Zulassung von Palivizumab [3] ist fir alle
diese Kinder, mit Ausnahme der Kinder mit Trisomie 21, eine Behandlung mit Palivizumab
geeignet. Sie sind daher von Fragestellung 1 umfasst. Zu Fragestellung 2 konkretisiert der G-BA
in seinen Hinweisen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie, dass derzeit nur Kinder mit
Trisomie 21 (ohne bronchopulmonale Dysplasie, ohne hdmodynamisch relevante angeborene
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Herzfehler, die nicht als Friihgeborene bis zur vollendeten 35. Schwangerschaftswoche (34
[+ 6 Tage]) geboren wurden) von dieser Patientengruppe umfasst sind.

Abweichend von den Vorgaben des G-BA zieht der pU fiir die Zuordnung der Kinder zu
Fragestellung 1 und 2 neben der Zulassung von Palivizumab [3] den Therapiehinweis zu
Palivizumab aus dem Jahr 2008 [4] sowie die S2k-Leitlinie , Leitlinie zur Prophylaxe von
schweren Erkrankungen durch Respiratory Syncytial Virus (RSV) bei Risikokindern“ aus dem
Jahr 2018 [5] heran. Hieraus ergibt sich fiur den pU folgende Zuordnung zu den beiden
Fragestellungen:

=  Fragestellung 1 (Kinder, fiir die eine Sekundarprophylaxe mit Palivizumab angezeigt ist):
o Kinderim 1. Lebensjahr mit hdmodynamisch relevanten angeborenen Herzfehlern
o Kinder im 1. Lebensjahr mit bronchopulmonaler Dysplasie

o Frihgeborene im Alter von < 6 Monaten zu Beginn der RSV-Saison mit einem
Gestationsalter von < 29 Schwangerschaftswochen

=  Fragestellung 2 (Kinder, fiir die eine Sekundarprophylaxe mit Palivizumab nicht angezeigt
ist):

o Kinderim 1. Lebensjahr mit neuromuskularer Grunderkrankung, schwerer
chronischer Lungenerkrankung wie zystische Fibrose, Trisomie 21 oder
Immunschwache

@ Frihgeborene mit einem Gestationsalter zwischen 29 und 35
Schwangerschaftswochen (es wird davon ausgegangen, dass der pU hier
ausschlieRBlich entsprechend dem Therapiehinweis zu Palivizumab aus dem Jahr 2008
[4] Kinder im Alter von < 6 Monaten einschlieRt)

Der pU begrindet sein Vorgehen damit, dass in Anlehnung an die Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung flr die Bewertung des Zusatznutzens eine Betrachtung der
Versorgungssituation ohne das zu bewertende Arzneimittel (in diesem Fall Nirsevimab)
angebracht und daher der vorherige Therapiehinweis zu Palivizumab von 2008 zu
berlicksichtigen sei. Im Gegensatz dazu legt der pU bei der Zuordnung der
Patientenpopulationen den aktuellem Therapiehinweis mit Beschluss vom 02.11.2023 fir die
Ermittlung der Patientenzahlen in Modul 3 A zugrunde. Die Einschatzung des pU sowie das
inkonsistente Vorgehen im Dossier ist nicht sachgerecht. Fiir die vorliegende
Nutzenbewertung ist der Therapiehinweis zu berlicksichtigen, der die aktuelle
Versorgungssituation abbildet. Dementsprechend wird der Therapiehinweis vom 02.11.2023
bericksichtigt.

Fiir Kinder mit weiteren Grunderkrankungen wie Immunschwache, neuromuskuldren
Grunderkrankungen oder schweren chronischen Lungenerkrankungen ist weiterhin
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anzumerken, dass der aktuelle Therapiehinweis zu RSV-Antikdrpern keine generelle Eignung
fir eine Sekundarprophylaxe mit Palivizumab vorsieht, jedoch im jeweiligen Einzelfall mit
Begriindung in der Patientenakte die Moglichkeit einer Palivizumab-Behandlung auf
Grundlage der Abwagung des individuellen Risikos fiir eine schwere RSV-Erkrankung besteht
[1,6]. Die Abweichung seitens des pU hinsichtlich der pauschalen Zuordnung von Kindern mit
weiteren Grunderkrankungen wie Immunschwadche, neuromuskuldren Grunderkrankungen
oder schweren chronischen Lungenerkrankungen zu Fragestellung 2 bleibt ohne Konsequenz,
da in die vom pU filr Fragestellung 2 vorgelegten Studien lediglich gesunde Friihgeborene mit
Gestationsalter 29. bis 35. Schwangerschaftswoche eingeschlossen wurden (siehe Kapitel | 4).

Die Bewertung erfolgt fir die vom G-BA festgelegten Patientenpopulationen gegeniber der
jeweils festgelegten zweckmaBigen Vergleichstherapie. Die Bewertung wird anhand
patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten
vorgenommen. Flr die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Fragestellung 1: Kinder, fiir die eine Sekundarprophylaxe mit Palivizumab angezeigt

ist

13.1

Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

= Studienliste zu Nirsevimab (Stand zum 19.12.2023)

= bibliografische Recherche zu Nirsevimab (letzte Suche am 19.12.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Nirsevimab (letzte Suche am

19.12.2023)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Nirsevimab (letzte Suche am 19.12.2023)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

= Suche in Studienregistern zu Nirsevimab (letzte Suche am 14.03.2024), Suchstrategien

siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

13.1.1

Eingeschlossene Studien

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

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Nirsevimab vs. Palivizumab

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie® Dritter bericht eintrige®
zu (ja / nein
bewertenden [zitat])
Arzneimittels (Ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat])
D5290C00005 ja ja nein ja [7-9] ja[10,11] ja[12]
(MEDLEY®)

Studie

a. Studie, fur die der pU Sponsor war
b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte

Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse
c. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

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

Der Studienpool stimmt mit dem des pU Uberein.
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13.1.2

Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.

11.07.2024

Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Nirsevimab vs. Palivizumab (mehrseitige Tabelle)

= Friihgeborene mit einem GA
< 35 Wochen ohne BPD / CHD,
flr die Palivizumab in
Ubereinstimmung mit lokalen
oder nationalen Richtlinien
geeignet ist

BPD / CHD-Kohorte:

= Kinder mit vorgeburtlich
diagnostizierter BPD, die
innerhalb von 6 Monaten vor

Randomisierung therapeutische

MaRnahmen benétigten®

= Kinder mit hdmodynamisch
relevantem CHD

Behandlung:

bis einschlieBlich Tag
121¢

Beobachtung:
bis Tag 361¢

GroRbritannien, Italien, Japan,
Kanada, Lettland, Litauen,
Mexiko, Osterreich, Polen,
Russland, Schweden, Spanien,
Stidafrika, Stidkorea,
Tschechische Republik, Tirkei,
Ukraine, Ungarn, Vereinigte
Staaten

07/2019-01/2023

Datenschnitte:

= primére Analyse:
03.05.2021

= sekundare Analyse®:
30.04.2022

= finale Analyse": 20.01.2023

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer
design der randomisierten Durchfiihrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundare
Patienten) Endpunkte?
MEDLEY RCT, Kinder in ihrem 1. Lebensjahr, die Nirsevimab (N =616)¢  Screening: 126 Studienzentren in: Belgien,  primar: Sicherheit
doppelblind, inihre 1. RSV-Saison eintreten: Palivizumab (N = 309)¢  bis zu 30 Tage Bulgarien, Deutschland, Estland, sekundar:
parallel Frithgeborenen-Kohorte: Finnland, Frankreich, Morbiditat
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Nirsevimab vs. Palivizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer
design der randomisierten Durchfiihrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundare
Patienten) Endpunkte?

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. beispielsweise zusatzlicher Sauerstoff, Bronchodilatatoren oder Diuretika

c. In der Friithgeborenen-Kohorte wurden 407 Kinder und in der BPD / CHD-Kohorte 209 Kinder in den Nirsevimab-Arm randomisiert.

d. In der Frithgeborenen-Kohorte wurden 208 Kinder und in der BPD / CHD-Kohorte 101 Kinder in den Palivizumab-Arm randomisiert.

e. Die Studie dauerte 2 Jahre und umfasst damit 2 RSV-Saisons, die separat ausgewertet wurden. In der 2. RSV-Saison erhielten in der BPD / CHD-Kohorte alle
Kinder des Nirsevimab-Arms der 1. RSV-Saison erneut Nirsevimab. Kinder des Palivizumab-Arms der 1. RSV-Saison wurden dagegen 1:1 auf die Behandlung mit
Nirsevimab oder Palivizumab randomisiert. Fiir die Nutzenbewertung sind ausschlieRlich die Ergebnisse der 1. RSV-Saison bis Tag 361 relevant.

f. Die priméare Analyse wurde durchgefiihrt, nachdem alle Kinder mindestens ein Follow-up von 150 Tagen nach der 1. Dosis abgeschlossen hatten.

g. Die sekundire Analyse wurde durchgefiihrt, nachdem alle Kinder der BPD / CHD-Kohorte die Tag-151-Visite der 2. RSV-Saison abgeschlossen hatten. Sie umfasst
auch Auswertungen zu Nutzen- und Schadenendpunkte bis 360 Tage nach der 1. Dosis (RSV-Saison 1 Tag-361-Visite).

h. Die finale Analyse wurde durchgefiihrt, nachdem alle Kinder der BPD / CHD-Kohorte ein Follow-up von 360 Tagen der 2. RSV-Saison abgeschlossen hatten (RSV-
Saison 2 Tag-361-Visite).

BPD: bronchopulmonale Dysplasie; CHD: angeborener Herzfehler; GA: Gestationsalter; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Nirsevimab vs.
Palivizumab

Studie Intervention Vergleich
MEDLEY Nirsevimab i. m. an Tag 1° Palivizumab 15 mg/kg Korpergewicht i. m. an Tag
= 50 mg bei < 5 kg Kérpergewicht 1,31,61,91und 1217

= 100 mg bei > 5 kg Kérpergewicht
Placeboi. m. an Tag 31, 61, 91 und 121

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= jegliches Priifpraparat

= Palivizumab oder ein anderer gegen RSV-gerichteter monoklonaler Antikérper oder eine RSV-
Impfung, einschliellich einer maternalen RSV-Impfung

= monoklonaler oder polyklonaler Antikérper (z. B. Hepatitis-B-Immunglobulin oder i. v.
Immunglobuline)

Erlaubte Begleitbehandlung

= unterstiitzende Therapie einschliel8lich von routineméaRigen Vitaminen und Eisen; ab Tag 15 in
Absprache mit der Prifarztin / dem Prifarzt: z. B. Antibiotika, Antiemetika, Medikamente gegen
Durchfall, Schmerzmittel

= unterstiitzende MaRnahmen einschlielich von Bluttransfusionen und Blutprodukten, sowie
weitere MaRnahmen in Ubereinstimmung mit geltenden institutionellen Leitlinien

Nicht erlaubte Begleitbehandlung
= monoklonaler oder polyklonaler Antikérper
= geplante Herzoperation < 2 Wochen nach der Randomisierung

a. Nach einer ungeplanten kardiopulmonalen Bypass-Operation < 90 Tagen nach der 1. Dosis und noch vor
Erhalt der letzten Dosis, erhielten Kinder der BPD / CHD-Kohorte in beiden Armen eine Ersatzdosis nach
Protokolldosierungsschema. Bei einer kardiopulmonalen Bypass-Operation > 90 Tage nach der 1. Dosis
und noch vor Erhalt der letzten Dosis, erhielten Kinder im Nirsevimab-Arm eine Ersatzdosis Nirsevimab
von 50 mg bzw. im Palivizumab Arm eine Ersatzdosis Palivizumab von 15 mg/kg Kérpergewicht. Sofern die
Kinder nach Meinung der Priiféarztin / des Priifarztes fur eine intramuskuldre Injektion stabil genug waren,
konnten sie eine Ersatzdosis der Studienmedikation, flir die sie randomisiert wurden, unmittelbar nach
der Operation erhalten. Insgesamt erhielten 8 Kinder im Nirsevimab-Arm und 7 im Palivizumab-Arm eine
Ersatzdosis.

BPD: Bronchopulmonale Dysplasie; CHD: angeborener Herzfehler; i. m.: intramuskular; i. v.: intravends;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

Die Studie MEDLEY ist eine abgeschlossene doppelblinde RCT zum Vergleich Nirsevimab mit
Palivizumab bei Kindern in ihrem 1. Lebensjahr, die in ihre 1. RSV-Saison eintreten. Die Studie
umfasst 2 Kohorten: eine Friihgeborenen-Kohorte und eine Kohorte mit Kindern, die an einer
bronchopulmonalen Dyplasie (BPD) oder einem hdamodynamisch relevanten angeborenen
Herzfehler (Congenital Heart Defect [CHD]) vorerkrankt sind (im Folgenden BPD / CHD-
Kohorte genannt). In die Frihgeborenen-Kohorte wurden gemall Studienprotokoll Kinder
geboren in einem Gestationsalter von < 35 Wochen eingeschlossen, die laut nationaler oder
lokaler Richtlinien fur Palivizumab geeignet sind. Fir einen Studieneinschluss durfte in der
Friihgeborenen-Kohorte weder eine bronchopulmonale Dysplasie, noch ein hamodynamisch
relevanter angeborener Herzfehler vorliegen. Kinder mit unkomplizierten kleinen arteriellen
oder ventrikuldaren Septumdefekten oder persistierender Ductus arteriosus oder einer
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Aortenklappenstenose, pulmonaler Stenose oder einer alleinigen Koarktation der Aorta
konnten allerdings in die Friihgeborenen-Kohorte eingeschlossen werden. In die BPD / CHD-
Kohorte wurden Kinder eingeschlossen, die eine bronchopulmonale Dysplasie aufweisen und
aufgrund dessen innerhalb von 6 Monaten vor Randomisierung medizinische MalRnahmen,
wie eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr, Bronchodilatatoren oder Diuretika bendétigten, sowie
Kinder mit einem hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehler, der noch nicht oder
nur teilweise korrigiert wurde. Gemall der landerspezifischen Zulassung von Palivizumab
konnten in Japan auch Kinder mit Trisomie 21 ohne Vorerkrankung in die BPD / CHD-Kohorte
eingeschlossen werden. Kinder mit hdmodynamisch signifikanten azyanotischen Herzlasionen
mussten darliber hinaus eine pulmonale Hypertonie (gemessener pulmonaler arterieller
Druck von = 40 mmHg) oder einen Bedarf an taglicher unterstiitzender Medikation aufweisen.
Alle in die Studie MEDLEY eingeschlossenen Kinder durften weder in der Vergangenheit noch
zum Zeitpunkt der Randomisierung eine aktive untere Atemwegsinfektion oder eine RSV-
Infektion haben bzw. gehabt haben.

Insgesamt wurden 925 Kinder in die Studie eingeschlossen, 615 Kinder in die Frihgeborenen-
Kohorte und 310 Kinder in die BPD / CHD-Kohorte. Die Kinder wurden im Verhaltnis 2:1 zufallig
den Behandlungsarmen zugeteilt. In den Interventionsarm wurden 616 Kinder und in den
Vergleichsarm 309 Kinder randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach den
Faktoren Region (nordliche Hemisphare und siidliche Hemisphére) und Alter bei Eintritt in die
1. RSV-Saison (<3 Monate, >3 Monate <6 Monate, >6 Monate). Die geplante
Nachbeobachtung betrug fir alle Kinder 360 Tage nach der 1. Dosis (d. h. bis Tag 361).
AusschlieRlich die Kinder der BPD /CHD-Kohorte erhielten auch in der 2. RSV-Saison
Studienmedikation: Kinder der BPD/CHD-Kohorte, die in der 1. RSV-Saison dem
Interventionsarm zugeteilt waren, erhielten noch eine weitere Dosis Nirsevimab und Kinder,
die in der 1. RSV-Saison dem Vergleichsarm zugeteilt waren, wurden in einem Verhaltnis von
1:1 auf den Nirsevimab-Arm oder Palivizumab-Arm re-randomisiert. Fiir die Nutzenbewertung
ist die 2. RSV-Saison nicht relevant und wird im Folgenden nicht weiter betrachtet.

