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Zur besseren Lesbarkeit wird in dem vorliegenden Dossier auf die geschlechtsspezifische
Darstellung  verzichtet und das generische Maskulinum verwendet. Samtliche
Personenbezeichnungen gelten gleichermalen fur alle Geschlechter.
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Nirsevimab (Beyfortus®) Seite 6 von 70



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3B Stand: 15.08.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Nirsevimab ist sowohl zur ,Prdvention von Respiratorischen Synzytial-Virus(RSV)-
Erkrankungen der unteren Atemwege bei Neugeborenen und Sauglingen wahrend ihrer ersten
RSV-Saison* als auch zur ,Pravention von Respiratorischen Synzytial-Virus(RSV)-
Erkrankungen der unteren Atemwege bei Kindern im Alter von bis zu 24 Monaten, die wéhrend
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ihrer zweiten RSV-Saison weiterhin anfallig fir eine schwere RSV-Erkrankung sind*
zugelassen [1]. Das vorliegende Dossier bezieht sich ausschlieBlich auf die Anwendung von
Nirsevimab im Rahmen der zweiten RSV-Saison des Kindes. Der Zusatznutzen von
Nirsevimab im Rahmen der ersten RSV-Saison wurde in einem separaten Dossier
(Vorgangsnummer 2024-03-01-D-1044) dargestellt.

Als Antikorper neutralisiert Nirsevimab das Atemwegspathogen RSV (siehe Modul 2). Somit
wird durch Nirsevimab eine passive Immunisierung zum Schutz vor schweren Verlaufen einer
RSV-Infektion erreicht; es handelt sich dementsprechend nicht um einen Impfstoff. Eine
Erstattungsfahigkeit ist nach § 23 Sozialgesetzbuch (SGB)V nur im Kontext einer
notwendigen medizinischen Vorsorgeleistung gegeben.

Aufgrund der im Zulassungstext enthaltenen Spezifizierung einer weiterhin bestehenden
Anfélligkeit des Kindes fur eine schwere RSV-Erkrankung und somit eines anhaltend erhéhten
Risikos der Kinder fur einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion im Rahmen der zweiten
RSV-Saison stellt Nirsevimab bei allen Kindern im vorliegenden Anwendungsgebiet eine
sogenannte Sekundarprophylaxe dar und ist erstattungsfahig.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) lautet:

Population 1B: Bei Kindern mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der
unteren Atemwege verursacht durch das RSV wahrend ihrer zweiten RSV-Saison, bei denen
Palivizumab angezeigt ist:

e Palivizumab

Population 2B: Bei Kindern mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der
unteren Atemwege verursacht durch das RSV wahrend ihrer zweiten RSV-Saison, bei denen
Palivizumab nicht angezeigt ist:

e Beobachtendes Abwarten

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 27.04.2022 fand ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
(Vorgangsnummer 2022-B-042) statt [2]. In der Beratungsanforderung wurde das geplante
Anwendungsgebiet ,,Immunisierung zur Pravention durch das RSV verursachte Erkrankungen
der unteren Atemwege bei allen Kindern zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison bzw. Kindern mit
chronischer Lungenerkrankung oder hamodynamisch signifikantem angeborenem Herzfehler
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zu Beginn ihrer ersten und zweiten RSV-Saison“ genannt. Im Rahmen dieses
Beratungsgespréchs bestimmt der G-BA als zVT fir die Kinder im beschriebenen
Anwendungsgebiet, bei denen eine Erstattungsfahigkeit von Nirsevimab besteht, folgende zVT:

1) Kinder mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege
verursacht durch das RSV, bei denen Palivizumab angezeigt ist:

e Palivizumab

2) Kinder mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege
verursacht durch das RSV, bei denen Palivizumab nicht angezeigt ist:

e Beobachtendes Abwarten

In seiner Sitzung am 12.12.2023 unterzog der Unterausschuss Arzneimittel des G-BA der zVT
einer erneuten Prifung und informierte Sanofi am 14.12.2023 tber das Ergebnis [3]. Demnach
ist der Therapiehinweis zu Palivizumab vom 02.11.2023 [4] fur die Festlegung der Kinder mit
einer Indikation zur Sekundarprophylaxe und der Zuordnung in Population 1B und
Population 2B zu berucksichtigen. Der G-BA sieht eine Indikation fur eine Sekundarprophy-
laxe ausschlieflich bei Kindern mit einem der folgenden Risikofaktoren: bronchopulmonale
Dysplasie (BPD), hdmodynamisch relevanter angeborener Herzfehler (Congenital Heart
Defect, CHD), Trisomie 21 oder Frithgeburtlichkeit (Kinder im Alter von <6 Monaten bei
Beginn der RSV-Saison, die als Frihgeborene bis zur vollendeten 35. Schwangerschaftswoche
geboren wurden). Laut G-BA sind Kinder mit Trisomie 21 nicht fir Palivizumab geeignet und
daher der Population 2B zuzuordnen [3]. Da Frilhgeborene ab einem Alter von sechs Monaten
zu Beginn der RSV-Saison keine Indikation fiir eine Sekundérprophylaxe aufweisen, ist dieser
Risikofaktor im vorliegenden Anwendungsgebiet — der RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab im
Rahmen der zweiten RSV-Saison — nicht zu berticksichtigen.

Sanofi mochte dabei auf folgenden Sachverhalt hinweisen: Der im Informationsschreiben des
G-BA referenzierte Therapiehinweis wurde im Jahr 2023 angepasst, wobei die neue Evidenz
zu Nirsevimab berucksichtigt wurde. Schlussendlich spricht der Therapiehinweis nun
vergleichbare Empfehlungen fir die wirtschaftliche Anwendung der beiden Antikdrper
Nirsevimab und Palivizumab zur RSV-Prophylaxe aus [4]. Die Charakterisierung der
Population 1B und der Population 2B im vorliegenden Modul 3B orientiert sich entsprechend
an diesen Empfehlungen des 2024 in Kraft getretenen Therapiehinweises, da die GroRe der
Populationen gemaR der heutigen bzw. zukinftigen Versorgungsrealitat hergeleitet werden soll.
Es ist jedoch anzumerken, dass seitens des G-BA nicht alle Risikofaktoren, die eine Indikation
fur eine Sekundérprophylaxe im Rahmen der zweiten RSV-Saison darstellen, beriicksichtigt
werden.

Wahrend der G-BA in seinem Informationsschreiben lediglich Kinder mit einer Trisomie 21 in
der Population 2B sieht und sich dabei auf den 2023 angepassten Therapiehinweis beruft [3],
hei3t es in den Tragenden Grunden des Therapiehinweises: ,,Eine &drztliche Verordnung von
RSV-Antikorpern ist fir Kinder mit schwerer Immunsuppression (z. B. Stammzell- oder
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Organtransplantation oder Chemotherapie), mit angeborenen Immundefekten (z. B. schwerer
kombinierter Immundefekt), Kindern mit syndromalen Grunderkrankungen mit erhohter
Infektanfalligkeit, neuromuskuléren Erkrankungen mit Beeintrachtigung des Abhustens oder
eingeschrankter  Lungenfunktion  Gber die Empfehlungen zur  wirtschaftlichen
Verordnungsweise hinaus ausnahmsweise mit Begriindung in der Patientenakte moglich, wenn
im Einzelfall ein vergleichbares Risiko fiir einen schweren Infektionsverlauf besteht” [5].
Warum der G-BA nicht auf diese Patientengruppen eingeht, geht aus dem
Informationsschreiben nicht hervor. Da wie in Abschnitt 3.2.1 aufgeflhrt, zahlreiche weitere
Grunderkrankungen das Risiko flr einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion erhdhen und
das Risiko mit den Dberlcksichtigten Risikofaktoren vergleichbar ist, dirfen weitere
Grunderkrankungen wie Immunschwéache oder neuromuskuldre Grunderkrankungen nicht
pauschal von der Nutzenbewertung ausgeschlossen werden. Die Tragenden Griinde zum
Therapiehinweis sehen eine Indikation fir eine Sekundarprophylaxe auch bei weiteren
Grunderkrankungen, sodass die Risikofaktoren Immunschwéche, neuromuskuldre Grund-
erkrankungen und schwere chronische Lungenerkrankungen ebenfalls im vorliegenden Dossier
bertcksichtigt werden. Kinder mit diesen Risikofaktoren sind aufgrund der Zulassung von
Palivizumab ebenfalls der Population 2B zuzuordnen.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Quelle flr die Abschnitte 3.1.1 und 3.1.2 diente die Niederschrift des G-BA zum
Beratungsgesprach vom 27.04.2022 mit der VVorgangsnummer 2022-B-042, eine ergénzende
Information zu diesem Beratungsgesprach, der 2024 in Kraft getretene Therapiehinweis zu
,,Respiratorisches-Synzytial-Virus-Antikorper< sowie die dazugehdrigen Tragenden Griinde
und die Fachinformation von Beyfortus®.
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

Sanofi Winthrop Industrie (2022): Beyfortus® 50 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze; Beyfortus® 100 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze;
Fachinformation. Stand: August 2024 [Zugriff: 13.08.2024]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2022): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaR 8 8 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2022-B-042.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2023): Information zu der zweckméRigen
Vergleichstherapie - Beratungsanforderung 2022-B-042.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2024): 1V zum Abschnitt H der Arzneimittel-
Richtlinie; Verordnungseinschrankungen und -ausschlisse in der
Arzneimittelversorgung; Therapiehinweise geméR 8 92 Abs. 2 Satz 7 SGB Vi. V. m. §
17 AM-RL zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von Arzneimitteln. [Zugriff:
25.07.2024]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/83-691-867/AM-RL-1V-
Therapiehinweise 2024-01-18.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2023): Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie Anlage IV
(Therapiehinweise) — Palivizumab. [Zugriff: 29.07.2024]. URL: https://www.Q-
ba.de/downloads/40-268-9935/2023-11-02_ AM-RL-IV_TH-Palivizumab_TrG.pdf.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Beim RSV handelt es sich um ein einzelstrangiges, unsegmentiertes Ribonukleinsaure-Virus,
das Uberwiegend in den Wintermonaten zirkuliert. Die Monate von November bis April gelten
daher in Mitteleuropa oftmals als RSV-Saison. Nahezu jedes Kind infiziert sich in seinen ersten
zwei Lebensjahren mit dem RSV. Dabei kann eine RSV-Infektion von einem leichten Infekt
der oberen Atemwege mit Fieber und Husten bis zu einer schweren Erkrankung der unteren
Atemwege wie Bronchiolitis oder Pneumonie verlaufen [1].

