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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

BPD bronchopulmonale Dysplasie

CHD Congenital Heart Defect (angeborener Herzfehler)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 09.07.2024 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A24-27 (Nirsevimab — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Bewertung der vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) im Dossier
[2] vorgelegten Daten der Studie MEDLEY zur Morbiditdt zu Tag 151 unter Berticksichtigung
der Angaben aus dem Stellungnahmeverfahren [3].

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim 1QWiG. Die Bewertung wird dem G-BA {ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

Fiir die Nutzenbewertung A24-27 [1] von Nirsevimab zur Sekundéarprophylaxe von
Respiratorischem Synzytial-Virus (RSV)-Erkrankungen der unteren Atemwege bei Kindern
wahrend ihrer 1. RSV-Saison, bei denen Palivizumab angezeigt ist (Fragestellung 1 der
Nutzenbewertung), wurde die Studie MEDLEY eingeschlossen. Eine detaillierte Beschreibung
der Studie MEDLEY findet sich in der Dossierbewertung A24-27 [1].

Fiir die Studie MEDLEY waren insgesamt 3 Datenschnitte geplant. Der 1. Datenschnitt vom
03.05.2021 erfolgte, nachdem alle Kinder ein Follow-up von 150 Tagen nach der 1. Dosis
abgeschlossen hatten. Der 2. Datenschnitt vom 30.04.2022 erfolgte, nachdem alle Kinder der
Kohorte mit bronchopulmonaler Dysplasie (BPD) oder einem hdmodynamisch relevanten
angeborenen Herzfehler (Congenital Heart Defect [CHD]) die Tag-151-Visite der 2. RSV-Saison
abgeschlossen hatten; dieser umfasste Auswertungen zu Nutzen- und Schadenendpunkten bis
360 Tage nach der 1.Dosis. Ein 3. Datenschnitt (finale Analyse) erfolgte am 20.01.2023,
nachdem alle Kinder BPD / CHD-Kohorte ein Follow-up von 360 Tagen nach der 1. Dosis der 2.
Saison abgeschlossen hatten. Dieser 3. Datenschnitt ist nicht relevant, da die 2. RSV-Saison
nicht Teil der hier betrachteten Fragestellung ist.

Wie in der Dossierbewertung A24-27 beschrieben, wurde fir die Nutzenbewertung der
2. Datenschnitt herangezogen, da dieser den langsten verfligbaren Beobachtungszeitraum
innerhalb der 1. RSV-Saison abdeckt. Da nach dem Ende der 5-monatigen RSV-Saison noch in
relevantem Ausmal} RSV-bedingte Infektionen der unteren Atemwege auftraten, haben die
Auswertungen zu Tag 361 einen hoheren Informationsgehalt als jene zu Tag 151 und sind fir
die Nutzenbewertung relevant. Wie bereits in der Dossierbewertung A24-27 angemerkt, sind
die Ergebnisse fir den Vergleich des Interventionsarms gegeniiber dem Vergleichsarm an den
Auswertungszeitpunkten Tag 151 und Tag 361 jeweils nicht statistisch signifikant.

Auftragsgemald werden die Ergebnisse fur den Endpunkt RSV-bedingte Infektion der unteren
Atemwege zum Auswertungszeitpunkt Tag 151 erganzend in Anhang A dargestellt.

2.1 Zusammenfassung

Durch das vorliegende Addendum andert sich die Aussage des Zusatznutzens von Nirsevimab

aus der Dossierbewertung A24-27 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Nirsevimab unter
Berlicksichtigung der Dossierbewertung A24-27 und des vorliegenden Addendums.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: 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 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:

@ 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-Antikérpern (AM-RL Anlage IV — Therapiehinweise gemal § 92 Abs. 2 Satz 7
SGB V) vom 02.11.2023 [4] ist zu berlicksichtigen. 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
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Anhang A  Ergebnisse fiir den Endpunkt RSV-bedingte Infektion der unteren Atemwege
zum Auswertungszeitpunkt Tag 151

Tabelle 2: Ergebnisse (Morbiditat) zu Tag 151 (erganzend dargestellt) — RCT, direkter
Vergleich: Nirsevimab vs. Palivizumab

Studie Nirsevimab Palivizumab Nirsevimab vs. Palivizumab
Endpunktkategorie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]®; p-Wert®
Endpunkt und Patienten und Patienten

mit Ereignis mit Ereignis

n (%%) n (%°)

MEDLEY (Tag 151)
Morbiditat
RSV-bedingte Infektion 616 4 (0,6) 309 3(1,0) 0,67 [0,15; 2,97]; 0,625

der unteren Atemwege
(kombinierter Endpunkt)

Hospitalisierung 616 2(0,3) 309 2(0,6) 0,50 [0,07; 3,54]; 0,599
primar 616 2(0,3) 309 2(0,6) 0,50 [0,07; 3,54]; 0,599
nosokomial 616 0(0) 309 0(0) -

ambulante Versorgung 616 4 (0,6) 309 1(0,3) 2,01[0,23;17,88]; 0,617
Notfallambulanz 616 1(0,2) 309 0 (0) 1,51 [0,06; 36,89]; 0,573
Akutversorgung 616 2(0,3) 309 1(0,3) 1,00 [0,09; 11,02]; > 0,999
Klinikambulanz 616 1(0,2) 309 0 (0) 1,51 [0,06; 36,89]; 0,573

a. eigene Berechnung

b. eigene Berechnung von RR (im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm mit Korrekturfaktor 0,5 in beiden
Studienarmen) und Kl (asymptotisch)

c. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [5]).

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko
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