Nirsevimab und Palivizumab wurden jeweils gemall Fachinformation [3,13] dosiert.
Palivizumab wurde insgesamt in 5 Dosen alle 4 Wochen verabreicht. Bei der Gabe von
Palivizumab besteht gemaR Fachinformation keine zeitliche Begrenzung auf einen Zeitraum
von 5 Monaten. Es wird jedoch beschrieben, dass die meiste Erfahrung mit 5 monatlichen
Injektionen wahrend einer RSV-Saison gesammelt wurde [3], weshalb die Beschrankung der
Palivizumab-Gabe auf 5 Dosen ohne Konsequenz bleibt. Da Nirsevimab nur eine Einmalgabe
umfasst, erhielten die Kinder im Interventionsarm zur Aufrechterhaltung der Verblindung
zusatzlich 1-mal monatlich eine intramuskulare Placebo-Injektion an Tag 31, 61, 91 und 121.
Zudem erhielten die Kinder, sofern notwendig, unterstiitzende MalRnahmen. Hierunter fielen
gemaR Studienprotokoll beispielsweise die Gabe von Bluttransfusionen und Blutprodukten,
Antibiotika, Antiemetika, Antidiarrhoika und Analgetika. Ebenfalls konnten und wurden bei
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Bedarf eine Beatmung mit kontinuierlichem Atemuberdruck (CPAP-Beatmung), zusatzliche
Sauerstoffzufuhr, oder die Gabe von Bronchodilatoren, Steroiden oder Herzmedikamenten
eingesetzt.

Primédrer Endpunkt der Studie war die Beurteilung der Sicherheit und Vertraglichkeit anhand
von Endpunkten in der Kategorie Nebenwirkungen. Patientenrelevante sekundare Endpunkte
wurden in der Kategorie Morbiditat erhoben.

Datenschnitte

Fir die Studie MEDLEY waren folgende Datenschnitte geplant:

= Datenschnitt vom 03.05.2021 (primare Analyse): Auswertung nachdem alle Kinder ein
Follow-up von 150 Tagen nach der 1. Dosis (RSV-Saison 1 Tag-151-Visite) abgeschlossen
hatten; umfasst Auswertungen zum Nutzenendpunkt RSV-bedingte Infektion der
unteren Atemwege; umfasst auch Ergebnisse zu Nebenwirkungen bei Kindern, die zu
diesem Zeitpunkt langer als 151 Tage beobachtet wurden

= Datenschnitt vom 30.04.2022 (Season 2-Analyse, in Modul 4 A vom pU als sekundare
Analyse bezeichnet): Auswertung nachdem alle Kinder der BPD / CHD-Kohorte die Tag-
151-Visite der 2. RSV-Saison abgeschlossen haben; umfasst auch Auswertungen zu
Nutzen- und Schadenendpunkten bis 360 Tage nach der 1. Dosis (RSV-Saison 1 Tag-361-
Visite)

= Datenschnitt vom 20.01.2023 (finale Analyse): Auswertung nachdem alle Kinder der
BPD / CHD-Kohorte ein Follow -up von 360 Tagen nach der 1. Dosis der 2. Saison (RSV-
Saison 2 Tag-361-Visite) abgeschlossen hatten

Die 2. RSV-Saison ist nicht Bestandteil der vorliegenden Fragestellung, daher ist die finale
Analyse nicht fir die Nutzenbewertung relevant und wird im Folgenden nicht weiter
betrachtet.

Der pU stellt in Modul 4 A fir die Nutzenendpunkte die Ergebnisse zur RSV-Saison Tag-151-
Visite (Datenschnitt vom 03.05.2021) dar und zieht diese zur Ableitung des Zusatznutzens
heran. Er begriindet dies damit, dass RSV-Infektionen auRerhalb des Zeitraums einer RSV-
Saison die Ausnahme darstellen. Fiir Endpunkte zu Nebenwirkungen zieht der pU die
Auswertungen zur RSV-Saison 1 Tag-361-Visite (Datenschnitt vom 30.04.2022) heran.

Da auch auBerhalb der 5-monatigen RSV-Saison RSV-bedingte Infektionen der unteren
Atemwege auftreten kdnnen, werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung abweichend vom
Vorgehen des pU fiir alle eingeschlossenen Endpunkte die Auswertungen zur Tag-361-Visite
mit Datenschnitt am 30.04.2022 herangezogen, da diese den ldngsten verfligbaren
Beobachtungszeitraum abdeckt.
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Relevante Population fiir die Nutzenbewertung

Der pU legt zur der Studie MEDLEY sowohl Ergebnisse fiir die Gesamtpopulation als auch zu
einer Teilpopulation vor. Die Teilpopulation umfasst 245 Kinder im Interventionsarm und 118
Kinder im Vergleichsarm. In der Teilpopulation beriicksichtigt der pU die BPD / CHD-Kohorte
vollstandig und schrankt die Frihgeborenen-Kohorte auf Friihgeborene, geboren in einem
Gestationsalter von < 29 Wochen und im Alter von < 6 Monate bei Beginn der RSV-Saison ein.
Damit berlicksichtigt er Friihgeborene mit einem Gestationsalter zwischen 29 und 35 Wochen
und im Alter von <6 Monaten nicht, fir die gemaR aktuellem Therapiehinweis [1] und
Zulassung von Palivizumab [3] ebenfalls eine Behandlung mit Palivizumab infrage kommt. Der
pU begriindet die Einschrankung hinsichtlich des Gestationsalters damit, dass zum Zeitpunkt
der Zulassung von Nirsevimab fiir diese Friihgeborenen in Deutschland keine eindeutige
Empfehlung fir eine RSV-Prophylaxe mit Palivizumab oder Nirsevimab vorlag und beruft sich
auf den zu dieser Zeit geltenden Therapiehinweis zu Palivizumab [4] und die S2k-Leitlinie mit
der letzten Aktualisierung im Jahre 2018 [5] (siehe auch Kapitel | 2).

Die Nichtberiicksichtigung von Frihgeborenen im Alter von £ 6 Monaten, geboren zwischen
der 29 und 35. Schwangerschaftswoche, ist nicht sachgerecht. Gemall den aktuellen
Therapiehinweisen zu monoklonalen Antikorpern [1] sowie der aktuellen S2k-Leitlinie zur
Prophylaxe von schweren Erkrankungen durch Respiratory Syncitial Virus (RSV) bei
Risikokindern [14] besteht flr Frihgeborene im Alter von < 6 Monaten zu Beginn der ersten
RSV-Saison und geboren bis zur vollendeten 35. Schwangerschaftswoche (34 [+ 6 Tage]) die
Indikation fiir eine Sekundarprophylaxe mit Palivizumab. Somit ist auch fir diese Kinder, die
nicht von der vom pU gebildeten Teilpopulation umfasst sind, eine Sekundarprophylaxe mit
Palivizumab angezeigt. Sachgerecht ist, dass der pU Frithgeborene in einem Alter von >6
Monaten aus der von ihm gebildeten Teilpopulation ausschlieRt.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation
herangezogen. Zwar umfasst diese auch Frihgeborene, die bei Randomisierung > 6 Monate
alt waren bzw. die in einem Gestationsalter von von > 35 Wochen geboren wurden und fiir die
eine Sekundarprophylaxe mit Palivizumab damit nicht angezeigt ist. Allerdings betragt der
Anteil bezogen auf die Gesamtpopulation 11 % (103 Kinder bei Randomisierung > 6 Monate
alt) bzw. maximal 4 % (39 Kinder mit Gestationsalter >35 Wochen), sodass der Anteil an
Kindern, die nicht unter die vorliegende Fragestellung fallen, bei maximal 15 % liegt (bei
keinerlei Uberlappung der beiden Charakteristika). Da im Gegensatz zur vom pU vorgelegten
Teilpopulation die Gesamtpopulation auch Kinder mit einem Gestationsalter zwischen 29 und
35 Wochen umfasst, fiir die eine Sekundarprophylaxe mit einem RSV-Antikdrper angezeigt ist,
und zusatzlich der Anteil an Kindern, die nicht der vorliegenden Fragestellung entsprechen,
bei maximal 15 % liegt, werden in der vorliegenden Nutzenbewertung die Ergebnisse der
Gesamtpopulation herangezogen. GemalR der landerspezifischen Zulassung von Palivizumab
konnten in Japan auch Kinder mit Trisomie 21 ohne Vorerkrankung in die BPD / CHD-Kohorte
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eingeschlossen werden (siehe oben). GemaR dem aktuellen Therapiehinweis zu RSV-
Antikorpern vom 02.11.2023 [1] besteht fiir Kinder mit Trisomie 21 ohne eine
bronchopulmonale Dysplasie oder einen hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehler
und geboren ab der 36. Schwangerschaftswoche, allerdings keine Palivizumab-Eignung. Dies
betrifft jedoch nur 1 Kind in der BPD / CHD-Kohorte und bleibt daher ohne Konsequenz fiir die
Nutzenbewertung.

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Nirsevimab vs. Palivizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Nirsevimab Palivizumab
Charakteristikum N° =616 N2 =309
Kategorie
MEDLEY
Alter bei Randomisierung [Monate], MW (SD) 3,9 (2,6) 3,8 (2,5)
Geschlecht [w / m], (%) 52/ 48 57/ 43
Alterskategorie, n (%)
< 3 Monate 274 (45) 144 (47)
> 3 Monate bis < 6 Monate 210 (34) 101 (33)
> 6 Monate® 132 (21) 64 (21)
Abstammung, n (%)
weil 483 (78) 249 (81)
schwarz 59 (10) 29 (9)
asiatisch 36 (6) 14 (5)
andere® 38 (6)¢ 16 (5)¢
GA [Wochen]; N
MW (SD) 31,7(3,7) 31,4 (3,7)
Median (min; max) 32,0(22; 41) 32,0 (23; 40)
GA-Kategorie, n (%)
<29 Wochen 130 (21) 70 (23)
> 29 bis < 35 Wochen 390 (63)¢ 197 (64)¢
> 35 Wochen® 96 (16) 42 (14)
angeborener Herzfehler, n (%)
ja 70 (11) 34 (11)
nein 546 (89) 275 (89)
bronchopulmonale Dysplasie, n (%)
ja 147 (24) 70 (23)
nein 469 (76) 239 (77)
Trisomie 21, n (%)
ja 9 (1)f 3(<1)
nein 607 (99) 306 (99)
Therapieabbruch, n (%)8 11 (2) 3(<1)
Studienabbruch, n (%)" 73 (129) 46 (159)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Nirsevimab vs. Palivizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Nirsevimab Palivizumab
Charakteristikum N° =616 N2 =309
Kategorie

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren,
werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b. Ein Anteil von 17 % der Friihgeborenen-Kohorte ohne eine bronchopulmonale Dysplasie oder einen
angeborenen Herzfehler (entspricht 11 % der Gesamtpopulation) war zum Zeitpunkt der Randomisierung
> 6 Monate alt.

c. In der Kategorie enthalten sind folgende Abstammungen im Interventions- vs. Kontrollarm: indigen
(Amerika / Alaska) 2 % vs. 2 %, indigen (Hawaii / Pazifische Inseln) < 1 % vs. < 1 %, andere 3 % vs. 2 %,
divers<1%vs. 1%.

d. eigene Berechnung

e. In der Friihgeborenen-Kohorte sind im Interventions- vs. Kontrollarm 8 % vs. 3 % in einem GA von > 35
Schwangerschaftswochen geboren.

f. In der Friihgeborenen-Kohorte enthélt der Interventionsarm 1 Kind mit Trisomie 21 ohne eine
bronchopulmonale Dysplasie oder einen angeborenen Herzfehler.

g. Bis auf 1 Kind, das die Therapie aufgrund eines UE abgebrochen hat, liegen keine Angaben zu den Griinden
fiir den Therapieabbruch vor.

h. Haufigster Grund fir den Studienabbruch im Interventionsarm vs. Kontrollarm waren der Widerruf durch
Eltern oder Erziehungsberechtigte (7 % vs. 9 %). Im Interventions- vs. Kontrollarm brachen <1 % vs. <1 %
aufgrund der COVID-19 Pandemie und aus ,, anderen Griinden® <1 % vs. 2 % die Studie ab.

GA: Gestationsalter; m: mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie;
N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die Charakteristika der Kinder sind zwischen den beiden Behandlungsarmen der Studie
MEDLEY weitestgehend ausgeglichen. Die Kinder waren bei Randomisierung im
Interventionsarm im Mittel 3,9 Monate und im Vergleichsarm 3,8 Monate alt. Mit 52 % bzw.
57 % wurden zu etwas mehr als die Halfte der Madchen in die Studie eingeschlossen. In beiden
Armen waren die Kinder bei Randomisierung Giberwiegend < 3 Monate alt (45 % vs. 47 %) und
etwa ein Drittel der Kinder war zwischen 3 und 6 Monate alt (34 % vs. 33 %). Der Anteil an
Kindern, die zum Zeitpunkt der Randomisierung > 6 Monate alt waren, betrug in beiden
Behandlungsarmen 21 %. Mit 63 % im Interventionsarm und 64 % im Vergleichsarm wurde die
Mehrheit der Kinder mit einem Gestationsalter zwischen 29 und 35 Schwangerschaftswochen
geboren. Der Anteil an vorerkrankten Kindern war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar.
In beiden Behandlungsarmen hatten 11 % der Kinder einen hamodynamisch relevanten
angeborenen Herzfehler und 24 % bzw. 23 % eine bronchopulmonale Dysplasie. Der Anteil an
Therapieabbriichen war in beiden Behandlungsarmen gering (2 % vs. <1 %). Der Anteil an
Studienabbriichen betrug 12 % vs. 15 %.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 9 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf

Studienebene).
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Tabelle 9: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Nirsevimab vs. Palivizumab

Studie Verblindung

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
sequenz

Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Patientinnen und
Patienten
Behandelnde
Personen
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Fehlen sonstiger
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

MEDLEY ja ja niedrig

a. Zum Zeitpunkt der Studie konnte es aufgrund der COVID-19-Pandemie zu Einschrankungen bei der
Wahrnehmung der geplanten Visiten und zu Verzégerungen bei der Verabreichung der Studienmedikation
kommen. Zudem beeinflussten die CoronaschutzmaRnahmen ebenfalls die RSV-Verbreitung und somit das
Risiko einer RSV-Infektion. Aufgrund dessen wurden Anderungen des Studienprotokolls und bei den
geplanten Analysen beschlossen. Diese MaRnahmen sowie die vergleichbare Situation fiir alle
teilnehmenden Kinder unabhangig von der Studienmedikation ergeben kein erhéhtes

Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

a

._.
)
—
—.
—
)
>
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5
[

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RSV: Respiratorische Synzytial-Virus

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie MEDLEY als niedrig
eingestuft.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU gibt an, dass mit 85 % die Mehrheit der 25 Studienzentren in Europa, den USA und
Kanada lagen, und dass die Gesundheitsversorgung und sozialen Strukturen der Lander mit
denen in Deutschland vergleichbar seien. GemiR pU ist die Ubertragbarkeit fiir die von ihm
herangezogene Teilpopulation garantiert, da die Teilpopulation auf Basis der europaischen
Zulassung von Palivizumab sowie den deutschen Empfehlungen vor der Zulassung von
Nirsevimab gebildet wurde und somit der Definition der Palivizumab-Eignung anhand
deutscher Kriterien entsprache. Die Ergebnisse der Studie MEDLEY lassen sich laut pU ohne
Limitationen auf den deutschen Versorgungskontext libertragen.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

13.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

13.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat

o Gesamtmortalitat
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* Morbiditat

o RSV-bedingte Infektion der unteren Atemwege
=  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
=  Nebenwirkungen

o schwerwiegende UEs (SUEs)

o schwere UEs

o Abbruch wegen UEs

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

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

Tabelle 10 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.