Die Bedeutung von RSV-Infektionen fiir die Gesundheit von Kindern sowie fir das Gesund-
heitssystem zeigte sich insbesondere zu Beginn des Winters 2022 /2023: In zahlreichen
Medien wurde im Dezember vor der Uberlastung der Kinderkliniken aufgrund der RSV-Welle
gewarnt. Viel Aufmerksamkeit erregte die Aussage des Leitenden Oberarztes der Kinder-
intensivmedizin an der Medizinischen Hochschule Hannover mit der Aussage ,,Kinder sterben,
weil wir sie nicht mehr versorgen kénnen®, da die RSV-Welle die angespannte Situation in den
Kliniken noch einmal verschlimmert habe [2]. Auch wenn diese Aussage von vielen Experten
relativiert wurde, kam es aufgrund der RSV-Welle zu Verlegungen der Kinder in weit entfernte
Kinderklinken, zu Behandlungen auf Normalstationen, obwohl eine Intensivbetreuung erfor-
derlich gewesen waére, oder zu tagelangen Aufenthalten in der Notaufnahme [2, 3].

Im folgenden Abschnitt werden Vorkommen, Ubertragung und Pathogenitit des RSV, die
Infektionen mit dem RSV, die Risikofaktoren fur einen schweren Infektionsverlauf und die
derzeit verfiigbaren Therapien zur Prophylaxe und Behandlung beleuchtet.

Vorkommen des Respiratorischen Synzytial-Virus

Das RSV ist weltweit verbreitet und tritt gleichermalRen bei Ménnern und Frauen aller
Altersgruppen auf. Allerdings unterscheiden sich die (primaren) RSV-Infektionen im Klein-
kindalter von den Reinfektionen, die in jedem Lebensalter auftreten kénnen. Wahrend
(Primar-)Infektionen im Kleinkindalter ernstzunehmende Erkrankungen mit potenziell
schweren und gesundheitsgefahrdenden Verlaufen darstellen, verlaufen die Reinfektionen bei
gesunden Erwachsenen hufig als asymptomatische oder milde Infektion der oberen Atemwege
(siehe Abschnitt zu Infektionen) [1]. Flr Senioren (ab einem Alter von 65 Jahren) ist das RSV
ahnlich wie das Influenzavirus potenziell gesundheitsgefahrdend. Das vorliegende Dossier
behandelt mit Nirsevimab einen Wirkstoff zum Schutz von Kindern wéhrend ihrer zweiten
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RSV-Saison [4], sodass Senioren als weitere Risikogruppe an dieser Stelle nicht weiter
betrachtet werden.

RSV-Infektionen kennzeichnet die Saisonalitdt und das zyklische Auftreten. Die Inzidenz von
RSV-Infektionen ist in den jeweiligen Wintermonaten einer Region erhéht; in Mitteleuropa
umfasst das in der Regel die Monate November bis April. Allerdings kann sich die RSV-Saison
auch verschieben und bereits im September oder Oktober beginnen. Die RSV-Saison
verzeichnet Ublicherweise fiir vier bis acht Wochen im Januar und Februar einen Gipfel, kann
bei einem frilhen Beginn der Saison aber auch schon im November und Dezember den Peak
mit der hochsten Inzidenz an Infektionen aufweisen. AulRerhalb der beschriebenen RSV-Saison
treten Infektionen nur sporadisch auf [1]. Neben der Dauer kann sich auch die Stérke der RSV-
Saison von Jahr zu Jahr unterscheiden und durch &ulere Faktoren beeinflusst werden. So
wurden im Winter 2020 / 2021 nur vereinzelte RSV-Infektionen aufgrund der Malinahmen
gegen die Coronavirus-Pandemie verzeichnet, die ebenfalls die Ubertragung des RSV
verhinderten, wéhrend in der Saison 2022 /2023 aullergewohnlich hohe Infektionszahlen
beobachtet wurden [5].

Ubertragung des Respiratorischen Synzytial-Virus

Das RSV wird hauptsachlich mittels Tropfcheninfektion und in selteneren Fallen indirekt tber
kontaminierte Hiande bzw. Oberflachen weitergegeben. Eine mogliche Ubertragung tber
Gegenstande und Oberflachen ist besonders beim Hygienemanagement zur Prévention von
RSV-Ausbriichen beispielsweise in Klinken von Bedeutung, da das Virus bis zu mehrere
Stunden auf Kunststoffoberflachen oder Gegenstanden wie Stethoskopen tberlebt und infektits
bleibt [1].

Das RSV stellt aufgrund der meist asymptomatischen oder mild verlaufenden Infektionen kein
bedeutsames Atemwegspathogen flr Jugendliche und Erwachsene dar. Trotzdem kann diese
Bevolkerungsgruppe ebenso wie gegen das RSV passiv immunisierte Kinder das Virus bereits
einen Tag nach der Ansteckung Ubertragen, da die vorhandenen Antikorper keinen Schutz vor
Infektionen der oberen Atemwege bieten. Diese Personen sind drei bis acht Tage ansteckend,
wahrend bei immuninkompetenten Patienten und Frih- / Neugeborenen ein Virusnachweis
noch nach mehreren Wochen maglich ist [1].

Pathogenitat des Respiratorischen Synzytial-Virus

Grundsatzlich repliziert das RSV in den zilientragenden Epithelzellen der Schleimh&ute der
Atemwege. Jede RSV-Infektion beginnt in den oberen Atemwegen — in den Konjunktiven und
Nasenschleimhduten — und verlagert sich bei einem schweren Verlauf in die unteren Atemwege
[1]. Zu den Infektionen der unteren Atemwege (Lower Respiratory Tract Infections, LRTI)
gehdren Bronchiolitis (Virus-bedingte Entziindung des Bronchialbaums) und Pneumonie.
Mithilfe von zytotoxischen T-Zellen sowie sekretorischen und serologischen Antikorpern
versucht der Korper das Virus schnell zu eliminieren und damit das Fortschreiten der Infektion
in die unteren Atemwege zu verhindern.

Bei einer RSV-Infektion infiltrieren als Immunreaktion Neutrophile die Atemwege und
schiitten proinflammatorische Zytokine aus. Neutrophile, die ca. 80 % des Zellinfiltrats in den
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Atemwegen von Kindern mit einer schweren RSV-bedingten Bronchiolitis ausmachen,
verstarken mittels verschiedener Mechanismen die RSV-Infektion, indem sie eine vermehrte
Bildung von Mukus, das Absterben von Atemwegsepithelzellen und die Obstruktion der
Atemwege fordern [6]. Zusatzlich schadigen Riesenzellen — sogenannte Synzytien — das
Atemwegsepithel in den betroffenen Atemwegen. Das F-Protein des RSV initiiert die
Synzytienbildung, sodass infizierte benachbarte Epithelzellen miteinander verschmelzen und
groRe Zellen mit mehreren Zellkernen entstehen, bevor diese absterben. Das geschadigte
Atemwegsepithel, der daraus entstehende Zelldebris, die erhéhte Mukus-Bildung und die damit
einhergehende Verengung der Bronchien verursachen die RSV-typischen Symptome wie
Husten, Atemnot und in schweren Féllen Sauerstoffmangel mit einer einhergehenden Zyanose
(Blaufarbung der Haut). Das begleitende Fieber ist dabei ein Kennzeichen der Immunreaktion
des Korpers auf diese Infektion.

Infektionen mit dem Respiratorischen Synzytial-Virus

RSV-Infektionen konnen hdéchst unterschiedlich verlaufen — von asymptomatischen und
einfachen Atemwegsinfektionen bis zu schweren Erkrankungen der unteren Atemwege. Einen
grolRen Einfluss auf den Verlauf der Infektion hat der Gesundheitszustand: Sind gesunde
Kinder / Erwachsene oder Risikopatienten betroffen (siehe Abschnitt zu Risikofaktoren)?

Bei gesunden Jugendlichen und Erwachsenen, die sich aufgrund einer fehlenden langfristigen
Immunitat gegen das RSV hdufig und in jedem Lebensalter immer wieder infizieren kdnnen,
verlauft die Erkrankung meist asymptomatisch oder als sehr milde Erkrankung der oberen
Atemwege. Bei Kindern sind bei Reinfektionen oftmals auch die unteren Atemwege betroffen;
diese etwa drei bis zwoIf Tage andauernden Erkrankungen verlaufen bei gesunden Kindern im
Regelfall mild [1].

Eine (primére) RSV-Infektion bei Kindern unter zwei Jahren kann dagegen, besonders wenn
zusétzliche Grunderkrankungen bestehen, schwer verlaufen und lebensbedrohlich sein. In den
meisten Féallen leiden die Kinder unter eindeutigen klinischen Symptomen wie Fieber und
Husten und bei schwereren Verlaufen beispielsweise unter Atemnot. Durch diese Symptome
ist eine RSV-Infektion fir die erkrankten Kinder und ihre Eltern oder andere betreuende
Personen sehr belastend und bringt die medizinische Versorgung der Kinder an ihre Grenzen.
Daher gilt das RSV als eines der bedeutendsten padiatrischen Atemwegspathogene [1].

Auch bei einem schweren Verlauf der RSV-Infektion beginnt diese gewdhnlich mit klassischen
Symptomen einer Erkrankung der oberen Atemwege wie Schnupfen und nichtproduktivem
Husten. Verlagert sich die Infektion nach ein bis drei Tagen in die unteren Atemwege,
einschlieBlich dem Bronchialsystem der Lunge, verschlimmert sich der Husten und wird
produktiver. In der Folge haben die betroffenen Kinder Probleme Luft zu bekommen, ihre
Atemfrequenz steigt und eine Dyspnoe kann entstehen. Bei einer Uberstandenen schweren
RSV-Infektion kdnnen als Langzeitfolgen wiederkehrende Obstruktionen oder eine anhaltende
bronchiale Hyperreagibilitat auftreten. Aullerdem verschlimmern sich bestehende
Erkrankungen wie Asthma oder neurologische Erkrankungen wéhrend einer RSV-Infektion
und beeintréchtigen somit zusatzlich die Gesundheit des Kindes [1].