Tabelle 10: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Nirsevimab vs. Palivizumab

Studie Endpunkte

RSV-bedingte Infektion der unteren
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
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'L Ll
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= b ) it
= 7] 00 o]
— o w ()
o ) = 3 2
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s g p S 3
£ 3 © [} S =
T £ ” 3 T ‘N
v O w r el ()
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MEDLEY ja ja nein® ja ja ja neinf

a. Erhoben im Rahmen der Sicherheit als unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge.

b. bestehend aus den Komponenten Hospitalisierung und ambulanter Behandlung, jeweils aufgrund von einer
RSV-bedingten Infektion der unteren Atemwege

c. Enthalten potenziell erkrankungsbezogene Ereignisse; in der vorliegenden Datensituation werden die
Ergebnisse zu den Gesamtraten nicht relevant beeinflusst.

d. schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

e. Es wurden keine Endpunkte in der Endpunktkategorie erhoben.

f. Es wurden keine spezifischen UEs basierend auf den in der relevanten Studie aufgetretenen unerwiinschten
Ereignissen identifiziert.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RSV:
Respiratorisches Synzytial-Virus; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anmerkungen zu Endpunkten
RSV-bedingte Infektion der unteren Atemwege

Bei dem Endpunkt RSV-bedingte Infektion der unteren Atemwege handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt. Er umfasst die Komponenten RSV-bedingte Hospitalisierung und RSV-
bedingte ambulante Versorgung.

Kriterien fiir eine bestdtigte RSV-bedingte Infektion der unteren Atemwege

Fiir die Erhebung einer RSV-bedingten Infektion der unteren Atemwege mussten fir die
beiden Komponenten Hospitalisierung und ambulante Versorgung definierte Kriterien erfillt
sein. Neben einer arztlichen Untersuchung, in deren Rahmen dokumentiert wurde, ob die
unteren Atemwege betroffen sind und Atemgerausche (Rhonchus, Rasselgerdusche, Knistern
oder Keuchen) vorliegen, musste zudem nach der arztlichen Untersuchung bzw. Diagnose per
Nasenabstrich ein positives Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR)
Testergebnis flir eine RSV-Infektion aus einem Zentrallabor vorliegen. Neben diesen beiden
Kriterien musste fir die Kinder der Friihgeborenen-Kohorte darliber hinaus mindestens eines
der folgenden Kriterien erflillt sein:

= erhohte Atemfrequenz im Ruhezustand (Alter < 2 Monate: > 60 Atemztige/min, Alter 2
bis 6 Monate: > 50 Atemziige/min, Alter > 6 Monate bis 2 Jahre: > 40 Atemzige/min)

= Hypoxdamie: bei £ 1800 Hohenmetern eine Sauerstoffsattigung < 95 % in Raumluft, bei
> 1800 Hohenmetern eine Sauerstoffsattigung < 92 % in Raumluft

= klinische Anzeichen einer schweren Atemwegserkrankung (z. B. akutes hypoxisches oder
ventilatorisches Versagen, neu auftretende Atemaussetzer, Nasenflligelatmen,
inter- / subkostale oder supraklavikulidre Retraktionen, Achzen) oder eine intravendse
Flassigkeitszufuhr erfordernde Dehydrierung, die durch eine unzureichende orale
Aufnahme aufgrund der Atemnot bedingt war

Fur die Kinder der BPD / CHD-Kohorte musste Uber die zuvor genannten 2 Kriterien hinaus
mindestens eines der folgenden Kriterien erfillt sein:

=  eineum 2 20 % erhohte Atemfrequenz im Ruhezustand im Vergleich zu Baseline, die
darliber hinaus oberhalb der oben genannten Grenzwerte fir die Friihgeborenen-
Kohorte liegt

= Hypoxdmie: eine Sauerstoffsattigung < 95 % in Raumluft oder eine Abnahme der
Sauerstoffsattigung um 5 % im Vergleich zu Baseline bei Kindern mit einer Baseline-
Sauerstoffsattigung < 95 % in Raumluft, ein akuter dokumentierter Bedarf an
zusatzlichem Sauerstoff oder ein erhohter Bedarf an Sauerstoff verglichen mit Baseline

= klinische Anzeichen einer schweren Atemwegserkrankung (z. B. akutes hypoxisches oder
ventilatorisches Versagen, neu auftretende Atemaussetzer, Nasenflligelatmen,
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inter- / subkostale oder supraklavikulidre Retraktionen, Achzen) oder eine intravendse
Flassigkeitszufuhr erfordernde Dehydrierung, die durch eine unzureichende orale
Aufnahme aufgrund der Atemnot bedingt war

= Verschreibung neuer oder einer héheren Dosis bestehender Medikamente im Vergleich
zu Baseline (z. B. Bronchodilatatoren, Steroide, Diuretika, kardiale Medikation)

Fir beide Kohorten stellen die erhéhte Atemfrequenz sowie die klinischen Anzeichen einer
schweren Atemwegserkrankung patientenrelevante Kriterien dar. Das Kriterium Hypoxamie
ist hingegen das Ergebnis einer Messung mit einem Pulsoxymeter. Diese ist nicht zwangslaufig
patientenrelevant. Jedoch liegen die festgelegten kohortenspezifischen Grenzwerte fiir eine
Hypoxamie in einem Bereich eines relevanten Sauerstoffmangels und nahe eines kritischen
Bereichs, der eine zusatzlichen Sauerstoffgabe erforderlich machen kann [15]. Aus diesem
Grund wird das definierte Kriterium Hypoxdamie in der vorliegenden Nutzenbewertung als
patientenrelevantes Kriterium eingestuft. Fir das spezifisch fiir die BPD / CHD-Kohorte
geltende Kriterium Verschreibung neuer oder einer verglichen mit Baseline héheren Dosis
bestehender Medikamente ist anzumerken, dass eine Dosiseskalation bestehender
Bronchodilatatoren, Diuretika oder kardialer Medikation oder eine Neuinitiierung der
genannten Wirkstoffklassen nicht zwangslaufig im Zusammenhang mit einer RSV-bedingten
Infektion der unteren Atemwege stehen und zudem fir die Kinder als alleiniges Kriterium
keine spirbare Verschlechterung bedeuten muss. Insgesamt traten in den beiden
Studienarmen der BPD / CHD-Kohorte bis zu Tag 361 bei 7 Kindern eine RSV-bedingte
Infektion der unteren Atemwege auf, bei 4 dieser Kinder fand eine Dosiseskalation oder
Neuinitiierung von Medikamenten statt. Allerdings ist auf Basis der vorliegenden Angaben zu
den bestehenden Symptomen hinreichend sichergestellt, dass bei der Mehrheit der Kinder
der BPD / CHD-Kohorte, bei denen eine RSV-bedingte Infektion der unteren Atemwegeerfasst
wurde, mindestens ein weiteres Symptom (z. B. interkostale Retraktionen) vorlag. Somit
bleibt diese Unsicherheit hinsichtlich der Patientenrelevanz dieses Kriteriums ohne
Konsequenz fur die vorliegende Nutzenbewertung.

Definition der Teilkomponenten RSV-bedingte Hospitalisierung und RSV-bedingte ambulante
Versorgung

Wie bereits beschrieben setzt sich der Endpunkt RSV-bedingte Infektion der unteren
Atemwege aus 2 Teilkomponenten zusammen. Die Teilkomponente Hospitalisierung ist
definiert als primare oder nosokomiale Hospitalisierung. Eine primare Hospitalisierung lag vor,
wenn ein Kind, das aufgrund einer respiratorischen Infektion der oberen oder unteren
Atemwege ins Krankenhaus eingewiesen wurde und innerhalb von 2 Tagen vor oder nach der
Krankenhauseinweisung mittels RT-PCR positiv auf eine RSV-Infektion getestet wurde. Eine
nosokomiale Hospitalisierung lag vor, wenn bei einem Kind, bei dem wahrend eines
Krankenhausaufenthalts eine neu auftretende Verschlechterung des respiratorischen Status
(Bedarf von zusatzlichem Sauerstoff oder erhohter Bedarf fir eine Sauerstoffunterstiitzung
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bei einer bereits bestehenden Sauerstoffzufuhr aufgrund der neu hinzu gekommenen
Symptome oder Bedarf fiir eine mechanische Beatmung) dokumentiert wurde und eine von
einem Zentrallabor mittels RT-PCR bestatigte RSV-Infektion vorlag. Kinder, die aufgrund einer
Infektion der oberen oder unteren Atemwege hospitalisiert wurden, mussten zum
respiratorischen Status bei Baseline zuriickgekehrt oder von der respiratorischen Erkrankung
genesen sein, bevor eine neu aufgetretene RSV-Infektion als nosokomiale Hospitalisierung
erfasst wurde.

Die Teilkomponente RSV-bedingte ambulante Versorgung setzt sich zusammen aus der Anzahl
der Versorgung von Kindern, die aufgrund einer RSV-Infektion in Klinikambulanz,
Akutversorgung und Notfallambulanz versorgt werden miissen.

Relevante Auswertung des kombinierten Endpunkts

RSV-Infektionen der unteren Atemwege, die zur Hospitalisierung fiihren, sind potenziell
schwerer als RSV-Infektionen der unteren Atemwege, die im Rahmen einer ambulanten
Versorgung behandelt werden kdnnen. Allerdings ist fiir die vorliegende Nutzenbewertung
das Auftreten jeglicher RSV-bedingten Infektionen der unteren Atemwege, unabhangig von
der sich entwickelnden Schwere, relevant. Daher wird der kombinierte Nutzenendpunkt in der
vorliegenden Nutzenbewertung in seiner Gesamtheit herangezogen. Hinsichtlich der
Komponente Hospitalisierung liegen keine Angaben dazu vor, wie viele Kinder bis Tag 361 eine
primdre bzw. nosokomiale Hospitalisierung hatten. Bis Tag 151 (1. RSV-Saison) wurde in
beiden Behandlungsarmen keine nosokomiale und jeweils 2 primare Hospitalisierungen
erfasst. Bis Tag 361 wurden insgesamt (primar und nosokomial) 5 Kinder im Interventionsarm
und 3 Kinder im Vergleichsarm hospitalisiert.

Der pU zieht entgegen dem Vorgehen in der vorliegenden Nutzenbewertung in Modul 4 A
Auswertungen des kombinierten Endpunkts bis zur Tag-151-Visite der 1. RSV-Saison heran
(siehe auch Abschnitt 13.1.2). Zu diesem Auswertungszeitpunkt trat bei 4 Kindern im
Interventionsarm und 3 Kindern im Vergleichsarm eine RSV-bedingte Infektion der unteren
Atemwege auf, zwischen Tag 151 und Tag 361 kamen bei weiteren 8 bzw. 4 Kindern Ereignisse
hinzu. Nach Ende der 5-monatigen RSV-Saison traten noch in relevantem AusmaR RSV-
bedingte Infektionen der unteren Atemwege auf, die Auswertungen zu Tag 361 haben somit
einen hoheren Informationsgehalt und sind fir die Nutzenbewertung relevant. Es ist
anzumerken, dass die Ergebnisse fiir den Vergleich des Interventionsarms gegeniiber dem
Vergleichsarm an den Auswertungszeitpunkten Tag 151 und Tag 361 jeweils nicht statistisch
signifikant sind.

Zur eingeschlossenen Studie MEDLEY ist anzumerken, dass diese innerhalb der COVID-19
Pandemie durchgefiihrt wurde. Aufgrund der damalig geltenden CoronaschutzmaRnahmen
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ist nicht ausgeschlossen, dass hierdurch RSV-bedingte Infektionen der unteren Atemwege
verhindert wurden.

RSV-bedingte Hospitalisierung

Der pU zieht die RSV-bedingte Hospitalisierung in Modul 4 A als eigenstandigen
Nutzenendpunkt der Kategorie Morbiditdit heran. Der Endpunkt RSV-bedingte
Hospitalisierung wird allerdings bereits als Teilkomponente des kombinierten Endpunkts RSV-
bedingte Infektion der unteren Atemwege erfasst und als solche in der vorliegenden
Nutzenbewertung dargestellt.

Zur Gesamthospitalisierung liegen keine Daten vor.

Nebenwirkungen

Die Auswertungen der Gesamtraten der SUEs und schweren UEs umfassen potenziell
Ereignisse, die der Symptomatik einer RSV-bedingten unteren Atemwegsinfektion zugeordnet
werden koénnen, wie z.B. die bevorzugten Begriffe (PT) Pneumonie, Bronchitis oder
Bronchiolitis. Fir eine addquate Bewertung der Ergebnisse in der Endpunktkategorie
Nebenwirkungen sind Auswertungen zu SUEs und schwere UEs ohne erkrankungsbezogene
Ereignisse notwendig. In der vorliegenden Datensituation ist jedoch auf Basis der Angaben zu
haufigen UEs hinreichend sichergestellt, dass die Ergebnisse zu den Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen nicht relevant beeinflusst werden (siehe | Anhang B). Die Gesamtraten der
SUEs und schweren UEs inklusive erkrankungsbezogener Ereignisse werden daher fir die
Nutzenbewertung herangezogen.

13.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 11 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 11: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Nirsevimab vs. Palivizumab

Studie Endpunkte

RSV-bedingte Infektion der unteren
Atemwege®

Gesamtmortalitat®

Studienebene
SUEs

l. | Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Z | Schwere UEs®
Z | Abbruch wegen UEs
Spezifische UEs®

=2

=2
=2
=2

MEDLEY

a. Erhoben im Rahmen der Sicherheit als unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge.

b. Bestehend aus den Komponenten Hospitalisierung und ambulanter Behandlung, jeweils aufgrund von einer
RSV-bedingten Infektion der unteren Atemwege.

c. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

d. Es wurden keine Endpunkte in der Endpunktkategorie erhoben.

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

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; N: niedrig; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtmortalitdt, RSV-bedingte
Infektion der unteren Atemwege, SUEs und schwere UEs sowie Abbruch wegen UEs wird als
niedrig eingestuft.

13.2.3 Ergebnisse

Tabelle 12 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Nirsevimab mit Palivizumab bei Kindern mit
Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch
das Respiratorische Synzytial-Virus (RSV), bei denen Palivizumab angezeigt ist, zusammen. Die
Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Die Ergebnisse zu haufigen UEs, SUEs, schweren UEs und Abbriichen wegen UEs finden sich in
| Anhang B.
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Nirsevimab vs. Palivizumab

Studie Nirsevimab Palivizumab Nirsevimab vs. Palivizumab
Endpunktkategorie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];

Endpunkt und Patienten und Patienten p-Wert

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

MEDLEY (Tag 361)
Mortalitat

Gesamtmortalitat 614 5(0,8) 304 1(0,3) 2,48 [0,29; 21,10]; 0,449
Morbiditat

RSV-bedingte Infektion der 616 12 (1,9) 309 7(2,3) 0,86 [0,34; 2,16]%; 0,791

unteren Atemwege
(kombinierter Endpunkt)

Hospitalisierung 616 5(0,8) 309 3(1,0) 0,84 [0,20; 3,48]%; 0,866°
primar® 616 - 309 - -
nosokomial® 616 - 309 - -

ambulante Versorgung 616 11 (1,89) 309 4 (1,39 1,38 [0,44; 4,301]¢; 0,617°
Notfallambulanz 616 6 (0,19 309 0 (0,09) 6,53 [0,37; 115,57]%; 0,089?
Akutversorgung 616 3 (0,59) 309 1(0,39) 1,50 [0,16; 14,41]%; 0,7912
Klinikambulanz 616 5(0,8Y 309 3 (0,19 0,84 [0,20; 3,48]%; 0,866°

Gesundheitsbezogene Endpunkte aus dieser Kategorie wurden nicht erhoben

Lebensqualitat

Nebenwirkungen

UEs (ergdnzend dargestellt) 614 444 (72,3) 304 215 (70,7) -

SUEs 614 80 (13,0) 304 38 (12,5) 1,04 [0,73; 1,50]; 0,870°
schwere UEs® 614 50 (8,1) 304 25 (8,2) 0,99 [0,63; 1,57]; 0,979°
Abbruch wegen UEs 614 1(0,2) 304 0 (0,0) 1,49 [0,06; 36,41]; 0,599°

a. eigene Berechnung; unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [16])

b. Es liegen zum Anteil an primaren Hospitalisierungen zu Tag 361 keine Daten vor. Zu Tag 151 gab es in
beiden Behandlungsarmen jeweils 2 primare Hospitalisierungen. Zur Definition primarer
Hospitalisierungen siehe Abschnitt | 3.2.1.

c. Es liegen zum Anteil an nosokomialen Hospitalisierungen zu Tag 361 keine Daten vor. Zu Tag 151 gab es
keine nosokomialen Hospitalisierungen. Zur Definition nosokomialer Hospitalisierungen siehe Abschnitt
13.2.1.

d. eigene Berechnung

e. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Auf Basis der verfligbaren Informationen koénnen fiir alle Endpunkte maximal Hinweise,
beispielsweise auf einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.
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Mortalitat
Gesamtmortalitdt

Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Nirsevimab im Vergleich zu Palivizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat
RSV-bedingte Infektion der unteren Atemwege

Fir den kombinierten Endpunkt RSV-bedingte Infektion der unteren Atemwege, bestehend
aus hierdurch bedingten Hospitalisierungen und ambulanter Versorgung, sowie fir die
Einzelkomponenten zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Nirsevimab
im Vergleich zu Palivizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkte der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden in der Studie MEDLEY
nicht erhoben. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Nirsevimab im
Vergleich zu Palivizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

Far die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Nirsevimab im Vergleich zu
Palivizumab, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit fiir diese Endpunkte nicht belegt.

13.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Bewertung wurden folgende Subgruppen betrachtet:

= Alter bei Randomisierung (< 3 Monate; > 3 Monate bis < 6 Monate; > 6 Monate)
= Geschlecht (weiblich; ménnlich)
= Studieneinschlusskriterium (bronchopulmonale Dysplasie / hdmodynamisch relevanter

angeborener Herzfehler; Friihgeburtlichkeit)

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen 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
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< 0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlielich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in 1 Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Fiir die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte liegen nur fiir Endpunkte zu
Nebenwirkungen Subgruppenanalysen zu den oben genannten Merkmalen zum Zeitraum bis
zur Tag-361-Visite (1. RSV-Saison) vor. Fir den Endpunkt Gesamtmortalitat, der im Rahmen
von UEs erhoben wurde, gibt der pU an, dass aufgrund der wenigen aufgetretenen Ereignisse
die Anforderungen fir eine Berechnung des Interaktions-p-Werts nicht erfillt sind, sodass
keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden. Dies ist sachgerecht. Unter Anwendung der
oben beschriebenen Methodik zeigen sich fiir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen
keine statistisch signifikanten Effektmodifikationen fir die Merkmale Alter bei
Randomisierung, Geschlecht und Studieneinschlusskriterium.

Der pU betrachtet fiir den kombinierten Endpunkt RSV-bedingte Infektion der unteren
Atemwege in Modul 4 A ausschlieBlich Ergebnisse zur Tag 151-Visite (1. RSV-Saison). Aufgrund
weniger aufgetretener Ereignisse in diesem Endpunkt fihrt der pU keine Subgruppenanalysen
durch. Subgruppenanalysen fir die Subgruppenmerkmale Alter bei Randomisierung und
Geschlecht, die den fir die Nutzenbewertung betrachteten Zeitraum bis zur Tag 361-Visite (1.
RSV-Saison) umfassen, liegen flir den genannten Endpunkt nicht vor. Bis zur Tag 151-Visite (1.
RSV-Saison) verteilen sich die in sehr geringer Anzahl auftretenden Ereignisse liber die
Subgruppen hinweg insgesamt gleichmaRig. Da zum Endpunkt RSV-bedingte Infektion der
unteren Atemwege bezogen auf die Gesamtpopulation und somit subgruppentibergreifend zu
Tag 361 nur eine geringe Anzahl an Ereignissen aufgetreten sind (12 vs. 7 Kinder mit Ereignis
im Interventions- vs. Kontrollarm), wird davon ausgegangen, dass sich fir die
Subgruppenmerkmale Alter bei Randomisierung und Geschlecht auch zu Tag 361 keine
fazitrelevanten Effektmodifikationen zeigen. Fir das Subgruppenmerkmal
Studieneinschlusskriterium ergibt sich zum Endpunkt RSV-bedingte Infektion der unteren
Atemwege zu Tag 361 keine statistisch signifikante Effektmodifikation.

13.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [17].

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 beschlieRt der G-BA.
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13.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt |3.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmald des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Nirsevimab vs. Palivizumab

Endpunktkategorie Intervention vs. Vergleich Ableitung des Ausmalles
Endpunkt Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Mortalitat
Gesamtmortalitat 0,8% vs.0,3% geringerer Nutzen / Zusatznutzen
RR: 2,48 [0,29; 21,10]; nicht belegt
p = 0,449
Morbiditat
RSV-bedingte Infektion der 1,9%vs. 2,3 % geringerer Nutzen / Zusatznutzen
unteren Atemwege RR: 0,86 [0,34; 2,16]; nicht belegt
p=0,791
Gesundheitsbezogene Endpunkte aus dieser Kategorie wurden nicht erhoben
Lebensqualitat
Nebenwirkungen
SUEs 13,0 % vs. 12,5 % hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: 1,04 [0,73; 1,50]; belegt
p =0,870
schwere UEs 8,1%vs.8,2% hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: 0,99 [0,63; 1,57]; belegt
p =0,979
Abbruch wegen UEs 0,2%vs.0% hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: 1,49 [0,06; 36,41]; belegt
p =0,599
a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt
KI: Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko; RSV: Respiratorische Synzytial-Virus ; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

13.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 14 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.
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Tabelle 14: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Nirsevimab im Vergleich zu
Palivizumab

Positive Effekte Negative Effekte

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen keine Daten vor.

In der Gesamtschau zeigen sich weder positive noch negative Effekte fiir Nirsevimab im
Vergleich zu Palivizumab. Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit liegen keine Daten vor.

Zusammenfassend gibt es fiir Kinder mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen
der unteren Atemwege verursacht durch das RSV, bei denen Palivizumab angezeigt ist, keinen
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Nirsevimab als Sekundarprophylaxe gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie Palivizumab, ein Zusatznutzen ist damit fir diese
Patientengruppe nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fir Fragestellung 1 einen Hinweis auf einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.
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14  Fragestellung 2: Kinder, fiir die eine Sekundarprophylaxe mit Palivizumab nicht
angezeigt ist

14.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

= Studienliste zu Nirsevimab (Stand zum 19.12.2023)
= bibliografische Recherche zu Nirsevimab (letzte Suche am 19.12.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Nirsevimab (letzte Suche am
19.12.2023)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Nirsevimab (letzte Suche am 19.12.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Nirsevimab (letzte Suche am 14.03.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Es wurde keine relevante Studie fir die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab im
Vergleich zu beobachtendem Abwarten identifiziert.

Im Gegensatz dazu identifiziert der pU die RCTs D5290C00003 [18-21] und HARMONIE [22-25]
zum Vergleich von Nirsevimab mit Placebo bzw. keiner Intervention und zieht diese fiir die
Ableitung des Zusatznutzens heran.

Die vom pU vorgelegten Auswertungen zu den Studien D5290C00003 und HARMONIE sind
nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Nirsevimab im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten abzuleiten. Maligeblich fiir die Nichteignung ist, dass die in die
Studien eingeschlossenen Kinder fir Palivizumab geeignet sind und beobachtendes Abwarten
nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie infrage kommt. Im Folgenden werden die Studien
beschrieben und der Ausschluss begriindet.

14.1.1 Vom pU vorgelegte Evidenz

Studie D5290C00003

Die Studie D5290C00003 ist eine abgeschlossene, randomisierte, doppelblinde,
multizentrische Studie, in der Nirsevimab mit Placebo zur Vermeidung von RSV-Infektionen
der unteren Atemwege verglichen wurde. Eingeschlossen wurden gesunde Friihgeborene mit
einem  Gestationsalter zwischen 29 Schwangerschaftswochen +0Tage und 34
Schwangerschaftswochen + 6 Tage. Die Kinder mussten sich zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses vor ihrer 1. RSV-Saison befinden, durften zum Zeitpunkt des Screenings
damit nicht > 1 Jahr alt sein. Sofern sie in einem europaischen Studienzentrum in die Studie
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eingeschlossen wurden, mussten sie ab Protokollamendment 1 fiir die Europdische Union
vom 15.05.2018 zum Zeitpunkt des Screenings <8 Monate alt sein. GemaR
Studieneignungskriterien durften die Kinder entsprechend den Kriterien der American
Academy of Pediatrics [26] oder anderen lokalen Richtlinien nicht fir eine
Sekundarprophylaxe mit Palivizumab geeignet sein. Zum Zeitpunkt der Randomisierung durfte
keine akute Erkrankung vorliegen, ebenso fliihrte eine Erkrankung der oberen Atemwege
7 Tage vor Randomisierung zum Ausschluss von der Studienteilnahme. Auch waren Kinder mit
aktiver oder vorangegangener RSV-Infektion von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

Zwischen November 2016 und dem Studienende im Dezember 2018 wurden insgesamt 1453
Kinder in einem Verhéltnis von 2:1 randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert
nach noérdlicher bzw. stdlicher Hemisphdre und Alter zum Zeitpunkt der Randomisierung. Es
wurden 969 Kinder in den Nirsevimab-Arm und 484 Kinder in den Placeboarm eingeschlossen.
Diese erhielten 1 intramuskuldre Injektion von 50 mg Nirsevimab bzw. Placebo und wurden
nachfolgend fir weitere 360 Tage beobachtet. Gemal Fachinformation wird Nirsevimab in
Abhéangigkeit vom Korpergewicht eingesetzt [13]. Kinder mit einem Korpergewicht <5 kg
erhalten eine Dosis von 50 mg Nirsevimab, ab einem Korpergewicht von 5 kg werden 100 mg
Nirsevimab verabreicht. Eine zulassungskonforme Dosierung erhielt in der Studie
D5290C00003 daher die Teilpopulation der Kinder mit einem Korpergewicht unter 5 kg. Diese
Teilpopulation umfasst 570 Kinder im Nirsevimab-Arm und 290 Kinder im Placeboarm.

Primdrer Endpunkt der Studie ist das Auftreten von medizinisch-behandelten RSV-bedingten
Infektionen der unteren Atemwege widhrend der 5-monatigen RSV-Saison. Weitere
Endpunkte beinhalten u. a. Endpunkte zu Nebenwirkungen.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung legt der pU Ergebnisse der finalen Analyse, d. h.
nachdem alle Kinder die letzte Studienvisite und damit Tag 361 abgeschlossen hatten, vor.

Studie HARMONIE

Bei der Studie HARMONIE handelt es sich um eine randomisierte, offene, multizentrische
Studie, in der eine Behandlung mit Nirsevimab zur Vermeidung von RSV-bedingten
Hospitalisierungen im Vergleich zu keiner Intervention untersucht wird. Eingeschlossen
wurden Kinder im Alter von <12 Monaten und einem Gestationsalter von mindestens 29
Schwangerschaftswochen. Damit wurden gemals Studienprotokoll sowohl Friihgeborene als
auch termingerecht geborene Kinder eingeschlossen. Die Kinder mussten sich zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses vor ihrer 1. RSV-Saison befinden und durften gemaR
Studieneignungskriterien entsprechend lokalen Richtlinien nicht fiir eine Sekundarprophylaxe
mit Palivizumab geeignet sein. Zum Zeitpunkt der Randomisierung durfte weder eine aktive
RSV-Infektion noch eine aktive Infektion der unteren Atemwege vorliegen. Kinder mit einer
maRigen oder schweren Erkrankung / Infektion oder Krankheit mit Fieber (Temperatur > 38 C)
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konnten erst dann in die Studie aufgenommen werden, wenn die Erkrankung abgeklungen
war.

Insgesamt wurden 8058 Kinder in die Studie HARMONIE eingeschlossen und in einem
Verhaltnis von 1:1 entweder zu einer Behandlung mit Nirsevimab (N =4037) oder keiner
Intervention (N = 4021) randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Land und
Alter der Kinder. Die Behandlung mit Nirsevimab entsprach den Angaben der Fachinformation
[13].

Primarer Endpunkt der Studie ist die RSV-bedingte Hospitalisierung. Sekundare Endpunkte
beinhalten u. a. den Endpunkt sehr schwere RSV-bedingte Infektionen der unteren Atemwege
und Endpunkte zu Nebenwirkungen.

Die Studie wurde im August 2022 gestartet und ist noch laufend. Zum Zeitpunkt der
Nutzenbewertung liegen Ergebnisse zum Datenschnitt vom 28.02.2023 vor. Dabei handelt es
sich um den Datenschnitt zur praspezifizierten primaren Analyse der Studie.

Weitere Angaben zur Charakterisierung der Studien D5290C00003 und HARMONIE finden sich
in Tabelle 20 in | Anhang C.

Vorgehen des pU

Fiir die Studie D5290C00003 stellt der pU Ergebnisse sowohl der Gesamtpopulation als auch
der Teilpopulation mit einem Korpergewicht < 5 kg dar, um sicherzustellen, dass die Kinder im
Nirsevimab-Arm eine zulassungskonforme Dosierung (50 mg) erhalten haben. Die
Teilpopulation der gesunden Frihgeborenen <5kg mit einem Gestationsalter von
29 Schwangerschaftswochen + 0 Tage bis 34 Schwangerschaftswochen + 6 Tage umfasst aus
Sicht des pU Kinder, fiir die eine Behandlung mit Palivizumab nicht angezeigt ist. Diese
Teilpopulation umfasst 570 Kinder im Nirsevimab-Arm und 290 Kinder im Placeboarm.

Fir die Studie HARMONIE stellt der pU Ergebnisse der Teilpopulation (vom pU als
Dossierpopulation bezeichnet) dar, die als Friihgeborene mit einem Gestationsalter von 29 bis
35 Schwangerschaftswochen geboren wurden. Diese Teilpopulation von 317 Kindern im
Nirsevimab-Arm und 299 Kindern im Vergleichsarm umfasst aus Sicht des pU diejenigen
Kinder, fliir die eine RSV-Sekundarprophylaxe angezeigt ist und fir die zudem eine
Palivizumab-Behandlung nicht geeignet ist.