Nirsevimab (Beyfortus®) Seite 15von 70



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3B Stand: 15.08.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Das RSV verursacht verschiedene Erkrankungen der unteren Atemwege, die als RSV-bedingte
LRTI zusammengefasst werden und die einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion
kennzeichnen. Zur RSV-bedingten LRTI gehdren Bronchiolitis, Pneumonie, Tracheobronchitis
und ein keuchhustendhnliches Krankheitsbild [7]. Die Pneumonie und die Bronchitis sind die
haufigsten Ursachen fir eine RSV-bedingte Hospitalisierung bei Kindern im Alter von 12 bis
unter 36 Monaten [8]. AulRerdem weisen basierend auf den Daten von 2019 bis 2022 bei dieser
Altersgruppe 20 % der Hospitalisierungen aufgrund einer schweren akuten Atemwegsinfektion
eine RSV-Diagnose auf. Bei Hospitalisierungen mit einer Bronchiolitis-Diagnose sind sogar
88 % RSV-bedingt [8].

Der Verlauf und die Symptome der einzelnen RSV-bedingten LRTI sind sehr individuell und
erfordern durch rasche Anderungen des Krankheitszustands des Kindes eine regelmaRige
Untersuchung sowie eine entsprechend variable Behandlung [1]. Im schlimmsten Fall kénnen
die Symptome einer RSV-bedingten LRTI einen lebensbedrohlichen Zustand zur Folge haben,
der eine Beatmung unumgénglich macht (siehe Abschnitt zur Behandlung). In diesen Féllen
sind die Atemwege aufgrund des Befalls mit dem RSV zu stark angegriffen und geschadigt:
Die Atemwege sind verengt, bestimmte Lungenareale sind zu schlecht und andere dafir
uberbeluftet und das Ventilations-Perfusions-Verhéltnis ist niedrig [1]. Dies fuhrt zu einem
unzureichenden Gasaustausch und einem Sauerstoffmangel (Hypoxdmie) im Blut. Eine
Zyanose, bei der die Haut des Kindes blaulich verfarbt ist, ist ein alarmierendes Anzeichen fir
diesen potenziell lebensbedrohlichen Zustand. In Deutschland mussten 2022 1,6 % der Ein-
und Zweijahrigen mit einer RSV-bedingten Hospitalisierung beatmet oder zusatzlich mit
Sauerstoff versorgt werden und bei 5,1 % war eine Behandlung auf der Intensivstation
notwendig [8].

Doch auch eine RSV-bedingte LRTI, die keine Beatmung erfordert oder auf der Intensivstation
behandelt werden muss, ist fiir die Eltern oder anderen betreuenden Personen bedngstigend, da
ihr an Atemnot leidendes Kind bei den schnellen Atemziigen pfeifende und mitunter auch
knisternde Gerdusche macht. Bei der Bronchiolitis, einem der Krankheitshilder der RSV-
bedingten LRTI, verweigert das Kind zusatzlich das Trinken, leidet an Reflux und Erbrechen,
ist daher dehydriert und in einem schlechten Allgemeinzustand [1]. Die RSV-bedingte
Bronchiolitis ist die Haupttodesursache bei Kindern unter zwei Jahren [6]; wie eine britische
Studie berichtet starben ca. 1,7 % der hospitalisierten Kinder mit einer nachgewiesenen RSV-
Infektion trotz der Beatmung und der unterstiitzenden Therapie im Krankenhaus [9].

Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf einer Infektion mit dem Respiratorischen
Synzytial-Virus

Nach Schatzungen von 2015 waren weltweit ca. 33 Millionen Kinder unter finf Jahren an einer
RSV-bedingten LRTI erkrankt, von denen etwa 3,2 Millionen hospitalisiert werden mussten
[10]. RSV ist weltweit jahrlich fur 66.000 bis 199.000 Todesfalle bei Kindern unter fiinf Jahren
verantwortlich [11]. Diese Zahlen beziehen sich dabei auf alle Kinder in der genannten
Altersgruppe und grundsétzlich kann die RSV-Infektion bei allen Kindern schwer verlaufen.
Allerdings entfallt ein Grof3teil der schweren Félle einer RSV-Infektion auf Kinder unter
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zwei Jahren; der Anteil der Kinder unter zwei Jahren bei den RSV-bedingten Hospitalisie-
rungen betragt bis zu 87 % [12, 13].

In den Jahren 2019 bis 2022 mussten in Deutschland jahrlich durchschnittlich etwa
18.000 Kinder unter 12 Monaten und etwa 6.300 der Kinder im Alter von 12 bis unter
36 Monaten mit einer RSV-bedingten Erkrankung als Hauptdiagnose im Krankenhaus
behandelt werden — dies ergibt eine Hospitalisierungsrate von bis zu 28,6 pro 1.000 Kinder
unter 12 Monaten bzw. 5,6 pro 1.000 Kinder zwischen 12 und 36 Monaten [8]. Dieser
bedeutende Unterschied beziiglich der Hospitalisierungsrate zwischen den beiden Alters-
kategorien ,,Kinder unter 12 Monaten* und ,,Kinder im Alter von 12 bis unter 36 Monaten*
begriindet sich erstens in dem niedrigeren Anteil an Primérinfektionen bei den Kindern im Alter
von 12 bis unter 36 Monaten: Wahrend sich die Kinder im ersten Lebensjahr tblicherweise
zum ersten Mal mit RSV infizieren, betragt der Anteil der Primérinfektionen bei Einjahrigen
nur noch maximal 30-50 %, da sich innerhalb des ersten Lebensjahres bereits 5070 % aller
Kinder mit RSV infizieren und sich nahezu alle Zweijahrigen bereits mit RSV angesteckt haben
[1]. Zweitens ist der Anteil an Kindern mit einem erhohten Risiko fur einen schweren Verlauf
einer RSV-Infektion bei den Kindern unter 12 Monaten hoher. So stellt beispielsweise die
Frihgeburtlichkeit (Gestationsalter bis zur vollendeten 35. Schwangerschaftswoche) im
Gegensatz zur ersten RSV-Saison (siehe Modul 3A zur Anwendung von Nirsevimab im
Rahmen der ersten RSV-Saison; Vorgangsnummer 2024-03-01-D-1044) bei der zweiten RSV-
Saison keinen Risikofaktor mehr dar.

Bestimmte Kinder haben allerdings sowohl wahrend ihrer ersten als auch wahrend ihrer zweiten
RSV-Saison ein erhdhtes Risiko an einer RSV-bedingten LRTI zu erkranken und somit auch
ein erhohtes Risiko fur einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion. Ein im Rahmen der
zweiten RSV-Saison anhaltend erhéhtes Risiko weisen Kinder z. B. mit einer BPD, einem
hamodynamisch relevanten CHD, Trisomie 21, einer Immunschwache, einer neuromuskuléren
Erkrankung oder einer schweren chronischen Lungenerkrankung wie der zystischen Fibrose
auf. Folgend soll auf die einzelnen Risikofaktoren fir einen schweren Verlauf einer RSV-
bedingten Erkrankung bei Kindern wahrend der zweiten RSV-Saison eingegangen werden.

Bronchopulmonale Dysplasie

Die BPD ist eine chronische Lungenerkrankung, die (berwiegend in Verbindung mit
Frihgeburtlichkeit, insbesondere bei niedrigem Gestationsalter (nur selten bei einem
Gestationsalter > 32 Wochen), auftritt und mit einer signifikanten Morbiditat einhergeht [14].
Die BPD wird auch als chronische Lungenerkrankung durch Frihgeburt bezeichnet. Erfordert
die extreme Fruhgeburtlichkeit eine Beatmung, kann diese aufgrund von beatmungsindu-
ziertem Volutrauma, oxidativem Stress und pra- oder postnatalen Infektionen bei den
Friihgeborenen eine anhaltende Entziindungsreaktion verursachen, die eine normale Reifung
der Lunge behindert [15]. Durch die Beatmung wird die Lunge zusatzlich mechanisch
geschédigt und ein einsetzendes Ungleichgewicht zwischen Lungenschadigung und -reparatur
fuhrt zur Entstehung der chronischen Lungenerkrankung BPD. Als Konsequenz miissen die
betroffenen Neugeborenen lber die Neonatalperiode hinaus flr weitere Wochen bis Monate
mit Sauerstoff versorgt werden [16, 17].
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Kinder mit einer BPD sind anfalliger fur respiratorische Infektionen und Erkrankungen. Dieses
erhohte Risiko ist auf die verminderte Lungenfunktion, verénderte Atemwegsarchitektur und
das proinflammatorische Milieu in Lunge und Atemwegen zurtickzufiihren [17]. Aufgrund der
bestehenden Schéadigungen der Atemwege stellt die BPD einen der bedeutendsten Risiko-
faktoren fir schwere Verlaufsformen einer RSV-Infektion dar. Dies zeigt sich an héheren
Hospitalisierungsraten und -dauern, einem gesteigerten Auftreten von Komplikationen und
Rehospitalisierungen nach der RSV-Infektion und einer zwanzigmal héheren Mortalitatsrate
verglichen mit Kindern ohne bekanntem Risiko im Alter von unter zwei Jahren [1, 15, 18].
Aufgrund dieses erhohten Risikos empfehlen neben der deutschen auch weitere nationale
Leitlinien eine RSV-Prophylaxe bei Kindern im Alter von unter zwei Jahren mit einer BPD, die
innerhalb der letzten sechs Monate vor Beginn der RSV-Saison behandelt wurde [19].

Hamodynamisch relevanter angeborener Herzfehler

Als weiterer Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion bei Kindern in den
ersten Lebensjahren gilt das Vorliegen bestimmter angeborener Herzfehler und Herzerkran-
kungen [20]. Mit einem hohen Risiko verbunden sind in erster Linie hdmodynamisch relevante
Herzfehler, insbesondere operations- oder interventionsbedurftige Herzfehler mit pulmonal-
arterieller Hypertonie, pulmonal-vendser Stauung oder Zyanose, sowie schwere Herzinsuf-
fizienz unter medikamentdser Therapie [19]. Diese kardialen Erkrankungen verandern die
Atemmechanik, verursachen eine pulmonale Hypertonie, stéren das Ventilations-Perfusions-
Gleichgewicht oder bewirken eine Hypoxie. Als Auswirkungen des genannten CHD auf das
respiratorische System erhohen diese unmittelbar die Anfélligkeit fiir die zentralen, pulmonalen
Manifestationen einer RSV-Infektion [21].

Fur Kinder unter zwei Jahren mit hAmodynamisch relevantem CHD wird ibereinstimmend ein
deutlich erhohtes Risiko fur einen schweren Verlauf einer RSV-bedingten Erkrankung mit
hoheren Hospitalisierungsraten, haufigeren Behandlungen auf der Intensivstation, Sauer-
stoffgaben und mechanischen Beatmungen sowie einer sechsundzwanzigmal hdoheren
Mortalitatsrate verglichen mit Kindern ohne bekanntes Risiko berichtet [1, 15, 18].