Darliber hinaus fasst er die Ergebnisse der vorgelegten Teilpopulationen beider Studien
metaanalytisch zusammen.

Fiir die Ableitung des Zusatznutzens zieht der pU alle in Modul 4 A dargestellten Ergebnisse
heran.
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14.1.2 Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Die vom pU vorgelegten Auswertungen flir Fragestellung2 der vorliegenden
Nutzenbewertung sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Nirsevimab
gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir Kinder mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von RSV-bedingten Infektionen der unteren Atemwege, bei denen
Palivizumab nicht angezeigt ist, abzuleiten. Dies wird nachfolgend naher erlautert.

Fir Frihgeborene, die bis zur vollendeten 35. Schwangerschaftswoche (34
Schwangerschaftswochen [+ 6 Tage]) geboren wurden und zu Beginn der RSV-Saison 6
Monate oder jinger sind, ist gemaR aktuellem Therapiehinweis zu RSV-Antikdrpern vom
02.11.2023 [1] und der Zulassung von Palivizumab [3] eine Sekundarprophylaxe von RSV-
Infektionen der unteren Atemwege angezeigt und eine Palivizumab-Eignung gegeben (siehe
Kapitel | 2).

In die Studie D5290C00003 wurden ausschlieBlich gesunde Friihgeborene im 1. Lebensjahr mit
Gestationsalter zwischen 29 Schwangerschaftswochen + 0 Tage und 34
Schwangerschaftswochen + 6 Tage eingeschlossen. Fiir diese friihgeborenen Kinder kommt
eine Sekundarprophylaxe mit Palivizumab (entsprechend Fragestellung 1 der vorliegenden
Nutzenbewertung) gemaR Therapiehinweis zu Palivizumab aus dem Jahr 2023 [1] infrage,
sofern sie zu Beginn der 1. RSV-Saison < 6 Monate alt sind. Fur Frihgeborene im Alter > 6
Monate kommt eine Sekunddrprophylaxe nicht mehr infrage. Dies betrifft in der
Gesamtpopulation der Studie D5290C00003 207 von 1453 eingeschlossenen Kindern (14,3 %).
In der vom pU vorgelegten Teilpopulation mit < 5 kg zum Zeitpunkt der Randomisierung, die
entsprechend der Fachinformation von Nirsevimab behandelt wurde, waren nur 2 Kinder
> 6 Monate alt. Die vorgelegte Teilpopulation der Studie entspricht daher nicht der fir
Fragestellung 2 vom G-BA festgelegten Patientenpopulation fiir die eine Sekundarprophylaxe
mit Palivizumab nicht angezeigt ist. Die Gesamtpopulation der Studie D5290C00003 ist
entsprechend ebenfalls nicht relevant, wobei fir diese hinzukommt, dass ein Teil der Kinder
eine nicht zulassungskonforme Nirsevimab-Dosis erhalten hat.

Die vom pU fur die Nutzenbewertung vorgelegte Teilpopulation der Studie HARMONIE
umfasst ebenfalls ausschlieRlich Frihgeborene mit einem Gestationsalter von 29 bis 35
Schwangerschaftswochen. Etwa 20 % der Kinder waren zum Zeitpunkt der Randomisierung
bereits > 6 Monate alt (siehe Tabelle 21 in | Anhang C), eine Sekundarprophylaxe von RSV-
Infektionen der unteren Atemwege ist gemaR aktuellem Therapiehinweis zu RSV-Antikérpern
fir diese Kinder nicht angezeigt. Fir alle Friihgeborenen der Teilpopulation im Alter von <6
Monaten ist dagegen gemaR aktuellem Therapiehinweis nicht nur eine Sekundarprophylaxe
angezeigt, sie sind zudem fir eine Palivizumab-Behandlung geeignet. Die vorgelegte
Teilpopulation der Studie HARMONIE entspricht daher ebenfalls nicht der fir Fragestellung 2
vom G-BA festgelegten Patientenpopulation.
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Der Therapiehinweis zu RSV-Antikérpern vom 02.11.2023 [1] benennt verschiedene Gruppen
von Kindern mit hohem Risiko fiir schwere Infektionsverlaufe, fir die eine
Sekundarprophylaxe angezeigt ist, darunter auch Kinder mit Trisomie 21. Hierzu konkretisiert
der G-BA in seinen Hinweisen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, dass derzeit nur
Patientinnen und Patienten mit Trisomie 21 (ohne bronchopulmonale Dysplasie, ohne
hamodynamisch relevante angeborene Herzfehler, die nicht als Friihgeborene bis zur
vollendeten 35. Schwangerschaftswoche (34 [+ 6 Tage]) geboren wurden) von dieser
Patientengruppe umfasst sind (siehe auch Kapitel | 1). GemaR Zulassung von Palivizumab [3]
sind diese Patientinnen und Patienten nicht vom Anwendungsgebiet fir Palivizumab umfasst.
Eine Behandlung mit Palivizumab ist fiir diese Kinder entsprechend nicht geeignet. Aus dem
Studienbericht geht hervor, dass die Gesamtstudienpopulation der Studie HARMONIE wenige
Kinder mit Trisomie 21 enthdlt. Den verfiigbaren Angaben ist jedoch nicht zu entnehmen, wie
viele Kinder dieser kleinen Gruppe von maximal 15 Kindern (9 im Interventions- und 6 im
Vergleichsarm) ein Gestationsalter von > 36 Schwangerschaftswochen aufwiesen und damit
der fir Fragestellung2 vom G-BA festgelegten Patientenpopulation entsprechen.
Auswertungen zu diesen Kindern legt der pU nicht vor.

Angaben zur Charakterisierung der vorgelegten Teilpopulation der Studie D5290C00003 mit
zulassungskonformer Dosierung im Interventionsarm und der vom pU herangezogenen
,Dossierpopulation” der Studie HARMONIE konnen Tabelle 21 in | Anhang C der vorliegenden
Nutzenbewertung entnommen werden.

Zusammenfassend bilden die vom pU vorgelegten Daten nicht die Population gemafR
Fragestellung 2 ab und sind daher nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet.

14.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab im Vergleich zu beobachtendem
Abwarten bei Kindern mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch das RSV, bei denen Palivizumab nicht angezeigt ist, liegen keine
geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Nirsevimab
gegeniber der zweckmalligen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit fiir diese
Patientengruppe nicht belegt.

14.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Da fir die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Kindern mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der
unteren Atemwege verursacht durch das RSV, bei denen Palivizumab nicht angezeigt ist, keine
geeigneten Daten vorliegen, ist ein Zusatznutzen fiir Nirsevimab fiir diese Patientengruppe
nicht belegt.
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Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fiir Fragestellung 2 einen Beleg fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.
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15 Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 15 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Nirsevimab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 15: Nirsevimab — Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie®® AusmaR des Zusatznutzens
1 Kinder wahrend ihrer 1. RSV- Palivizumab Zusatznutzen nicht belegt

Saison mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe® von
Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch
das RSV, bei denen Palivizumab
angezeigt ist

2 Kinder wahrend ihrer 1. RSV- beobachtendes Abwarten Zusatznutzen nicht belegt
Saison mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe® von
Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch
das RSV, bei denen Palivizumab
nicht angezeigt ist

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

b. Flr Nirsevimab zur Pravention von Infektionen der unteren Atemwege bei padiatrischen Patientinnen und
Patienten verursacht durch das Respiratorische Synzytial-Virus (RSV) zu Beginn ihrer 1. RSV-Saison, bei
denen es sich nicht um eine Sekundéarprophylaxe handelt, wird keine zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt, da diese Indikation derzeit nicht in den Geltungsbereich des § 35 a SGB V fallt.

c. Fiir bestimmte Kinder stellt die Intervention eine Sekundarprophylaxe dar:

@ Kinder, die wegen bronchopulmonaler Dysplasie begleitende therapeutische MaBnahmen innerhalb der
letzten 6 Monate vor Beginn der RSV-Saison bendétigten. Diese MaRRnahmen beinhalteten zusatzlichen
Sauerstoff, Steroide, Bronchodilatatoren oder Diuretika.

@ Kinder mit hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehlern (zum Beispiel relevante Links-Rechts-
und Rechts-Links-Shunt-Vitien und Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie oder
pulmonalvendser Stauung)

@ Kinder mit Trisomie 21

@ Kinder im Alter von < 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison, die als Friihgeborene bis zur vollendeten 35.
Schwangerschaftswoche (34 [+ 6 Tage]) geboren wurden

d. Der Therapiehinweis zu RSV-Antikorpern (AM-RL Anlage IV - Therapiehinweise gemaR § 92 Abs. 2 Satz 7
SGB V) vom 02.11.2023 [1] ist zu berucksichtigen. Zu Fragestellung 2 konkretisiert der G-BA, dass derzeit
nur Patientinnen und Patienten mit Trisomie 21 (ohne bronchopulmonale Dysplasie, ohne
hdamodynamisch relevante angeborene Herzfehler, die nicht als Friihgeborene bis zur vollendeten 35.
Schwangerschaftswoche (34 [+ 6 Tage]) geboren wurden) von dieser Patientengruppe umfasst sind.

AM-RL: Arzneimittel-Richtlinie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RSV: Respiratorische Synzytial-Virus;
SGB: Sozialgesetzbuch

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Nirsevimab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
»  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

11.07.2024

Suchstrategie

(nirsevimab OR MEDI8897) [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

nirsevimab* OR MEDI8897

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

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

nirsevimab OR MEDI8897
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I Anhang B Ergebnisse zu Nebenwirkungen (Fragestellung 1)

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs und SUEs und schwere UEs
(z. B. CTCAE-Grad 2 3) Ereignisse fir SOCs und PTs gemall Medizinischem Worterbuch fir
Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

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

=  Gesamtraten schwere UEs (z. B. CTCAE-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die bei
mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig 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 vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 16: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Nirsevimab vs. Palivizumab (mehrseitige

Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
soct Nirsevimab Palivizumab
PT® N =614 N =304

MEDLEY
Gesamtrate UEs 444 (72,3) 215 (70,7)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 99 (16,1) 52 (17,1)
Verabreichungsort
Fieber 83 (13,5) 43 (14,1)
Augenerkrankungen 14 (2,3) 11 (3,6)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 22 (3,6) 11 (3,6)
Andmie 12 (2) 6(2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 139 (22,6) 72 (23,7)
Diarrhé 29 (4,7) 12 (4,0)
Erbrechen 15(2,4) 12 (4,0)
Gastroosophageale Refluxerkrankung 13 (2,1) 9(3,0)
Obstipation 37 (6,0) 20 (6,6)
Zahnen 31(5,1) 16 (5,3)
Erkrankungen des Immunsystems 15 (2,4) 8(2,6)
Erkrankungen des Nervensystems 12 (2,0) 3(1,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 93 (15,1) 45 (14,8)
Husten 16 (2,6) 6(2)
Nasenverstopfung 41 (6,7) 13 (4,3)
Rhinorrhé 23 (3,8) 12 (4,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 133 (21,7) 51 (16,8)
Ausschlag 22 (3,6) 9(3,0)
Dermatitis atopisch 14 (2,3) 7 (2,3)
Ekzem 14 (2,3) 11 (3,6)
Ekzem infantil 10 (1,6) 5(1,6)
Kontaktdermatitis 11 (1,8) 1(0,3)
Miliaria 18 (2,9) 11 (3,6)
Trockene Haut 14 (2,3) 4(1,3)
Windeldermatitis 28 (4,6) 6 (2,0)
Herzerkrankungen 10 (1,6) 11 (3,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 363 (59,1) 174 (57,2)
Akute Otitis media 16 (2,6) 14 (4,6)
Bronchiolitis 32 (5,2) 13 (4,3)
Bronchitis 25 (4,1) 11 (3,6)
COVID-19 11 (1,8) 3(1,0)
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Tabelle 16: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Nirsevimab vs. Palivizumab (mehrseitige

Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Nirsevimab Palivizumab
PT® N =614 N =304
Gastroenteritis 25 (4,1) 16 (5,3)
Hand-FuR-Mund-Krankheit 16 (2,6) 6(2)
Infektion der oberen Atemwege 148 (24,1) 78 (25,7)
Infektion der unteren Atemwege 19 (3,1) 12 (4)
Konjunktivitis 25 (4,1) 10(3,3)
Laryngitis 11 (1,8) 7 (2,3)
Nasopharyngitis 57 (9,3) 39(12,8)
Ohreninfektion 13(2,1) 8(2,6)
Orale Candidose 10 (1,6) 6(2)
Otitis media 20 (3,3) 8(2,6)
Pharyngitis 23 (3,8) 9(3,0)
Rhinitis 75 (12,2) 40 (13,2)
Virale Infektion der oberen Atemwege 35(5,7) 15 (4,9)
Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen 13 (2,1) 18 (5,9)
Psychiatrische Erkrankungen 13 (2,1) 4(1,3)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 20 (3,3) 8(2,6)
Untersuchungen 34 (5,5) 14 (4,6)
SARS-CoV-2-Test negativ 19 (3,1) 10(3,3)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 43 (7,0) 29 (9,5)
Komplikationen
Impfkomplikation 25 (4,1) 19 (6,3)

Ereignis

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 22.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
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Tabelle 17: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Nirsevimab vs. Palivizumab

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soct Nirsevimab Palivizumab
pT® N =614 N =304

MEDLEY

Gesamtrate SUEs 80 (13,0) 38 (12,5)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 51 (8,3) 20 (6,6)
Bronchiolitis 12 (2,0) 4(1,3)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 22.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A iibernommen

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

Tabelle 18: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)? — RCT, direkter Vergleich: Nirsevimab vs.
Palivizumab

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Nirsevimab Palivizumab
pT® N =614 N =304
MEDLEY
Gesamtrate schwere UEs 50 (8,1) 25 (8,2)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 30 (4,9) 13 (4,3)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 22.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A ibernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 19: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Nirsevimab vs. Palivizumab

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc? Nirsevimab Palivizumab

PT? N =614 N =304
MEDLEY
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 1(0,2) 0(0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 1(0,2) 0(0)

Ausschlag makulo-papul6s 1(0,2) 0(0)
a. MedDRA-Version 22.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A (ibernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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I Anhang C  Studien- und Patientencharakteristika der vom pU herangezogenen Studien D5290C00003 und HARMONIE
(Fragestellung 2)

Tabelle 20: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Nirsevimab vs. Placebo bzw. keine
Intervention (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten Patientinnen Durchfiihrung sekundare
und Patienten) Endpunkte?
D5290C00003 RCT, gesunde Frihgeborene Nirsevimab (N = 969) Screening: bis zu 30 164 Studienzentren in: primar: RSV-
doppelblind, (GA 29 Placebo (N = 484) Tage Argentinien, Australien, Belgien, bedingte LRTI
parallel Schwangerschafts- Brasilien, Bulgarien, Chile, sekundir:
;vc;chen +0 ngfe bis 34 davon vom pU zusitzlich Behandlung: Esﬁl_and, Flnn(ljand, FrlanI;relch, Morbiditit, UEs
chwangerschafts- herangezogene Einzeldosis an Tag 1 Italien, Kanada, Lettland,

wochen + 6 Tage) vor
ihrer 1. RSV-Saison®,

Litauen, Neuseeland, Polen,

Teil lationd:
eilpopulation Schweden, Spanien, Siidafrika,

flr die gemaR lokalen Nirsevimab (n = 570) Beobachtung: bis Tag Tschechien, Tlrkei, Ungarn,
Leitlinien eine Placebo (n =290) 361 Vereinigtes Kénigreich, USA
Prophylaxe mit
Palivizumab nicht 11/2016-12/2018
geeignet ist®
HARMONIE RCT, offen, gesunde Kinder im Nirsevimab (N = 4037) Screening: k. A. 235 Studienzentren in: primar: RSV-
parallel Alter von 0 bis 12 keine Intervention (N = 4021) Deutschland, Frankreich und bedingte
Monaten, mit einem Behandlung: Vereinigtes Konigreich Hospitalisierung
GA =225 davon vom pU Einzeldosis an Tag 1 sekundar:
Schwangerschafts- eingeschlossene 08/2022-laufend Morbiditat, UEs
wochen, vor ihrer 1. Teilpopulation®: B - bi Datenschnitt: 28.02.2023
RSV-Saison, fiir die ~POF ' eobachtung: bis Tag P eebs
gem3R lokalen Nirsevimab (n = 317) 366 (Deutschland,
Leitlinien eine keine Intervention (n =299)  Frankreich) bzw. Tag
Prophylaxe mit 7%1-(Ve!’einigtes
Palivizumab nicht Kénigreich)

geeignet ist®
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Tabelle 20: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Nirsevimab vs. Placebo bzw. keine
Intervention (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten Patientinnen Durchfiihrung sekundare
und Patienten) Endpunkte?