Schwere chronische Lungenerkrankungen

Neben der BPD erhdéhen weitere Lungenerkrankungen aufgrund der bestehenden
Beeintrachtigungen der Lunge und / oder Atemwege das Risiko fiir einen schweren Verlauf
einer RSV-Infektion bei Kindern unter zwei Jahren [19]. Zu diesen schweren chronischen
Lungenerkrankungen zahlen neben der zystischen Fibrose auch Malformationen der Atem-
wege, da Kinder, die an einer dieser Erkrankungen leiden, vermehrt aufgrund einer RSV-
Infektion im Krankenhaus behandelt werden missen [22]. Bei Kindern mit einer zystischen
Fibrose unter zwei Jahren wurde sogar eine durchschnittlich tber 3,2 Monate anhaltende
verminderte Lungenfunktion nach tberstandener RSV-Infektion gemessen [23].

Immunschwéche

Kinder mit einem angeborenen oder erworbenen Immundefekt und Kinder, die eine
immunsuppressive Therapie erhalten, weisen unabhangig vom Alter ein erhéhtes Risiko fiir
eine schwere RSV-bedingte LRTI auf [1], da das geschwdachte Immunsystem die
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Virusreplikation unzureichend unterbinden und die Verlagerung in die unteren Atemwege
meist nicht verhindern kann. Bei Kindern mit einer Immunschwache, die aufgrund einer RSV-
Infektion hospitalisiert werden missen, liegt der Anteil der Aufenthalte auf der Intensivstation
bei bis zu 29 % und bis zu 21 % der Kinder bendtigen eine Beatmung [23].

Neuromuskulare Erkrankungen

Neuromuskulare Erkrankungen sind haufig durch wiederkehrende Mikroaspiration und
Muskelschwdéche gekennzeichnet. Bedingt durch die Muskelschwache haben die Patienten mit
neuromuskuldren Erkrankungen nicht nur ein vermindertes Atemvolumen, sondern kdnnen
ebenfalls den Schleim aus den Atemwegen nur schlecht abhusten. Diese Umsténde erhéhen
genauso wie das geschwachte Immunsystem aufgrund der krankheitsbedingten Mangel-
erndhrung das Risiko fur schwere Atemwegsinfektionen [24]. Neuromuskulére Erkrankungen
gelten daher auch bei RSV bei Kindern im Alter von unter zwei Jahren als Risikofaktor fir
einen schweren Verlauf der Infektion: Neben einem erhéhten Anteil an Aufenthalten auf der
Intensivstation werden auch prozentual mehr Beatmungen bei Kindern unter zwei Jahren mit
einer neuromuskularen Erkrankung, die aufgrund einer RSV-Infektion hospitalisiert wurden,
dokumentiert [23, 24].

Trisomie 21

Kinder mit Trisomie 21 sind generell anfélliger fir Infektionen der Atemwege, da die
chromosomale Aberration mit einem geschwéchten Immunsystem einhergeht. Zudem weist ein
GroRteil der betroffenen Kinder eine anatomische Anomalie der Atemwege auf [25]. Daher
haben Kinder unter zwei Jahren mit Trisomie 21 ein erhohtes Risiko fir RSV-bedingte
Hospitalisierungen [23]. Der Krankenhausaufenthalt bei diesen Kindern ist dabei im Durch-
schnitt langer und die Behandlung der RSV-bedingten Erkrankung erfordert haufiger eine
Beatmung [23].

Fazit

Unterschiedliche Grunderkrankungen erhohen unmittelbar das Risiko flr einen schweren
Verlauf einer RSV-Infektion bei Kindern unter zwei Jahren. All diese Kinder mit einem oder
mehreren der beschriebenen Risikofaktoren haben gemeinsam, dass sie auch im Rahmen ihrer
zweiten RSV-Saison vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion geschitzt werden
sollten.

Behandlung einer Infektion mit dem Respiratorischen Synzytial-Virus

Eine gezielte urséchliche Therapie zur Behandlung einer Infektion mit dem RSV existiert nicht;
die Behandlung erfolgt rein symptomatisch. Zu dieser symptomatischen Therapie gehéren bei
einer milden Erkrankung der oberen Atemwege eine ausreichende Flussigkeitsversorgung,
Nasenspulungen / -tropfen und die Gabe von Schmerzmitteln, Fiebersenkern und Husten-
stillern [1].

Bei einer RSV-bedingten LRTI mit Atemnot und Sauerstoffmangel, sind weitere Interventionen
notwendig. Dazu gehéren je nach Auspragung der Erkrankung Sauerstoffgaben, Atemunter-
stitzungen mit Continuous-Positive-Airways-Pressure-Masken oder Intubation / Beatmung.
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Die Inhalation von Bronchodilatatoren wie Adrenalin wird teilweise bei Kindern mit einer
Dyspnoe angewendet, da so das Atmen erleichtert wird; doch haben die Bronchodilatatoren
keinen Einfluss auf den Krankheitsverlauf [1].

Die derzeitige Behandlung einer RSV-bedingten LRTI ist auf eine genaue Uberwachung des
Kindes mit den beschriebenen Mdoglichkeiten zur Linderung der Symptome und der
Aufrechterhaltung der Sauerstoffsattigung limitiert, da keine wirksame antivirale Therapie
verfiigbar ist.

Prophylaxe einer Infektion mit dem Respiratorischen Synzytial-Virus

Da kausale und wirkungsvolle Therapien bei RSV-bedingten Atemwegserkrankungen fehlen,
wird als weiterer Ansatz die Pravention einer RSV-Infektion verfolgt. Die Entwicklung eines
RSV-Impfstoffs zur aktiven Immunisierung von Kindern zum Schutz vor (primaren) Infek-
tionen war bislang nicht erfolgreich. Es wurden und werden zahlreiche Impfstoffe getestet, die
auf unterschiedlichen Ansatzen basieren (inaktiviert, attenuiert lebend, Untereinheit des Virus,
chimar oder Vektor- bzw. Nukleinsaure-Impfstoffe). Allerdings besteht die Schwierigkeit,
durch die Impfung einen ausreichend hohen Anti-RSV-Antikorper-Titer sowie eine T-Helfer-
zellen-Typl1-Antwort zu induzieren. Ein Impfstoff in den 1960er-Jahren mit inaktiviertem RSV
erhohte die Raten fir schwere RSV-bedingte Erkrankungen, anstatt sie zu verhindern.
Aufgrund der beschriebenen Schwierigkeiten bei der Entwicklung eines Impfstoffs flir RSV-
naive Kinder wird ebenfalls an Impfungen fur die Mdtter in der Schwangerschaft geforscht
[20]. Mit Abrysvo® wurde am 23.08.2023 der erste Impfstoff zur RSV-Prophylaxe bei Kindern
unter sechs Monaten durch eine aktive Immunisierung der Miitter zugelassen [26].

Den aktuellen Behandlungsstandard bei Kindern mit Bedarf einer Sekundarprophylaxe stellt
die passive Immunisierung vor der RSV-Saison dar.

Palivizumab

Palivizumab ist ein monoklonaler Antikdrper, der gegen eine hochkonservierte Region der
extrazellularen Domane des RSV-F-Proteins gerichtet ist und damit die Fusion des Virus mit
der Wirtszelle verhindert (siehe Modul 2). Palivizumab ist fur die Prophylaxe bei Kindern mit
einem hohen Risiko fir RSV-bedingte Erkrankungen seit 1999 in Europa zugelassen. Dazu
zahlen Kinder, die in der 35. Schwangerschaftswoche oder friher geboren wurden und zu
Beginn ihrer ersten RSV-Saison jlnger als sechs Monate sind, und Kinder unter zwei Jahren
und somit im Rahmen der ersten und zweiten RSV-Saison, die innerhalb der letzten
sechs Monate wegen einer BPD behandelt wurden oder einen hdmodynamisch relevanten CHD
aufweisen [27].

Aufgrund seiner Halbwertszeit muss Palivizumab einmal im Monat wahrend einer RSV-Saison
verabreicht werden, wobei die erste intramuskulére Injektion im Regelfall vor Beginn des
Zeitraums mit einem erhéhten RSV-Infektionsrisikos erfolgen sollte. Bei einer durchschnitt-
lichen RSV-Saison von November bis Mé&rz in Deutschland ergibt das flinf Injektionen fir die
Kinder. Sollte das Ein-Monats-Intervall zwischen den einzelnen Injektionen Uberschritten
werden, besteht potenziell das Risiko fiir eine Durchbruchsinfektion der unteren Atemwege, da
die Konzentration von Palivizumab eventuell nicht mehr zum Schutz vor schweren RSV-
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bedingten Erkrankungen ausreicht [28, 29]. Bei einer sachgemafen Anwendung von
Palivizumab konnten Placebo-kontrollierte Studien eine Reduzierung von Hospitalisierungen
aufgrund schwerer RSV-bedingten Erkrankungen bei Kindern mit erhéhtem Risiko zeigen [27].
Palivizumab schitzt nicht generell vor einer RSV-Infektion, sondern sorgt fur eine
Minimierung des Risikos einer RSV-bedingten LRTI bei Kindern. Dabei ist Palivizumab
grundsatzlich gut vertraglich; bei der Anwendung sind Anaphylaxie und Hypersensitivitat die
schwerwiegendsten Nebenwirkungen. Sehr haufig treten Hautausschlag und Pyrexie und haufig
Apnoe sowie Reaktionen an der Einstichstelle auf. Zu weiteren gelegentlichen
Nebenwirkungen zéhlen Thrombozytopenie, Krampfanfélle und Urtikaria [27].

Palivizumab-Eignung

Vor Nirsevimab war mit Palivizumab nur ein Antikorper zur Prophylaxe vor schweren
Verldaufen einer RSV-Infektion bei Kindern unter zwei Jahren in Deutschland verflgbar.
Obwohl das RSV wie bereits beschrieben fiir viele Kinder mit unterschiedlichen Risikofaktoren
auch im Rahmen der zweiten RSV-Saison eine ernste Gefahr darstellt (siehe Abschnitt zu
Risikofaktoren), ist Palivizumab nicht fur alle Kinder mit einem anhaltend erhdhten Risiko in
der zweiten RSV-Saison geeignet. Lediglich fur Kinder unter zwei Jahren, die innerhalb der
letzten sechs Monate wegen BPD behandelt wurden, oder fur Kinder unter zwei Jahren mit
hamodynamisch relevantem CHD ist Palivizumab zugelassen [27].