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten basierend auf den Informationen des pU aus Modul 4.

b. Sofern sie in einem europaischen Studienzentrum in die Studie eingeschlossen wurden, mussten die Kinder ab Protokollamendment 1 fiir die Europaische Union
vom 15.05.2018 zum Zeitpunkt des Screenings < 8 Monate alt sein.

c. Fur die Nutzenbewertung ist der Therapiehinweis zu RSV-Antikorpern (AM-RL Anlage IV - Therapiehinweise gemaR § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V) vom 02.11.2023 [1]
zu beriicksichtigen. Zur Definition der Kriterien siehe Kapitel | 2.

d. gesunde Frithgeborene mit einem Korpergewicht < 5 kg zum Zeitpunkt der Randomisierung

e. gesunde Kinder mit einem GA von 29 bis 35 Schwangerschaftswochen

GA: Gestationsalter; k. A.: keine Angabe; LRTI: Infektion der unteren Atemwege; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RSV: respiratorisches Synzytial-Virus; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 21: Charakterisierung der vom pU vorgelegten Teilpopulationen der Studien
D5290C00003 und HARMONIE sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT, direkter Vergleich:
Nirsevimab vs. Placebo / keine Intervention (mehrseitige Tabelle)

Studie D5290C00003 HARMONIE
Charakteristikum Nirsevimab Placebo Nirsevimab Keine
Kategorie Intervention
=570 N =290 NP =317 N® =299
Alter bei Randomisierung [Monate], MW (SD) 1,8(1,1) 1,8(1,2) 3,9(3,1) 3,7 (3,1)
Alterskategorie; n (%)
< 3 Monate 489 (86) 246 (85) 183 (58) 169 (57)
> 3 bis £ 6 Monate 81 (14) 42 (14) 67 (21) 71 (24)
> 6 Monate 0(0) 2(<1) 67 (21) 59 (20)
Geschlecht [w/ m], % 48 /52 48 /52 50/ 50 43 /57
Abstammung, n (%)
weil 395 (69) 206 (71) k. A. k. A.
schwarz / afroamerikanisch 120 (21) 40 (14) k. A. k. A.
sonstige 54 (9)¢ 44 (15)¢ k. A. k. A.
Region, n (%)
Frankreich k. A. k. A. 95 (30) 83 (28)
Deutschland 0(0) 0(0) 60 (19) 62 (21)
Vereinigtes Konigreich k. A. k. A. 162 (51) 154 (52)
weitere k. A. k. A. 0(0) 0(0)
Korpergewicht [kg] an Tag 1, MW (SD) 3,3(1,0) 3,2(0,9) 4,4 (2,3) 4,3(2,4)
GA [Schwangerschaftswochen], MW (SD) 32,6 (1,5) 32,6 (1,5) 32,9 (1,7) 32,9 (1,6)
GA-Kategorie, n (%)
> 29 bis < 32 Schwangerschaftswochen 219 (38) 115 (40) 95 (30)¢ 91 (30)¢
> 32 Schwangerschaftswochen 351 (62) 175 (60) 222 (70)¢ 208 (70)¢
Therapieabbruch, n (%) k. A.c k. A.c k. Af k. Af
Studienabbruch, n (%) k. A8 k. A8 k.Ab k. AP
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Tabelle 21: Charakterisierung der vom pU vorgelegten Teilpopulationen der Studien
D5290C00003 und HARMONIE sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT, direkter Vergleich:
Nirsevimab vs. Placebo / keine Intervention (mehrseitige Tabelle)

Studie D5290C00003 HARMONIE
Charakteristikum Nirsevimab Placebo Nirsevimab Keine
Kategorie Intervention
N? =570 N? =290 N® =317 N® =299

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten in der vom pU eingeschlossenen Teilpopulation. Diese
umfasst Kinder, die zum Zeitpunkt der Randomisierung < 5 Kilogramm wogen und daher
zulassungskonform behandelt wurden.

b. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten in der vom pU eingeschlossenen Teilpopulation. Diese
umfasst gesunde Kinder mit einem GA von 29 bis 35 Schwangerschaftswochen

c. eigene Berechnung, umfasst die Kategorien asiatisch, indigen (Amerika / Alaska), indigen (Hawaii /
Pazifische Inseln), andere, divers

d. Fir die Studie HARMONIE sind in Modul 4 A des Dossiers die Kategorien ,,> 29 bis < 32
Schwangerschaftswochen” bzw. ,,< 32 Schwangerschaftswochen” angegeben.

e. Zur Teilpopulation liegen keine Angaben vor. In der Gesamtpopulation haben jeweils 3 Patientinnen und
Patienten (von 969 im Interventions- bzw. 484 im Kontrollarm) keine Injektion erhalten.

f. Zur Teilpopulation liegen keine Angaben vor. In der Gesamtpopulation haben im Interventionsarm 23 von
4037 Patientinnen und Patienten keine Injektion erhalten.

g. Zur Teilpopulation liegen keine Angaben vor. In der Gesamtpopulation haben im Interventionsarm 56 von
969 Patientinnen und Patienten und im Kontrollarm 30 von 484 Patientinnen und Patienten die Studie
abgebrochen.

h. Zur Teilpopulation liegen keine Angaben vor. In der Gesamtpopulation haben jeweils 16 Patientinnen und
Patienten (von 4037 im Interventions- bzw. 4021 im Kontrollarm) die Studie abgebrochen.

GA: Gestationsalter; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten in der Teilpopulation;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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I Anhang D  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 fiihrt die Fachinformation von
Beyfortus® auf. Dem Anhang IIb der Entscheidung der Europdischen Kommission ist zu
entnehmen, dass sich keine ergdnzenden Anforderungen zur qualitétsgesicherten
Anwendung ergeben.

Die folgenden Angaben zu den Anforderungen an eine qualitéitsgesicherte Anwendung
stammen aus der Fachinformation von Beyfortus®.

Art der Anwendung
Beyfortus darf ausschlieflich als intramuskuldre Injektion angewendet werden.

Es wird intramuskuldr verabreicht, vorzugsweise in den anterolateralen Oberschenkel.
Aufgrund des Risikos einer Ischiasnerv-Schéidigung sollte nicht routinemdfig in den
Gluteal-muskel injiziert werden.

Detaillierte Hinweise zur Anwendung sind der Fachinformation zu entnehmen.
Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafZnahmen fiir die Anwendung
Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieflich Anaphylaxie

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieflich Anaphylaxie, wurden mit
monoklonalen Antikérpern beobachtet. Wenn Anzeichen und Symptome einer klinisch
signifikanten Uberempfindlichkeitsreaktion oder Anaphylaxie auftreten, ist die
Anwendung sofort abzubrechen und eine geeignete Therapie mit Arzneimitteln und / oder
unterstiitzende Therapie einzuleiten.

Klinisch relevante Erkrankungen des Blutes

Wie alle intramuskulédren Injektionen sollte Nirsevimab mit Vorsicht bei Sduglingen /
Kleinkindern mit Thrombozytopenie oder anderen Gerinnungsstérungen angewendet
werden.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Gleichzeitige Anwendung mit anderen Impfstoffen

Da Nirsevimab ein monoklonaler Antikérper zur RSV-spezifischen passiven Immunisierung
ist, ist nicht zu erwarten, dass es die aktive Inmunantwort auf gleichzeitig angewendete
Impfstoffe beeinflusst.

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit der gleichzeitigen Anwendung von Impfstoffen vor.
In klinischen Studien, in denen Nirsevimab zusammen mit (iblichen Kinderimpfstoffen
gegeben wurde, war das Sicherheits- und Reaktogenititsprofil des gleichzeitig
angewendeten Regimes mit dem der allein angewendeten Kinderimpfstoffe vergleichbar.
Nirsevimab kann gleichzeitig mit Kinderimpfstoffen gegeben werden.

Nirsevimab sollte nicht mit einem anderen Impfstoff in der gleichen Spritze oder
Durchstech-flasche vermischt werden (siehe Abschnitt 6.2 der Fachinformation). Wenn
Nirsevimab gleichzeitig mit anderen Impfstoffen zur Injektion angewendet werden soll,
sollten diese mit getrennten Spritzen an unterschiedlichen Injektionsstellen injiziert
werden.

Inkompatibilitéiten

Da keine Kompatibilitétsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

Beyfortus darf fiir maximal 8 Stunden bei Raumtemperatur (20 °C-25 °C) und vor Licht
geschiitzt aufbewahrt werden. Nach dieser Zeit muss die Spritze entsorgt werden.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Nicht schiitteln. Nicht direkter Hitze aussetzen.

Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Fir Hinweise zur Aufbewahrung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3 der
Fachinformation.
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Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Dieses Arzneimittel soll von geschultem medizinischem Fachpersonal unter Anwendung
aseptischer Techniken angewendet werden, um Sterilitét zu gewdhrleisten.

Untersuchen Sie das Arzneimittel vor der Anwendung visuell auf sichtbare Partikel oder
Verfdrbungen. Das Arzneimittel ist eine klare bis opaleszente, farblose bis gelbe Lésung.
Nicht injizieren, wenn die Fliissigkeit triibe oder verfirbt ist oder wenn sie grofSe Partikel
oder Fremdpartikel enthiilt.

Nicht anwenden, wenn die Fertigspritze heruntergefallen ist oder beschddigt wurde oder
wenn das Sicherheitssiegel des Umkartons beschddigt ist.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-therapeutisch-chemischer-Code

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IQTiG Institut flr Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

pU pharmazeutischer Unternehmer

RSV Respiratorisches Synzytial-Virus

SGB Sozialgesetzbuch

WIG2 Wissenschaftliches Institut fir Gesundheitsékonomie und
Gesundheitssystemforschung

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

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.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Respiratorische Synzytial-Virus (RSV) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation besteht laut Fachinformation aus Neugeborenen, Sauglingen und
Kleinkindern zur Pravention von RSV-Erkrankungen der unteren Atemwege wahrend ihrer
1. RSV-Saison [1].

In der vorliegenden Bewertung wird auf Basis von Angaben des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) davon ausgegangen, dass die Intervention fir bestimmte Kinder
eine Sekundarprophylaxe darstellt:

= Kinder, die wegen bronchopulmonaler Dysplasie begleitende therapeutische
Malnahmen innerhalb der letzten 6 Monate vor Beginn der RSV-Saison bendgtigten.
Diese MalBhahmen beinhalteten zusatzlichen Sauerstoff, Steroide, Bronchodilatatoren
oder Diuretika oder

=  Kinder mit hamodynamisch relevanten Herzfehlern (z. B. relevante Links-Rechts- und
Rechts-Links-Shunt-Vitien und Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie
oder pulmonalvendser Stauung) oder

=  Kinder mit Trisomie 21 oder

=  Kinder im Alter von £ 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison, die als Frilhgeborene bis zur
vollendeten 35. Schwangerschaftswoche (34 [+6 Tage]) geboren wurden.

Der G-BA gibt an, dass die Verwendung von Nirsevimab zur Prdvention von Infektionen der
unteren Atemwege bei padiatrischen Patientinnen und Patienten verursacht durch das RSV zu
Beginn ihrer 1. RSV-Saison, bei denen es sich nicht um eine Sekundarprophylaxe handelt,
derzeit nicht in den Geltungsbereich des § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V fillt.

Dariber hinaus weist der G-BA darauf hin, dass der Therapiehinweis zu RSV-Antikdrpern
(Anlage IV der Arzneimittelrichtlinie — Therapiehinweise gemall § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V) vom
02.11.2023 [2] zu berlcksichtigen ist. Diesem ist zusatzlich zu entnehmen, dass
ausnahmsweise eine arztliche Verordnung Uber die Empfehlungen zur wirtschaftlichen
Verordnungsweise hinaus auch moglich ist, wenn im Einzelfall ein vergleichbares Risiko fiir
einen schweren Infektionsverlauf besteht.
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Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom G-BA benannten zweckmaRigen
Vergleichstherapie in Kinder mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der
unteren Atemwege verursacht durch das RSV,

= Dbei denen Palivizumab angezeigt ist (Fragestellung 1) und

= Dbei denen Palivizumab nicht angezeigt ist (Fragestellung 2).

Zu Fragestellung 2 konkretisiert der G-BA, dass derzeit nur Patientinnen und Patienten mit
Trisomie 21 (ohne bronchopulmonale Dysplasie, ohne hdmodynamisch relevante Herzfehler,
die nicht als Friihgeborene bis zur vollendeten 35. Schwangerschaftswoche (34 [+6 Tage])
geboren wurden) von dieser Patientengruppe umfasst sind.

Der pU charakterisiert die Zielpopulation als Kinder mit erhéhtem Risiko fir einen schweren
Verlauf flr eine RSV-bedingte Infektion der unteren Atemwege wahrend ihrer 1. RSV-Saison,
bei denen eine Sekundarprophylaxe angezeigt ist. Abweichend von den Angaben des G-BA
sieht der pU neben Kindern mit Trisomie 21 weitere Risikogruppen wie Kinder mit
Immunschwiéche, neuromuskularer Erkrankung oder schwerer chronischer
Lungenerkrankung von der Fragestellung 2 umfasst. Die vorliegende Bewertung wird
entsprechend der Festlegung des G-BA durchgefiihrt.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein hoher ungedeckter Bedarf an prophylaktischen Mallnahmen gegen RSV-
bedingte Erkrankungen der unteren Atemwege. Dieser Bedarf bestehe insbesondere bei
Kindern, fir die es trotz vorhandener Risikofaktoren wie einer Immunschwache oder einer
neuromuskuldren Grunderkrankung keine zugelassenen Moglichkeiten zur Prophylaxe gibt.
Zudem sei mit Palivizumab, der bislang einzig verfliigbaren Alternative als RSV-Prophylaxe eine
hohe Anzahl bendtigter Injektionen verbunden, sodass der therapeutische Bedarf auch in der
Verminderung der fir die Prophylaxe bendétigten Injektionen liege.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schdtzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Abbildung 1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Ausgangsbasis:
Durchschnittliche Anzahl der Lebendgeburten in Deutschland in den Jahren 2018 bis 2022
(774 614)
Schritt 1a (Teilpopulation 1): Schritt 1b (Teilpopulation 2):

Kinder mit Indikation zur Sekundarprophylaxe Kinder mit Indikation zur Sekundarprophylaxe
von Infektionen der unteren Atemwege von Infektionen der unteren Atemwege
verursacht durch das RSV wahrend ihrer 1. verursacht durch das RSV wahrend ihrer 1.
RSV-Saison, bei denen Palivizumab angezeigt RSV-Saison, bei denen Palivizumab nicht

ist angezeigt ist
7,7 %-9,8 % (59 645-75 912) 0,165 %—0,175 % (1278-1356)
A\ 4 \ 4
Schritt 2a: Schritt 2b:
GKV-Zielpopulation in Fragestellung 1 GKV-Zielpopulation in Fragestellung 2
87,3 % (52 070-66 271) 87,3 % (1116-1184)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fir den jeweiligen Schritt in Klammern; Abweichungen der
absoluten Anzahlen sind rundungsbedingt

RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

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

GKV-Zielpopulation

Ausgangsbasis: Durchschnittliche Anzahl der Lebendgeburten in Deutschland in den Jahren
2018 bis 2022

Da Nirsevimab nur bei Kindern wahrend ihrer 1. RSV-Saison zugelassen ist [1], schlussfolgert
der pU, dass nur Kinder unter 1 Jahr fiir eine Behandlung in Frage kommen. Als Ausgangsbasis
wahlt er deshalb die durchschnittliche Anzahl der Lebendgeburten in Deutschland und stiitzt
sich bei seiner Berechnung auf die Angaben des Statistischen Bundesamtes der Jahre 2018 bis
2022 (Stand 03.07.2023) [3]. Als Ergebnis gibt er einen Mittelwert von jahrlich 774 614
Lebendgeborenen in Deutschland an.