Charakterisierung der Zielpopulation

Das RSV ist weltweit verbreitet und tritt gleichermaRen bei Mannern und Frauen aller Alters-
gruppen auf. Allerdings unterscheiden sich die (primaren) RSV-Infektionen im Kleinkindalter
von den Reinfektionen, die in jedem Lebensalter auftreten konnen. Wahrend die Infektionen
bei Kindern unter zwei Jahren ernstzunehmende Erkrankungen mit potenziell schweren und
gesundheitsgefahrdenden Verlaufen fir Kinder darstellen, verlaufen die Reinfektionen bei
gesunden Erwachsenen haufig als asymptomatische oder milde Infektion der oberen Atemwege
(siehe Abschnitt zu Infektionen).

Als Antikorper neutralisiert Nirsevimab das Atemwegspathogen RSV (siehe Modul 2). Die
Anwendungsgebietserweiterung von Nirsevimab bezieht sich auf die RSV-Prophylaxe bei
Kindern mit einem anhaltend erhdhten Risiko flr einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion
wahrend ihrer zweiten RSV-Saison [4]. Nirsevimab stellt daher fir alle Kinder in diesem
Anwendungsgebiet eine Sekundarprophylaxe dar, sodass eine Erstattungsfahigkeit gegeben ist,
da die Kinder im Alter von 12 bis zu 24 Monaten (im Folgenden: Einjahrige) ein anhaltend
erhdhtes Risiko aufgrund von vorliegenden Grunderkrankungen aufweisen mussen (siehe
Abschnitt 3.1). Einjahrige mit einem anhaltend erhéhten Risiko aufgrund einer oder mehrerer
Grunderkrankungen wie BPD, hdmodynamisch relevanter CHD, Trisomie 21, Immun-
schwache, neuromuskulére Erkrankung oder schwere chronische Lungenerkrankung stellen die
Zielpopulation des vorliegenden Dossiers dar.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Bronchiolitis und andere Infektionen der unteren Atemwege (Oberbegriff: LRTI) gelten
weltweit als eine der gréfiten gesundheitlichen Belastung und Todesursache bei Kindern unter
funf Jahren [10]. Hauptausloser fir LRTI ist das RSV, das als eines der bedeutendsten
padiatrischen Atemwegspathogene gilt [1, 10]. Es ist keine kausale RSV-spezifische Behand-
lung verflgbar, obwohl jahrlich weltweit ca. 33 Millionen Kinder unter funf Jahren an einer
RSV-bedingten LRTI erkranken, von denen etwa 3,2 Millionen hospitalisiert werden missen
[10]. Das RSV ist fir bis zu 199.000 Todesfélle bei Kindern unter fiinf Jahren verantwortlich
[11]. Die Behandlung der Symptome einer RSV-Infektion einschlieRlich der Gabe von
Schmerzmitteln, Fiebersenkern und Hustenstillern sowie die Sauerstoffgabe oder Beatmung
von Kindern mit einer schweren LRTI sind die einzigen Mdoglichkeiten, um den erkrankten
Kindern zu helfen und weiteren Komplikationen vorzubeugen.

Eine Prophylaxe mit Palivizumab, des zweiten neben Nirsevimab zugelassenen Antikorpers
zum Schutz vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion, ist im Rahmen der zweiten RSV-
Saison nur flr Kinder mit einer BPD oder einem hdmodynamisch relevanten CHD zugelassen
[27]. Aufgrund der Palivizumab-Gabe haben diese Kinder ein geringeres Risiko fur einen
schweren Verlauf einer RSV-Erkrankung und einer damit einhergehenden Hospitalisierung
wahrend der zweiten RSV-Saison. Allerdings schitzt Palivizumab ausschliellich, wenn es —
bedingt durch die Halbwertszeit — monatlich verabreicht wird [27]. Dies bedeutet einen hohen
Aufwand fur die Eltern / betreuenden Personen und das medizinische Personal, da bei einer
durchschnittlichen RSV-Saison funf Injektionen von Palivizumab anfallen. AuRerdem besteht
potenziell das Risiko von Durchbruchsinfektionen der unteren Atemwege, sobald eine Injektion
verpasst bzw. verspatet verabreicht wird [28, 29]. Kinder, fur die Palivizumab zugelassen ist,
haben somit einen ungedeckten therapeutischen Bedarf an einer RSV-Prophylaxe, die durch
eine Reduktion der benétigten Injektionen eine Entlastung fur die Kinder, Eltern / betreuenden
Personen und das medizinische Personal darstellt, die durch eine langere Halbwertszeit des
Antikdrpers anhaltend schitzt und die das potenzielle Risiko fiir Durchbruchsinfektionen der
unteren Atemwege minimiert.

Bei Kindern, bei denen trotz vorhandener Risikofaktoren wie einer Immunschwache oder einer
neuromuskuldren Grunderkrankung Palivizumab nicht zugelassen ist, besteht keine
Maoglichkeit zum Schutz vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion im Rahmen der
zweiten Saison. Somit werden diese Kinder ebenso wie Kinder ohne Risikofaktoren nur
symptomatisch behandelt und falls notwendig beatmet. Diese Behandlung verhindert weder das
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Fortschreiten der Erkrankung noch beugt sie Hospitalisierungen und / oder schwerwiegenden
Komplikationen vor.

Fazit zum therapeutischen Bedarf bei Infektionen mit dem Respiratorischen Synzytial-
Virus

Unabhangig von der Zulassung fur Palivizumab besteht bei allen Kindern mit Risikofaktoren
im Alter von 12 bis zu 24 Monaten ein hoher therapeutischer Bedarf zur Vermeidung von
schweren Verlaufen einer RSV-Infektion.

Fur Kinder mit einer Palivizumab-Eignung, ihre Eltern/betreuenden Personen und das
medizinische Personal ist die hohe Anzahl an benétigten Injektionen belastend und bei einer
verspateten oder verpassten Palivizumab-Gabe kénnen potenziell Durchbruchsinfektionen der
unteren Atemwege auftreten. Der hohe therapeutische Bedarf ist bei diesen Kindern daher in
der Verminderung der benétigten Injektionen begriindet.

Fur Kinder ohne Palivizumab-Eignung war vor der Zulassung von Nirsevimab weder eine
Prophylaxe noch eine RSV-spezifische Behandlung verfiigbar. Daher besteht bei diesen
Kindern ein hoher therapeutischer Bedarf, um RSV-bedingte LRTI zu verhindern.

Alle Kinder innerhalb des vorliegenden Anwendungsgebiets leiden bereits an einer
Grunderkrankung, die das erhéhte Risiko flr einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion auch
wahrend der zweiten RSV-Saison begriindet. Besonders bei diesen Kindern ist es von
entscheidender Bedeutung jegliche Erkrankung zu vermeiden, um den bereits angeschlagenen
Gesundheitszustand nicht weiter zu verschlechtern.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Nirsevimab

Nirsevimab ist ein RSV-neutralisierender Antikorper, der fir Kinder mit einem anhaltend
erhdhten Risiko flr einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion wahrend ihrer zweiten RSV-
Saison zugelassen ist [4].

Nirsevimab bindet und neutralisiert RSV besser als Palivizumab, der einzigen anderen
verfugbaren RSV-Prophylaxe (siehe Modul 2). Zudem ist die Halbwertszeit von Nirsevimab
aufgrund von Modifikationen deutlich langer, sodass eine einmalige Injektion vor einem
schweren Verlauf einer RSV-Infektion wéahrend der gesamten RSV-Saison schiitzt. Somit deckt
Nirsevimab den therapeutischen Bedarf bei Palivizumab-geeigneten Kindern im Alter von 12
bis zu 24 Monaten. Die einmalige Gabe von Nirsevimab bedeutet eine geringere Belastung fur
die Kinder, Eltern / betreuenden Personen und das medizinische Personal verglichen mit dem
monatlich verabreichten Palivizumab und eine Vermeidung von Durchbruchsinfektionen der
unteren Atemwege, wie sie potenziell bei der Verwendung von Palivizumab auftreten kénnten
[28, 29].

Nirsevimab kann zum Schutz vor einer RSV-bedingten LRTI und Hospitalisierung sowohl bei
Kindern mit einer BPD oder einem hamodynamisch relevanten CHD als auch bei allen Kindern
mit anderen Risikofaktoren wie beispielsweise einer schweren chronischen Lungenerkrankung,
einer Immunschwéche, Trisomie 21 oder einer neuromuskularen Erkrankung im Rahmen der
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zweiten RSV-Saison eingesetzt werden. Eltern oder andere betreuende Personen von Kindern
mit diesen Risikofaktoren kénnen durch die Gabe von Nirsevimab das Risiko fir eine potenziell
lebensbedrohliche Infektion der Atemwege bei ihren Kindern minimieren.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprévalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fr Abschnitt 3.2.

In diesem Abschnitt werden die Prdavalenz und Inzidenz der Erkrankung dargelegt. Im
vorliegenden Dossier handelt es sich bei der Erkrankung um eine RSV-Infektion und deren
schwere Verlaufe bei Kindern wahrend ihrer zweiten RSV-Saison. Da sich grundsétzlich alle
Einjahrigen mit RSV infizieren kénnen und theoretisch diese Infektion einen schweren Verlauf
nehmen kann, werden in dem vorliegenden Abschnitt alle Einjahrigen betrachtet und keine
Einschrankung auf das Anwendungsgebiet von Nirsevimab vorgenommen.

Nirsevimab verhindert schwere Verldufe von RSV-Infektionen bei Kindern wahrend ihrer
ersten und zweiten RSV-Saison. Durch die Fokussierung des Anwendungsgebiets von
Nirsevimab auf die zweite RSV-Saison der Kinder in diesem Modul dient in diesem Abschnitt
die Inzidenz pro Jahr als Populationsbezug. Grundsatzlich besteht bei allen Kindern wahrend
ihrer zweiten RSV-Saison das Risiko an einer &rztlich zu behandelnden RSV-bedingten LRTI
zu erkranken und aufgrund dessen ins Krankenhaus und gegebenenfalls auf die Intensivstation
eingeliefert zu werden. Daher sind in Tabelle 3-1 die Anzahl der Einjahrigen in Deutschland
der Jahre 2018 bis 2022 und die Anzahl der Kinder mit einer RSV-Infektion dargestellt. Da die
Kinder nicht routinemalig auf RSV getestet werden und die RSV-Infektion bei gesunden
Einjahrigen haufig mild verlduft, liegt keine valide Erhebung firr die Inzidenz der RSV-
Infektionen vor und die Anzahl muss theoretisch bestimmt werden. Als Naherung fiur die
Infektionsrate bei Kindern unter einem Jahr gibt das Robert Koch-Institut eine Spanne von
50 bis 70 % an [1]. Da vergleichbare Angaben fur Einjahrige nicht vorliegen und alle RSV-
Infektionen und somit auch die milden Verlaufe zu berlcksichtigen sind, wird fir die
Berechnung der Anzahl der Einjahrigen mit einer RSV-Infektion ebenfalls eine Infektionsrate
von 60 % angenommen. Diese Annahme ist mit Unsicherheit behaftet und stellt vermutlich eine
Uberschatzung dar. Da flr die Herleitung der Zielpopulation von Nirsevimab (siehe
Abschnitt 3.2.4) jedoch auf einen anderen Ansatz zurlickgegriffen wird, bleibt diese
vermutliche Uberschitzung ohne Konsequenz.
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Tabelle 3-1: Ubersicht der Anzahl der Einjahrigen und der Einjahrigen mit einer RSV-
Infektion in den Jahren 2018 bis 2022

Jahr Anzahl der Einjahrigen [30] Anzahl der Elnjahrlg_en 1mlt einer RSV-
Infektion
2018 796.374 477.824
2019 794.132 476.479
2020 783.593 470.156
2021 780.795 468.477
2022 816.186 489.712
Mittelwert der Jahre
2018 bis 2022 794.216 476.530
! Die Anzahl der Kinder mit einer RSV-Infektion entspricht 60 % der Anzahl Einjahriger, da die
angenommene RSV-Infektionsrate von 50-70 % bei Kindern unter einem Jahr [1] auf die Einj&hrigen
Ubertragen wird.
RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

In Deutschland wurden zwischen 2018 und 2022 durchschnittlich 794.216 Einjéhrige
registriert, die sich somit theoretisch jahrlich mit RSV hatten infizieren konnen. Unter
Berlicksichtigung einer Inzidenz von 60 % konnten sich durchschnittlich 476.530 Kinder pro
Jahr tatsachlich infiziert haben (siehe Tabelle 3-1).

In Tabelle 3-2 wird die Inzidenz der Ereignisse présentiert, die einen schweren Verlauf einer
RSV-Infektion kennzeichnen: Die Anzahl der Kinder mit einer RSV-bedingten LRTI, RSV-
bedingten Hospitalisierung, RSV-bedingten Behandlung auf der Intensivstation und einer RSV-
bedingten Beatmung bzw. Bedarf an zusatzlichem Sauerstoff. Die Anzahl an RSV-bedingten
LRTI wird aus einer angenommenen Inzidenz von 2,7 % bei Kindern zwischen einem und zwei
Jahren berechnet [31]. Die anderen Parameter wurden von den Kennzahlen publiziert von Wick
et al. abgeleitet, die auf Abfragen beim Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus (INEK)
beruhen [8]. Unter der Annahme einer einmaligen j&hrlichen RSV-bedingten Hospitalisierung
werden die Fallzahlen mit der Anzahl der Kinder gleichgesetzt. Bei der fiir die Publikation
durchgefuhrten InEK-Abfrage wurden durch die Bericksichtigung der RSV-spezifischen
ICD-10-Codes J12.1 (Pneumonie durch RSV), J20.5 (Akute Bronchitis durch RSV) und J21.0
(Akute Bronchiolitis durch RSV) als Hauptdiagnose und einer Begrenzung des Alters auf ein
bis zwei Jahre die Angaben zu den RSV-bedingten Hospitalisierungen der Jahre 2019 bis 2022
gewonnen [8, 32]. Diese Angaben werden dabei auf die Einjahrigen Ubertragen, indem der
prozentuale Anteil des jeweiligen Ereignisses bei den Ein- und Zweijéhrigen auf Grundlage der
Publikation von Wick et al. berechnet und auf die Anzahl der Einjéhrigen (siehe Tabelle 3-1)
bezogen wird. Das Filtern auf Intensivfalle oder auf eine Beatmungszeit von mindestens einer
Stunde lieferten weitere Informationen.

Nirsevimab (Beyfortus®) Seite 25 von 70



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3B Stand: 15.08.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-2: Anzahl der Einjahrigen mit einem Ereignis, das den Verlauf einer schweren
RSV-Infektion kennzeichnet

Anzahl der Einjahrigen mit einer RSV-bedingten:
Jahr Behandlung auf d B
1 o ) g auf der eatmung bzw.
LRTI Hospitalisierung Intensivstation? Sauerstoffzufuhr?
2019 21.442 2.859 103 40
2020 21.157 1.959 92 25
2021 21.081 4372 175 39
2022 22.037 3.428 175 55
Mittelwert der Jahre
2019 bis 2022 21.429 3.155 136 40

! Die Anzahl der Kinder mit einer RSV-bedingten LRTI entspricht 2,7 % der Anzahl der Einjahrigen
(siehe Tabelle 3-1) [31].

2 Die Anteile wurden der Publikation von Wick et al. entnommen [8] und auf die Anzahl an Einjéhrigen bzw.
der Anzahl der RSV-bedingten Hospitalisierungen tibertragen.

LRTI: Infektion der unteren Atemwege; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

Obwohl die Einjahrigen mit einer BPD oder einem hdmodynamisch relevanten CHD eine
Palivizumab-Prophylaxe erhalten konnen, miissen in Deutschland mutmaRlich durchschnittlich
pro Jahr (ber 3.000 Kinder im Alter von 12 bis zu 24 Monaten wegen einer RSV-Infektion im
Krankenhaus behandelt werden und etwa 140 dieser Kinder bendtigen eine
intensivmedizinische Betreuung (siehe Tabelle 3-2). Hinsichtlich der Haufigkeit eines
schweren Verlaufs bestehen Unterschiede zwischen den Geschlechtern: Jungen haben ein
hoheres Risiko flr einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion als Madchen [1]. Bei einer
Betrachtung der Kinder im Alter von 12 bis unter 36 Monaten liegt der Anteil der Jungen an
den RSV-bedingten Hospitalisierungen zwischen 53,5 % und 54,8 % [8].

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die Anzahl an schweren Verladufen einer RSV-Infektion hangt von mehreren Faktoren ab.
Entscheidend ist die Anzahl der Einjahrigen des jeweiligen Jahres, der Anteil dieser Kinder mit
einem Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion und das Ausmald der RSV-
Saison. In den ndchsten Jahren sind keine Einfllisse absehbar, die Auswirkungen auf die Anzahl
an Kindern mit einem erh6hten Risiko hatten. Daher wird bezuglich dieses Faktors keine
Anderung der Anzahl an Einjahrigen mit einer RSV-bedingten LRTI in den kommenden Jahren
angenommen. Ahnliches gilt fiir die Anzahl der Einjahrigen: Zwar schwankte die Anzahl der
Einjéhrigen in den Jahren 2018 bis 2022 zwischen 780.795 und 816.186 doch ist keine
eindeutige Tendenz erkennbar [30]. Aufgrund dessen werden die in Tabelle 3-1 und Tabelle 3-2
abgebildeten Durchschnittswerte mit einer Anzahl an Einj&hrigen von 794.216, einer Anzahl
an Einjahrigen mit einer RSV-Infektion von 476.530 und einer Anzahl an Einjahrigen mit einer
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RSV-bedingten LRTI von 21.429, gebildet aus den Zahlen der letzten Jahre, auch fiir den
Zeitraum bis 2029 tGbernommen (siehe Tabelle 3-3). Die Anzahl der Kinder mit einer RSV-
Infektion ist dabei vom Ausmald der jeweiligen RSV-Saison abhéngig und kann stark von den
hier présentierten Zahlen abweichen.

Tabelle 3-3: Prognostizierte Anzahl der Einjahrigen und der Anzahl Einj&hriger mit einer
RSV-Infektion bzw. einer RSV-bedingten LRTI fur die Jahre 2024 bis 2029

Jahr Anzahl der Anzahl der Einjéhrigen mit Anzahl der Einjéhrigen mit
Einjahrigen [30] einer RSV-Infektion® einer RSV-bedingten LRTI?

2024 794.216 476.530 21.429

2025 794.216 476.530 21.429

2026 794.216 476.530 21.429

2027 794.216 476.530 21.429

2028 794.216 476.530 21.429

2029 794.216 476.530 21.429
! Die Anzahl der Kinder mit einer RSV-Infektion entspricht 60 % der Anzahl Einjahriger, da die
angenommene RSV-Infektionsrate von 50-70 % bei Kindern unter einem Jahr [1] auf die Einj&hrigen
Ubertragen wird.
2 Die Anzahl der Kinder mit einer RSV-bedingten LRTI entspricht 2,7 % der Anzahl der Einjahrigen [31].
LRTI: Infektion der unteren Atemwege; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fuigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Teilpopulation Anzahl der Patien- Anzahl der GKV-Pa-

Therapie! ten in der Zielpopu- | tienten in der Zielpopu-
(zu bewertendes lation (inklusive An- | lation (inklusive Angabe
Arzneimittel) gabe der Unsicher- der Unsicherheit)

heit)

Population 1B
Kinder mit Indikation zur Sekun-

dérprophylaxe von Infektionen der
unteren Atemwege verursacht 10.325 9.014
durch das RSV wéhrend ihrer

zweiten RSV-Saison, bei denen

Nirsevimab Palivizumab angezeigt ist
(Beyfortus®) Population 2B

Kinder mit Indikation zur Sekun-
darprophylaxe von Infektionen der
unteren Atemwege verursacht 1.310 bis 1.390 1.144 bis 1.213
durch das RSV wéhrend ihrer
zweiten RSV-Saison, bei denen
Palivizumab nicht angezeigt ist

L Auf Grundlage der Festlegung der zVT des G-BA [33] wird die Anzahl der GKV-Patienten in der
erstattungsfahigen Zielpopulation fir die Populationen 1B und 2B im Anwendungsgebiet dargestellt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; RSV: Respiratorisches
Synzytial-Virus; zVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Nirsevimab dient der Prévention und nicht der Behandlung von schweren RSV-bedingten
Erkrankungen der Atemwege. Somit definiert nicht die Inzidenz der RSV-Infektionen oder
RSV-bedingten Hospitalisierungen die Zielpopulation im vorliegenden Dossier, sondern die
Anzahl an Kindern, die aufgrund des anhaltend erhthten Risikos fiir einen schweren Verlauf
einer RSV-Infektion wéhrend der zweiten RSV-Saison mit Nirsevimab zu behandeln sind.
Folgend wird die Anzahl an Kindern mit einem erhéhten Risiko fiur eine RSV-bedingte LRTI
schrittweise fir die beiden vom G-BA festgelegten Populationen 1B und 2B — abhéngig von
der Eignung fiir eine Palivizumab-Prophylaxe — berechnet.