Schritt 1: Aufteilung in Teilpopulationen

Schritt 1a: Kinder mit Indikation zur Sekunddrprophylaxe von Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch das RSV wdhrend ihrer 1. RSV-Saison, bei denen Palivizumab
angezeigt ist (Teilpopulation 1)

Zur Ermittlung der Anzahl der Kinder in der fir Fragestellung 1 relevanten Population
berlicksichtigt der pU einerseits Daten zum Anteil Friihgeborener an den Lebendgeburten und
andererseits Daten zum Anteil von Kindern, die im 1. Lebensjahr Palivizumab erhalten haben.
Flr die Ermittlung zieht der pU 3 Quellen [4-6] heran und ermittelt daraus eine Spanne in Hohe
von 7,7 % bis 9,8 %. Fiir die untere Grenze setzt der pU basierend auf der Bundesauswertung
Geburtshilfe des Instituts fiir Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen
(1QTiG) einen Anteilswert in Hohe von 7,7 % an. Fir die obere Grenze summiert er die
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Anteilswerte aus dem Perinatalen Gesundheitsbericht fir Europa (8,5 %) und einer
Routinedatenanalyse des Wissenschaftlichen Instituts fiir Gesundheitsékonomie und
Gesundheitssystemforschung (WIG2) (1,3 %).

Der Bundesauswertung Geburtshilfe des IQTiG (Stand: 10.08.2021), welche auf Daten von 630
Krankenhdusern in Deutschland im Jahr 2020 beruht, lasst sich ein Anteilswert fir
Frihgeburten (<37 Schwangerschaftswochen) in Hohe von 7,7% bezogen auf alle
lebendgeborenen Kinder (n = 756 829) entnehmen [6].

Im Perinatalen Gesundheitsbericht fiir Europa (,European Perinatal Health Report“) [5],
ebenfalls basierend auf Daten des IQTIG, ist fir Deutschland ein Anteil der Frihgeburten mit
einem Gestationsalter von 22 bis 36 Wochen fir das Jahr 2015 in Hohe von 8,5 % (bezogen
auf n =725 937 Lebendgeborene mit Gestationsalter ab 22 Wochen) angegeben.

Dariiber hinaus zieht der pU eine Analyse von GKV-Abrechnungsdaten der
Forschungsdatenbank des WIG2 heran [4]. Die Datenbank umfasst laut pU anonymisierte
Abrechnungsdaten von ca. 4 Millionen gesetzlich Versicherten, welche gemall seinen
Angaben beziglich Alter, Geschlecht und Morbiditat reprasentativ fiir die deutsche GKV-
Population sind.

Aus dieser Datenbank wurde eine Stichprobe von gesetzlich Versicherten (n =144 543) in
ihrem 1. Lebensjahr gezogen, die zwischen 2015 und 2019 geboren wurden und fir die
Nachuntersuchungsdaten von mindestens 1 Jahr vorlagen.

Im ambulanten Bereich wurden Versicherte identifiziert, wenn fiir sie eine Verordnung mit
Palivizumab, gekennzeichnet Uber die Anatomisch-therapeutisch-chemischen(ATC)-Codes?
JO6BB16 oder JO6BDO01, vorlag. Dabei zdhlte jedes eingeloste Rezept als 1 Verordnung.

Zur Identifikation von Versicherten, welche eine Behandlung mit Palivizumab wahrend eines
stationdren Aufenthaltes erhalten haben, wurde der Operationen-und-Prozeduren-
schlissel(OPS)-Code 6-004.- (,Applikation von Medikamenten®) in Verbindung mit dem
Zusatzentgelt (ZE98.- ,Gabe von Palivizumab, parenteral”) verwendet.

Anhand dieser Kriterien wurden 1,3% (n=1947) aller Versicherten der Stichprobe
identifiziert, denen mindestens 1-mal Palivizumab verabreicht wurde.

Eine RSV-Prophylaxe mit Palivizumab bei Friihgeborenen mit einem Gestationsalter zwischen
29 und 35 Wochen und ohne weitere Risikofaktoren im Alter von <6 Monaten zum Beginn
der RSV-Saison ist seit der im Jahr 2023 aktualisierten Version der S2k-Leitlinie zur Prophylaxe

Die Erstellung der Dossierbewertung erfolgte unter Verwendung der Datentriger der amtlichen Fassung der
ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD) des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM). Als Datengrundlage dienten die Versionen des Jahres 2019 [7] sowie 2020 [8].
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von schweren Erkrankungen durch RSV bei Risikokindern empfohlen [9]. Im gleichen Jahr
anderte sich auch der Therapiehinweis des G-BA dahin gehend, dass der Einsatz von gegen
das F-Protein des RSV gerichteten Antikorpern unter wirtschaftlichen Aspekten bei diesen
Kindern vertretbar erscheint [2]. Der pU geht daher aufgrund der den Routinedaten zugrunde
liegenden Datenjahre davon aus (2015 bis 2019), dass durch den Anteil von 1,3 % Kinder mit
einem Gestationsalter zwischen 29 und 35 Wochen und ohne weitere Risikofaktoren nicht
bericksichtigt werden. Der Anteil umfasse demnach mutmalilich Giberwiegend Kinder mit
einem Gestationsalter < 29 Wochen, mit einer bronchopulmonalen Dysplasie oder mit einem
angeborenen Herzfehler.

Vor diesem Hintergrund addiert er den Anteil von 1,3 % aus den Routinedaten mit dem Anteil
der Frihgeburten mit einem Gestationsalter von 22 bis 36 Wochen aus dem Perinatalen
Gesundheitsbericht fiir Europa (8,5 %) [5] zur Ermittlung einer Obergrenze.

Die Spanne von 7,7 % bis 9,8 % Ubertragt der pU auf das Ergebnis aus dem vorherigen Schritt
und ermittelt auf diese Weise eine Anzahl von 59 645 bis 75 912 Kindern mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV
wahrend ihrer 1. RSV-Saison, bei denen Palivizumab angezeigt ist.

Schritt 1b: Kinder mit Indikation zur Sekunddrprophylaxe von Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch das RSV wdhrend ihrer 1. RSV-Saison, bei denen Palivizumab
nicht angezeigt ist (Teilpopulation 2)

Der pU veranschlagt fir den Anteil der Kinder, fir die Palivizumab nicht angezeigt ist, eine
Anteilsspanne von 0,165 % bis 0,175 %. Dabei operationalisiert er diese Gruppe als Kinder mit
Trisomie 21, einer Immunschwache, einer neuromuskuladren Erkrankung oder einer schweren
Lungenerkrankung wie einer zystischen Fibrose. Zur Bestimmung des Anteils der einzelnen
Gruppen zieht der pU 5 Quellen heran und addiert die darin jeweiligen angegebenen Werte.

Fiir den Anteil der Kinder mit Trisomie 21 zieht er die Studie von de Graaf et al. [10] heran,
welche fir den Zeitraum der Jahre 2011 bis 2015 einen Anteil von 12 Fallen pro 10 000
Lebendgeburten in Deutschland angibt. Folglich setzt der pU einen Anteilswert von 0,12 % fiir
Kinder mit Trisomie 21 an.

In einem Bericht des Informationsportals ,kinderblutkrankheiten.de” von Wahn et al. aus dem
Jahr 2017 [11] zu angeborenen, primaren Immundefekten wird eine Pravalenz der primaren
Immundefekte von 1 Fall pro 10000 Gesunde angegeben. Demnach setzt der pU einen
Anteilswert von 0,01 % fir Kinder mit Immunschwache an.

Zur Berechnung des Anteilswerts der Kinder mit neuromuskulédren Erkrankungen zieht der pU
einen Buchbeitrag zu neuromuskuldren Erkrankungen von Kaindl et al. aus dem Jahr 2019 [12]
sowie Angaben einer Website zu angeborenen muskuldren Dystrophien der Universitat Leiden
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(Stand: 01.02.2004) [13] heran und addiert die darin angegebenen Inzidenzen fir spinale und
angeborene Muskelatrophien (1 Fall pro 10 000 Lebendgeburten bzw. 0,47 Falle pro 10 000
Personen [eigene Berechnung]). Als Ergebnis gibt er einen Anteilswert von 0,015 % fiir Kinder
mit neuromuskularen Erkrankungen an.

Fiir Kinder mit Lungenerkrankungen greift der pU exemplarisch die Erkrankung zystische
Fibrose heraus und veranschlagt fur die Inzidenz basierend auf der Publikation von Naehrig
et al. aus dem Jahr 2017 eine Spanne von 0,02 % bis 0,03 % fiir Neugeborene in Deutschland
[14].

Durch Ubertragung der Anteilsspanne von 0,165 % bis 0,175 % auf die Ausgangsbasis ergibt
sich eine Anzahl von 1278 bis 1356 Kindern mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von
Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV wahrend ihrer 1. RSV-Saison,
bei denen Palivizumab nicht angezeigt ist.

Schritte 2a und 2b: Patientinnen und Patienten der GKV-Zielpopulation je Fragestellung

Unter der Annahme eines GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,3 % [15,16] ermittelt der
pU fiir die GKV-Zielpopulation der Fragestellung 1 eine Anzahl von 52 070 bis 66 271 Kindern
wahrend ihrer 1. RSV-Saison mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der
unteren Atemwege verursacht durch RSV, bei denen Palivizumab angezeigt ist. Fir
Fragestellung 2 ermittelt er fir die GKV-Zielpopulation eine Anzahl von 1116 bis 1184 Kindern
wahrend ihrer 1. RSV-Saison mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der
unteren Atemwege verursacht durch RSV, bei denen Palivizumab nicht angezeigt ist.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Insgesamt ist die vom pU angegebene Untergrenze der Population von Fragestellung 1 als
unsicher und die entsprechende Obergrenze als liberschatzt einzustufen. Ebenso ist bei der
Spanne der Population von Fragestellung 2 von einer Uberschitzung auszugehen. Im
Folgenden wird auf die mal3geblichen Punkte eingegangen.

Zu Schritt 1a: Kinder mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch das RSV widhrend ihrer 1. RSV-Saison, bei denen Palivizumab
angezeigt ist (Teilpopulation 1)

Der Anteilswert der Bundesauswertung Geburtshilfe des IQTiG (Untergrenze) bezieht sich auf
Friihgeburten mit < 37 Schwangerschaftswochen. Jedoch sind gemaR den Hinweisen des G-BA
nur Frihgeborene bis zur vollendeten 35. Schwangerschaftswoche (34 (+6 Tage) von der
Zielpopulation umfasst, sodass Frithgeborene bis zur vollendenten 37. Schwangerschafts-
woche nicht zu bericksichtigen gewesen waren. Wie der pU auch selbst ausfiihrt, ist demnach
davon auszugehen, dass zu viele Falle erfasst wurden. Dies trifft auch auf den aus dem
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Perinatalen Gesundheitsbericht fiir Europa entnommenen Anteilswert der Obergrenze von
8,5 % zu [5].

Zudem findet in der Berechnung des pU keine Bericksichtigung, dass fiir Friihgeborene eine
Sekundarprophylaxe infrage kommt, wenn sie zu Beginn der RSV-Saison ein Alter < 6 Monate
aufweisen. Dies fiihrt, wie der pU im Dossier selbst ausfihrt, zu einer potenziellen
Uberschitzung. Deren AusmaR l3sst sich jedoch nicht beziffern, weil der Beginn der RSV-
Saison von Jahr zu Jahr variiert [9] und somit unklar bleibt, welche Geburtsmonate bei der
Berechnung der Friihgeborenen nicht einzubeziehen sind, worauf der pU auch selbst hinweist.

In dem vom pU ermittelten Anteilswert der Untergrenze werden ausschlieRlich Friihgeborene
beriicksichtigt. Da jedoch auch fir Kinder mit weiteren Risikofaktoren (siehe Abschnitt Il 1.1)
eine Indikation zur Sekundarprophylaxe besteht, ist trotz der zuvor beschriebenen
Uberschatzenden Aspekte bei der Untergrenze insgesamt von Unsicherheit auszugehen.

Des Weiteren konnten im Rahmen der Obergrenze aufgrund der Vorgehensweise des pU
Kinder doppelt erfasst worden sein. Dies ist insbesondere darauf zuriickzufihren, dass der pU
fir die Obergrenze einerseits einen Anteil der Friihgeborenen (Gestationsalter 22 bis 36
Wochen) und andererseits einen Anteil der Kinder mit Erhalt von Palivizumab herangezogen
und miteinander addiert hat. Jedoch konnten auch Frihgeborene bis 28 (+6 Tage)
Schwangerschaftswochen auf Basis des friiheren Therapiehinweises aus dem Jahr 2008 [17]
Palivizumab erhalten haben, sodass von einer Mehrfacherfassung Friihgeborener mit diesem
Gestationsalter auszugehen ist. Zu der potenziellen Uberschitzung triagt auRerdem bei, dass
gemdR dem friiheren Therapiehinweis [17] auch Friihgeborene bis 35 (+6 Tage)
Schwangerschaftswochen nach individueller Abwagung weiterer Risikofaktoren auch schon
Palivizumab erhalten haben kénnten.

Zu Schritt 1b: Kinder mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch das RSV widhrend ihrer 1. RSV-Saison, bei denen Palivizumab
nicht angezeigt ist (Teilpopulation 2)

Ausgehend von der Konkretisierung des G-BA, dass ausschlieRlich Kinder mit Trisomie 21
(ohne bronchopulmonale Dysplasie, ohne hamodynamisch relevante Herzfehler, die nicht als
Friihgeborene bis zur vollendeten 35. Schwangerschaftswoche (34 [+6 Tage]) geboren
wurden) von der Population der Fragestellung 2 umfasst sind, stellt die Angabe des pU zur
Anzahl der Kinder eine Uberschatzung dar. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass er im
Unterschied zur beschriebenen Konkretisierung des G-BA in seiner Schatzung Kinder mit einer
Immunschwéache, neuromuskuldren Erkrankungen und mit zystischer Fibrose (exemplarisch
fir schwere Lungenerkrankungen) hinzuaddiert. Dariber hinaus bleibt unklar, wie hoch der
Anteil der Kinder mit Trisomie 21 und weiteren Risikofaktoren (siehe Abschnitt Il 1.1) ist, der
somit der Population von Fragestellung 1 zuzuordnen ware.
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Abgesehen davon ergeben sich methodische Unsicherheiten durch die vom pU
herangezogenen Publikationen. Es ladsst sich z. B. nicht nachvollziehen, ob der angesetzte
Anteilswert fir Inmundefekte (1 pro 10 000 Gesunde [11]) auf die Anzahl der Lebendgeburten
eines Jahres Ubertragbar ist.