Schritt 1: Anzahl der Einjéahrigen

Die Anwendungsgebietserweiterung von Nirsevimab bezieht sich auf die RSV-Prophylaxe bei
Kindern mit einem anhaltend erhéhten Risiko fur einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion
wéhrend ihrer zweiten RSV-Saison [4]. Somit wird Nirsevimab bei Kindern im Alter von 12
bis zu 24 Monaten angewendet. Aus diesem Grund dient die Anzahl an Einj&hrigen als Basis
zur Berechnung der Zielpopulation von Nirsevimab. Die Anzahl an Einjahrigen zum Ende eines
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jeden Jahres wird vom Statistischen Bundesamt angegeben. Demnach waren im Zeitraum von
2018 bis 2022 durchschnittlich 794.216 Kinder in Deutschland im Alter von 12 bis zu
24 Monaten (siehe Tabelle 3-1) [30].

Schritt 2-1: Anzahl der Einjahrigen in der Population 1B

Die Population 1B beinhaltet alle Einjahrigen, die ein anhaltend erhéhtes Risiko flr einen
schweren Verlauf einer RSV-Infektion wéhrend ihrer zweiten RSV-Saison aufweisen und die
fur Palivizumab geeignet sind: Kinder mit einer BPD oder einem hdmodynamisch relevanten
CHD.

Da keine Inzidenzen fur Einjahrige mit einem hamodynamisch relevanten CHD identifiziert
werden konnten, basiert die Herleitung der ZielgroRe fur die Population 1B auf der in Modul 3A
des Dossiers zur Anwendung von Nirsevimab im Rahmen der ersten RSV-Saison (Vorgangs-
nummer 2024-03-01-D-1044) beschriebenen Datenbankabfrage beim Wissenschaftlichen
Institut fir Gesundheitsékonomie und Gesundheitssystemforschung (WI1G2). Danach erhielten
durchschnittlich 1,3 % der Kinder unter einem Jahr, die in den Jahren 2015 bis 2019 geboren
wurden, Palivizumab zur RSV-Prophylaxe [34]. Dieser Anteil wird auf die Einjahrigen
Ubertragen, sodass fur die Population 1B eine Anzahl von 10.325 Kindern hergeleitet wird.

Schritt 2-2: Anzahl der Einjahrigen in der Population 2B

Die Population 2B umfasst alle Einjahrigen mit einem anhaltend erhéhten Risiko flr einen
schweren Verlauf einer RSV-Infektion, die nicht fir Palivizumab geeignet sind: Kinder mit
Trisomie 21, einer neuromuskuldren Erkrankung, einer Immunschwache oder einer schweren
Lungenerkrankung wie einer zystischen Fibrose (siehe Abschnitt 3.1.2). Aus diesem Grund
werden fir den Anteil der Einjéhrigen an der Population 2B die H&ufigkeit der einzelnen
Risikofaktoren addiert:

e Trisomie 21: 0,12 % [35]

e Angeborener primérer Immundefekt: 0,01 % [36]
e Zystische Fibrose: 0,02 % bis 0,03 % [37]

e Neuromuskulare Erkrankungen®: 0,015 % [38, 39]

Dies ergibt einen Anteil von 0,165 % bis 0,175 % und somit 1.310 bis 1.390 Kinder in der
Population 2B.

Schritt 3: Anteil der Einjahrigen in der gesetzlichen Krankenversicherung

Zur Ermittlung des Anteils der Kinder in der GKV wurde der Anteil der Versicherten in der
GKV an der deutschen Gesamtbevolkerung im Jahr 2022 berechnet. 73.629.888 Personen

! Fur die Berechnung der Haufigkeit der neuromuskularen Erkrankungen wurden die Inzidenzen der spinalen
Muskelatrophien [38] und der angeborenen Muskeldystrophien[39] addiert.
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waren Mitglied in der GKV [40]. Das entspricht einem Anteil von 87,3 % unter Berlick-
sichtigung einer deutschen Gesamtbevdlkerung von 84.358.845 (Stand Dezember 2022) [41].

Schritt 3-1: Anzahl der Einjahrigen mit Palivizumab-Eignung in der gesetzlichen
Krankenversicherung (Population 1B)

Schritt 2-1 hat eine Anzahl von 10.325 Kindern im Alter von 12 bis zu 24 Monaten ergeben,
die fir Palivizumab im Rahmen der zweiten RSV-Saison geeignet sind. Unter
Bertcksichtigung eines GKV-Anteils von 87,3 % ergibt sich eine Anzahl von 9.014 Kindern in
der GKV bei der Population 1B.

Schritt 3-2: Anzahl der Einjahrigen ohne Palivizumab-Eignung in der gesetzlichen
Krankenversicherung (Population 2B)

Schritt 2-2 hat eine Anzahl von 1.310 bis 1.390 Kindern im Alter von 12 bis zu 24 Monaten
ergeben, die trotz des anhaltend erhdhten Risikos im Rahmen der zweiten RSV-Saison nicht
flr Palivizumab geeignet sind. Unter Beriicksichtigung eines GKV-Anteils von 87,3 % ergibt
sich eine Anzahl von 1.144 bis 1.213 Kindern in der GKV bei der Population 2B.

Schrittweise Berechnung der Zielpopulation von Nirsevimab

In Tabelle 3-5 sind die einzelnen Berechnungsschritte zur Herleitung der Zielpopulation von
Nirsevimab zusammengefasst.

Tabelle 3-5: Schrittweise Berechnung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation

Untere Spanne Obere Spanne
Schritt Population Anteil Patientenzahl Anteil Patientenzahl
1 Anzahl der Einjéhrigen - 794.216 - 794.216
Population 1B: Palivizumab-Eignung
2.1 Anzahl der E|_njahr|gen in 13% 10.325 13% 10.325
Population 1B
Anzahl der Einjéhrigen in 0 0
31 Population 1B in der GKV 87.3% 9.014 87,3% 9.014
Population 2B: Keine Palivizumab-Eignung
2.2 Anzahl der Einjafrigen in 0,165 % 1310 0,175 % 1.390
Population 2B
Anzahl der Einjéhrigen in 0 0
3-2 Population 2B in der GKV 87.3% 1.144 87,3% 1.213

Die Herleitungen und Annahmen zur Ermittlung der Anteile und Anzahlen sind im Text beschrieben.
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Angaben zur Unsicherheit

Die Berechnung der beiden Zielpopulationen erfolgte anhand valider Quellen und Annahmen
sowie der besten fur Deutschland verfiigbaren Evidenz. Allerdings bestehen naturgemaR
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gewisse Unsicherheiten, die sich z. B. aus der limitierten Verfugbarkeit von Kennzahlen
ergeben. Diesen Unsicherheiten wurde durch die Angabe von Spannen Rechnung getragen.

Fur die Herleitung der ZielgréRe der Population 1B wurde der bei einer WIG2-Datenbankab-
frage ermittelte Anteil der mit Palivizumab immunisierten Kinder im Alter von unter einem
Jahr auf die Einjahrigen und somit die zweite RSV-Saison tibertragen.

Dabei ist von einer Uberschatzung auszugehen, da sich die Palivizumab-Eignung von Kindern
im Rahmen der ersten RSV-Saison und der zweiten RSV-Saison unterscheidet. Wahrend bei
den Kindern im Alter unter einem Jahr einige der Kinder aufgrund ihrer Frihgeburtlichkeit
Palivizumab verabreicht bekommen haben koénnten, stellt die Friihgeburtlichkeit bei der
zweiten RSV-Saison keinen Risikofaktor mehr dar. Zudem kann es bei den Risikofaktoren BPD
und CHD bei der Entwicklung des Kindes zu einer Verbesserung des Gesundheitszustandes
kommen, wodurch im Rahmen der zweiten RSV-Saison kein erhohtes Risiko fiir einen
schweren Verlauf einer RSV-Infektion mehr besteht. Beispielsweise kann die Korrektur eines
CHD durch einen operativen Eingriff erfolgen. Es liegen jedoch keine Angaben vor, die eine
valide Bericksichtigung in der dargestellten Herleitung erlauben wirden. Das Ausmaf der
Uberschatzung ist aufgrund fehlender Kennzahlen bzw. ohne die Mdglichkeit zur Herleitung
valider Annahmen nicht quantifizierbar.

Bei der Population 2B wurden fiir die Herleitung der Zielpopulation nur ausgewéhlte
Risikofaktoren fir einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion im Rahmen der zweiten RSV-
Saison bertcksichtigt. So wurde beispielsweise flr den Risikofaktor schwere chronische
Lungenerkrankung einzig die Haufigkeit der zystischen Fibrose gez&hlt. Dies ist unter anderem
in der niedrigen Inzidenz oder den fehlenden Angaben zu weiteren Auspragungen begrindet.
Wihrend dieses VVorgehen zu einer Unterschéatzung der ZielgroRRe fuhrt, wird gleichzeitig die
Anzahl der Kinder in der Population 2B durch die moglichen Uberschneidungen von
Risikofaktoren (berschatzt. Ein Kind mit Trisomie 21 kann beispielsweise Palivizumab
erhalten und bereits in der Population 1B enthalten sein, wenn dieses Kind ebenfalls an einem
hamodynamisch relevanten CHD leidet.