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

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

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Laut pU sind in den nachsten Jahren keine Einflisse absehbar, die Auswirkungen auf die
Anzahl an Kindern mit einem erhdhten Risiko fiir einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion
hitten. Ebenso erwartet er keine Anderung der Geburtenrate. Zwar habe die Anzahl der
Lebendgeburten in den letzten 5 Jahren geschwankt [3]. Eine eindeutige Tendenz sei aber
nicht erkennbar.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar

bewertenden Therapie |Patientengruppe und Patienten®

Nirsevimab Kinder wahrend ihrer |52 070-66 271 Insgesamt ist die vom pU
1. RSV-Saison mit angegebene Untergrenze der
Indikation zur Population von Fragestellung 1
Sekundirprophylaxe® als unsicher und die
von Infektionen der entsprechende Obergrenze als
unteren Atemwege liberschatzt einzustufen. Ebenso
verursacht durch das ist bei der Spanne der Population
RSV, bei denen von Fragestellung 2 von einer
Palivizumab angezeigt Uberschatzung auszugehen.

ist® (Fragestellung 1)

Kinder wahrend ihrer |1116-1184
1. RSV-Saison mit
Indikation zur
Sekundirprophylaxe®
von Infektionen der
unteren Atemwege
verursacht durch das
RSV, bei denen
Palivizumab nicht
angezeigt ist®
(Fragestellung 2)

a. Angaben des pU
b. Flr bestimmte Kinder stellt die Intervention eine Sekundarprophylaxe dar:

@ Kinder die wegen bronchopulmonaler Dysplasie begleitende therapeutische MaRnahmen innerhalb der
letzten 6 Monate vor Beginn der RSV-Saison benétigten. Diese MaRRnahmen beinhalteten zuséatzlichen
Sauerstoff, Steroide, Bronchodilatatoren oder Diuretika.

@ Kinder mit hdmodynamisch relevanten Herzfehlern (zum Beispiel relevante Links-Rechts- und Rechts-
Links-Shunt-Vitien und Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie oder pulmonalvendser
Stauung)

@ Kinder mit Trisomie 21

@ Kinder im Alter von < 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison, die als Friihgeborene bis zur vollendeten 35.
Schwangerschaftswoche (34 [+6 Tage]) geboren wurden

c. Der Therapiehinweis zu RSV-Antikdrpern (AM-RL Anlage IV - Therapiehinweise gemaR § 92 Abs. 2 Satz 7
SGB V) vom 02.11.2023 [2] ist zu berlcksichtigen. Zu Fragestellung 2 konkretisiert der G-BA, dass derzeit
nur Patientinnen und Patienten mit Trisomie 21 (ohne bronchopulmonale Dysplasie, ohne
hdamodynamisch relevante Herzfehler, die nicht als Friihgeborene bis zur vollendeten 35.
Schwangerschaftswoche (34 [+6 Tage]) geboren wurden) von dieser Patientengruppe umfasst sind.

AM-RL: Arzneimittel-Richtlinie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus; SGB: Sozialgesetzbuch
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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 G-BA hat die folgenden zweckmaligen Vergleichstherapien benannt:

=  Kinder wahrend ihrer 1. RSV-Saison mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von
Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV, bei denen Palivizumab
angezeigt ist (Fragestellung 1):

@ Palivizumab

= Kinder wahrend ihrer 1. RSV-Saison mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von
Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV, bei denen Palivizumab
nicht angezeigt ist (Fragestellung 2):

@ beobachtendes Abwarten.

Der pU gibt an, dass die Kosten fir beobachtendes Abwarten patientenindividuell
unterschiedlich sind. Er zeigt mogliche im Zusammenhang mit einer RSV-Infektion
entstehende Kosten beispielhaft fiir eine ambulante Behandlung, fiir die Inanspruchnahme
eines Rettungsdienstes und fiir eine stationdre Behandlung auf. Bei beobachtendem
Abwarten sind die Kosten nicht bezifferbar. Daher entfallt eine weitere Kommentierung zu
beobachtendem Abwarten in den Abschnitten 1l 2.1 bis Il 2.4.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Nirsevimab und Palivizumab entsprechen den
Fachinformationen [1,18]. Demnach wird Nirsevimab als Einmalgabe verabreicht [1]. Bei
Palivizumab setzt der pU einen Behandlungsmodus von 1-mal pro Monat liber einen Zeitraum
von 5 Monaten an, da gemaR der Fachinformation [18] die meiste Erfahrung mit Palivizumab,
einschlielRlich der klinischen Phase-IllI-Zulassungsstudie, mit 5 Injektionen wahrend 1 Saison
gesammelt wurde. Die vom pU angesetzte Behandlungsdauer fiir Palivizumab kann auch der
aktuellen S2k-Leitlinie zur Prophylaxe von schweren Erkrankungen durch RSV bei
Risikokindern [9] als Empfehlung bzw. als Angabe zur Dauer 1 RSV-Saison im Normalfall
entnommen werden und ist nachvollziehbar.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Nirsevimab und Palivizumab entsprechen den
Fachinformationen [1,18]. Der Verbrauch von Nirsevimab und Palivizumab richtet sich nach
dem Koérpergewicht.
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Fir Nirsevimab sieht die Fachinformation [1] bei einem Korpergewicht von <5kg eine
Einmaldosis von 50 mg vor, bei einem Korperwicht von > 5 kg eine Einmaldosis von 100 mg.
Der pU berechnet die Spanne der Jahrestherapiekosten daher mit einem Verbrauch von 50 mg
bis 100 mg als Einmaldosis. Dies ist plausibel.

Far Palivizumab betrdgt die empfohlene Dosierung laut Fachinformation 15 mg/kg
Kérpergewicht 1-mal pro Monat [18]. Der pU gibt eine Spanne ausgehend von jeweils 5 Gaben
fir die und Unter- und Obergrenze an. Das Vorgehen des pU zur Ermittlung des Verbrauchs
bei Palivizumab wird im Folgenden fiir die Untergrenze und Obergrenze getrennt beschrieben.

Als Untergrenze setzt der pU die ersten 2 Gaben zu je 50 mg Injektionslésung in je 1
Durchstechflasche an und die 3. bis 5. Gabe jeweils zu 100 mg Injektionslésung in je 1
Durchstechflasche (Gesamtverbrauch 400 mg). Der pU stiitzt sich auf die aktuelle S2k-Leitlinie,
der zufolge Friihgeborene und andere stationdar behandelte Risikopatientinnen
und -patienten, die wahrend der RSV-Saison geboren werden, die 1. Dosis der Prophylaxe
moglichst vor der Entlassung aus der Klinik erhalten sollen [9]. Zur Berechnung des Verbrauchs
der 1. Gabe verwendet er daher ein Korpergewicht von 1,8 kg, das einem aus dem
Krankenhaus entlassen Frithgeborenen in den meisten européischen Landern entspricht [19].
Das vom pU angesetzte Minimalgewicht fir die 1. Gabe (1,8 kg) entspricht laut pU den
Angaben fiir ein Geburtsgewicht nach 32 vollendeten Schwangerschaftswochen im
50. Perzentil gemafR der Publikation von Voigt et al. [20]. Zur Berechnung der 2. und 3. Gabe
verwendet er den Mittelwert der bis zur 43. vollendeten Schwangerschaftswoche berichteten
geschlechtsspezifischen Geburtsgewichte von Kindern im 50. Perzentil der Jahre 2007 bis 2011
nach einer deutschen Perinatalerhebung von Voigt etal. [20]. Ausgehend von einer
monatlichen Gabe von Palivizumab gemaR der Fachinformation [18] rechnet der pU mit einem
Abstand von 4,3 Wochen (= [365 + 12] + 7) zwischen den einzelnen Gaben. Demnach erfolgt
die 2. Gabe (ausgehend von den 32 vollendeten Schwangerschaftswochen der 1. Gabe) nach
36,3 Wochen, die 3. Gabe nach 40,6 Wochen, die 4. Gabe nach 44,9 Wochen und die 5. Gabe
nach 49,2 Wochen. Die 4. und 5. Gabe erfolgen laut pU auf Basis von einem mittleren
Korpergewicht von 4,35kg bzw. 5,22 kg, abgeleitet aus den in dem Referenzband
»Referenzperzentile fur anthropometrische Malizahlen und Blutdruck aus der Studie zur
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KIGGS-Studie)” angegebenen
geschlechtsspezifischen 50. Perzentilen auf 2 Nachkommastellen gerundet fiir Kinder in einem
postnatalen Alter von 1,0 bzw. 2,0 Monaten [21]. Die vom pU veranschlage Untergrenze des
Verbrauchs der Kostenberechnung entspricht auch der Untergrenze im Rahmen der
Kostenberechnung des Therapiehinweises von gegen das F-Protein des RSV gerichteten
Antikorpern [2].
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Grundsatzlich ist zu beachten, dass die Gewichtsentwicklung von Friihgeborenen individuell
verlauft und demnach auch andere Gesamtverbrauche von Palivizumab in der Untergrenze
nicht auszuschlieflen sind.

Als Obergrenze fiir Palivizumab setzt der pU 5 Gaben zu je insgesamt 150 mg Injektionslosung
d. h. jeweils 1 Durchstechflasche a 100 mg plus 1 Durchstechflasche a 50 mg Injektionslosung
an (Gesamtverbrauch 750 mg). Die Obergrenze des Verbrauchs richtet sich laut pU nach dem
Koérpergewicht eines reifgeborenen Kindes, das bei der 1. Gabe 8 Monate (8,44 kg
durchschnittliches Kérpergewicht) und bei der letzten Gabe von Palivizumab maximal 12
Monate alt (9,69 kg durchschnittliches Korpergewicht) ist. Als Quelle zur Berechnung des
Korpergewichts je Gabe verwendet er das mittlere Kérpergewicht der in der KiGGS-Studie
angegebenen geschlechtsspezifischen 50. Perzentile auf zwei Nachkommastellen gerundet
[21]. Das Vorgehen des pU ist unter der Annahme nachvollziehbar, dass ein Kind, das die
Prophylaxe erhalt, zum Beginn der 1. RSV-Saison 8 Monate alt ist. Der pU geht rechnerisch von
der durchschnittlichen Gewichtsentwicklung eines solchen Kindes tiber 5 Monate (Dauer der
Gabe von Palivizumab) aus. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass der Beginn und das Ende
einer RSV-Saison von Jahr zu Jahr variieren kann [9] und demnach auch andere
Kérpergewichte der Kinder nicht auszuschlieRen sind.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Nirsevimab und Palivizumab geben korrekt den Stand
der Lauer-Taxe vom 15.02.2024 wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass den Fachinformationen von Nirsevimab und Palivizumab [1,18]
keine zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen sind.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Nirsevimab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
1273,91 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten, da keine
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen. Die Angaben des pU sind plausibel.

Der pU ermittelt fur Palivizumab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
5560,14 bis 10 566,55 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlielRlich Arzneimittel-
kosten, da keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen. Unter den vom pU
getroffenen Annahmen zur Anzahl der Injektionen und zur Gewichtsentwicklung der Kinder
(vergleiche Abschnitte Il 2.1 und 1l 2.2) sind die Jahrestherapiekosten fiir Palivizumab plausibel.

Flr beobachtendes Abwarten gibt der pU korrekt an, dass die Kosten nicht bezifferbar sind.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Indikation zur
Sekundarprophylaxe®
von Infektionen der
unteren Atemwege
verursacht durch das
RSV, bei denen
Palivizumab
angezeigt ist®
(Fragestellung 1)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (geman
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €°
zu bewertende Therapie
Nirsevimab Kinder wahrend ihrer {1273,91 0 0 1273,91 Die Jahrestherapiekosten von Nirsevimab sind
1. RSV-Saison mit plausibel.
Indikation zur
Sekundarprophylaxe®
von Infektionen der
unteren Atemwege
verursacht durch das
RSV©
zweckmaBige Vergleichstherapie
Palivizumab Kinder wahrend ihrer | 5560,14— 0 0 5560,14— Unter den vom pU getroffenen Annahmen sind die
1. RSV-Saison mit 10 566,55 10 566,55 Jahrestherapiekosten fir Palivizumab plausibel.

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-11.18 -



Dossierbewertung A24-27 Version 1.1

Nirsevimab (Sekundarprophylaxe von RSV-Erkrankungen der unteren Atemwege) 11.07.2024

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in €* zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €*
zweckmaBigen GKV- (gemanR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
beobachtendes Kinder wahrend ihrer | patientenindividuell Die Kosten sind nicht bezifferbar.
Abwarten 1. RSV-Saison mit

Indikation zur
Sekundarprophylaxe®
von Infektionen der
unteren Atemwege
verursacht durch das
RSV, bei denen
Palivizumab nicht
angezeigt ist®
(Fragestellung 2)

a. Angaben des pU
b. Flr bestimmte Kinder stellt die Intervention eine Sekundarprophylaxe dar:
@ Kinder die wegen bronchopulmonaler Dysplasie begleitende therapeutische MaBnahmen innerhalb der letzten 6 Monate vor Beginn der RSV-Saison
bendtigten. Diese Mallnahmen beinhalteten zusatzlichen Sauerstoff, Steroide, Bronchodilatatoren oder Diuretika.
@ Kinder mit hdmodynamisch relevanten Herzfehlern (zum Beispiel relevante Links-Rechts- und Rechts-Links-Shunt-Vitien und Patientinnen und Patienten mit
pulmonaler Hypertonie oder pulmonalvendser Stauung)
@ Kinder mit Trisomie 21
@ Kinder im Alter von < 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison, die als Friihgeborene bis zur vollendeten 35. Schwangerschaftswoche (34 [+6 Tage]) geboren
wurden
c. Der Therapiehinweis zu RSV-Antikorpern (AM-RL Anlage IV - Therapiehinweise gemaR § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V) vom 02.11.2023 [2] ist zu berlcksichtigen. Zu
Fragestellung 2 konkretisiert der G-BA, dass derzeit nur Patientinnen und Patienten mit Trisomie 21 (ohne bronchopulmonale Dysplasie, ohne hamodynamisch
relevante Herzfehler, die nicht als Friihgeborene bis zur vollendeten 35. Schwangerschaftswoche (34 [+6 Tage]) geboren wurden) von dieser Patientengruppe
umfasst sind.

AM-RL: Arzneimittel-Richtlinie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RSV:
Respiratorisches Synzytial-Virus; SGB: Sozialgesetzbuch
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU beschreibt, dass zum aktuellen Zeitpunkt keine Quantifizierung hinsichtlich der zu
erwartenden Versorgungsanteile moglich ist.

Der pU nennt die Kontraindikationen gemafR Fachinformation [1].

Er geht davon aus, dass Nirsevimab in der Regel in der ambulanten Versorgung gegeben wird.
Fir Kinder, die zum Zeitpunkt der RSV-Prophylaxe hospitalisiert sind, geht der pU davon aus,
dass diese, entweder kurz vor der Entlassung, wie bei der Prophylaxe mit Palivizumab [9], oder
auch bis zu 3 Tage nach Entlassung aus dem Krankenhaus in der ambulanten Versorgung
Nirsevimab erhalten konnen. Somit geht er von einem vernachldssigbaren Anteil der
stationaren Versorgung aus.
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