Die vorgelegte Herleitung auf Basis der WI1G2-Datenbankabfrage fiir die Population 1B bzw.
auf den publizierten Angaben zur Haufigkeit von verschiedenen Risikofaktoren fur die
Population 2B stellt trotz der adressierten Unsicherheiten die beste verfligbare Annahme
hinsichtlich der Zielpopulation von Nirsevimab in Deutschland dar. Eine Angabe von Spannen
zur Reduktion dieser Unsicherheiten war bei der Herleitung der Population 2B mdglich.
Insgesamt ist fiir die Population 1B eher von einer Uberschatzung und fiir die Population 2B
eher von einer Unterschéatzung der Zielpopulation auszugehen.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
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unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Population 1B Hinweis fiir einen | 9.014
Kinder mit Indikation zur Sekundér- | nicht quantifizier-
prophylaxe von Infektionen der baren Zusatz-

unteren Atemwege verursacht durch | nutzen
das RSV wahrend ihrer zweiten
RSV-Saison, bei denen Palivizumab

Nirsevimab angezeigt ist

(Beyfortus®) Population 2B Anhaltspunkt fir | 1.144 bis 1.213
Kinder mit Indikation zur Sekundér- | einen nicht
prophylaxe von Infektionen der quantifizierbaren

unteren Atemwege verursacht durch | Zusatznutzen
das RSV wahrend ihrer zweiten
RSV-Saison, bei denen Palivizumab
nicht angezeigt ist

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Populationen 1B und 2B, fiir die auf Basis der in Modul 4B dargestellten Evidenz ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen beansprucht wird, entsprechen in vollem Umfang den
in Abschnitt 3.2.4 abgeleiteten Zielpopulationen fur die Anwendung von Nirsevimab. Die
Herleitung beider Teilpopulationen ist in Abschnitt 3.2.4 ausfihrlich beschrieben.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat flir Sekundardatenanalysen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fur die Beschreibung des Krankheitsbildes wurde neben dem Ratgeber zu RSV des Robert
Koch-Instituts weitere medizinisch-wissenschaftliche Fachliteratur herangezogen. Informa-
tionen zu Nirsevimab und Palivizumab wurden den Fachinformationen zu Beyfortus® und
Synagis® entnommen. Zudem wurden internationale und nationale Leitlinien beriicksichtigt.
Die Kennzahlen fur die Pravalenz und Inzidenz bezuglich RSV stammen ebenso wie die
Angaben zu den einzelnen Risikofaktoren aus verschiedenen Publikationen. Die Herleitung der
Zielgrolke der Population 1B basierte zudem auf einer Datenbankabfrage beim WIG2. Zur
Berechnung des Anteils an Kindern in der GKV in der Zielpopulation wurden Daten des
Statistischen Bundesamts und des Bundesgesundheitsministerium verwendet.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-21 Angaben flr Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in Tabelle 3-7 bis Tabelle 3-21 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

Vorbetrachtung

Auf Grundlage der vom G-BA bestimmten zVT werden in diesem Abschnitt die fur die GKV
entstehenden Kosten fiir die Zielpopulationen 1B und 2B dargestellt (siehe Abschnitt 3.1).

Nirsevimab kann alle Kinder mit einem anhaltend erhohten Risiko vor einem schweren Verlauf
einer RSV-Infektion wahrend ihrer zweiten RSV-Saison schiitzen [1]. Dazu gehdren neben
Kindern mit einem hamodynamisch relevanten CHD oder einer BPD, fur die im Rahmen der
zweiten RSV-Saison auch Palivizumab zugelassen ist [2], ebenfalls Kinder mit einer
Immunschwache, einer schweren chronischen Lungenerkrankung, Trisomie 21 oder einer
neuromuskuldren Erkrankung. Fir Kinder der Population 2B, bei denen trotz vorhandener
Risikofaktoren wie einer Immunschwdache oder einer neuromuskuldren Erkrankung
Palivizumab nicht zugelassen ist, besteht bisher keine Mdglichkeit zum Schutz vor einem
schweren Verlauf einer RSV-Infektion (siehe Abschnitt 3.2.2). Daher wurde fiir Population 2B
das beobachtende Abwarten als zZVT festgelegt. Kommt es bei diesen Kindern infolge des nicht
vorhandenen Schutzes zu einem schweren Verlauf der RSV-Infektion, entstehen der GKV
Kosten fiir die damit verbundene Behandlung.

Eine RSV-Infektion kann sich sehr unterschiedlich duRern — von einem leichten Infekt der
oberen Atemwege mit Fieber und Husten bis hin zu einer schweren und potenziell lebens-
bedrohlichen Erkrankung der unteren Atemwege wie einer Bronchiolitis oder Pneumonie, die
eine stationdre Behandlung und Beatmung erfordern konnen (siehe Abschnitt 3.2.1). Die mit
der Behandlung verbundenen Kosten fallen daher in variabler H6he und in verschiedenen
Versorgungssektoren an. So kdnnen unter anderem Kosten fiir Arzneimittel, Kosten fiir die
Erbringung ambulanter Leistungen, Kosten fiir die stationare Behandlung sowie weitere Kosten
wie die Inanspruchnahme eines Rettungsdienstes in Notfallen anfallen.

Die im Rahmen des beobachtenden Abwartens potenziell entstehenden Kosten einer RSV-
Infektion und die damit einhergehende Belastung des Gesundheitssystems werden in den
folgenden Abschnitten beispielhaft aufgezeigt. Hierbei gilt es zu berlcksichtigen, dass bisher
keine gezielte ursdchliche Therapie der RSV-Infektion existiert, sodass diese Kosten fiir eine
rein symptomatische Behandlung anfallen, die weder ein Fortschreiten verhindert noch vor
schwerwiegenden Komplikationen schitzen kann.
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3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Population bzw. | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs-
der Therapie Patientengruppe modus Behandlungen | dauer je
(zu bewerten- pro Patient Behandlung
des Arzneimit- pro Jahr (ggf. | in Tagen
tel, zweckma- Spanne) (ggf. Spanne)
Bige Ver-
gleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nirsevimab Kinder mit Indikation zur Sekundéar- | Einmalig 1 1 Tag
(Beyfortus®) prophylaxe von Infektionen der

unteren Atemwege verursacht durch

das RSV wahrend ihrer zweiten

RSV-Saison
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Population 1B: Palivizumab-Eignung
Palivizumab Kinder mit Indikation zur Sekundér- | 1 x pro Monat | 5 1 Tag
(Synagis®) prophylaxe von Infektionen der Uber einen

unteren Atemwege verursacht durch | Zeitraum von

das RSV wahrend ihrer zweiten 5 Monaten

RSV-Saison, bei denen Palivizumab

angezeigt ist
Population 2B: Keine Palivizumab-Eignung
Beobachtendes Kinder mit Indikation zur Sekundér- | Patienten- Patienten- Patienten-
Abwarten prophylaxe von Infektionen der individuell individuell individuell

unteren Atemwege verursacht durch

das RSV wahrend ihrer zweiten

RSV-Saison, bei denen Palivizumab

nicht angezeigt ist
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.
RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-7 stellt den Behandlungsmodus, die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr
und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen fr das zu bewertende Arzneimittel Nirsevi-
mab sowie fir die zweckmaéligen Vergleichstherapien fur die Populationen 1B und 2B dar.

Bei der hier betrachteten Zielpopulation handelt es sich um Kinder wéhrend ihrer zweiten RSV-
Saison, sodass die Behandlungsdauer auf eine Saison und damit rechnerisch auf ein Jahr
(365 Tage) begrenzt ist.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Nirsevimab

GemaR Fachinformation wird Nirsevimab (Beyfortus®) als Einmaldosis in Form von zwei
intramuskuléren Injektionen verabreicht. Die Anwendung sollte dabei vor Beginn der zweiten
RSV-Saison eines Kindes erfolgen [1]. Folglich erfordert die Prophylaxe mit Nirsevimab
lediglich einen Behandlungstag pro Kind pro Jahr.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fir Population 1B

Palivizumab

Laut Fachinformation wird Palivizumab (Synagis®) einmal im Monat wéahrend des Zeitraums
eines erhohten RSV-Infektionsrisikos in der Bevolkerung als intramuskulére Injektion
verabreicht. Wenn mdglich, sollte die erste Dosis vor Beginn der RSV-Saison und die
nachfolgenden Dosen monatlich wéhrend der RSV-Saison verabreicht werden [2].

Basierend auf den Angaben in der Fachinformation wurde die meiste Erfahrung mit Palivi-
zumab einschlie3lich der klinischen Phase-111-Zulassungsstudie mit funf Injektionen wahrend
einer Saison gesammelt [2]. Bezogen auf ein Jahr ergeben sich somit fir die Prophylaxe mit
Palivizumab insgesamt funf Behandlungstage (= 5 Behandlungen x 1 Behandlungstag) pro
Kind.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fir Population 2B

Beobachtendes Abwarten

Kommt es infolge der ausbleibenden Prophylaxe wéhrend des beobachtenden Abwartens zu
einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion, kdénnen weitere Behandlungen erforderlich
werden. Da eine ursachliche Behandlung der RSV-Infektion nicht moglich ist, kdnnen die
erforderlichen Behandlungen je nach Schwere und Verlauf der RSV-Infektion in ihrer Art und
Dauer patientenindividuell variieren sowie in verschiedenen Versorgungssektoren zum Tragen
kommen.

Die mit RSV-Infektionen einhergehenden Erkrankungen sind mit einer zusétzlichen und
haufigeren Inanspruchnahme von &rztlichen Leistungen im ambulanten Sektor verbunden. So
bezeichnete das RKI die rund eine Million geschatzten zusétzlichen Arztbesuche wegen einer
Erkrankung mit RSV in der Saison 2018/19 als ,,bemerkenswert®. Mit Abstand am starksten
betroffen waren dabei die Kinder im Alter von unter zwei Jahren, fur die ein Schatzwert von
12.400 [95-%-Konfidenzintervall: 10.400; 14.600] RSV-assoziierten Exzess-Konsultationen
pro 100.000 Einwohner angegeben wurde [3].

Bei Verschlechterung des Allgemeinzustandes, Auftreten von Atemnot oder Sauerstoffmangel
kann eine Krankenhausaufnahme mit stationdrer Behandlung notwendig werden. Insbesondere
bei plotzlich auftretenden Symptomen oder einer akuten Verschlechterung des Allgemein-
zustandes des Kindes erfolgt die Einweisung jedoch nicht iber den behandelnden Hausarzt,
sondern h&ufig missen die Eltern oder andere betreuende Personen den Not(-fall)dienst oder
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die Notfallambulanz eines Krankenhauses in Anspruch nehmen oder sogar einen Rettungs-
dienst rufen [3].

Im Jahr 2022 wurden in 6.563 Fallen Kinder mit einem Alter von 12 bis unter 36 Monaten mit
einer RSV-spezifischen Hauptdiagnose im Krankenhaus behandelt, wobei davon 335 Fille
(5,1 %) intensivmedizinisch betreut werden mussten [4]. Eine zusatzliche Abfrage beim InEK
ergab fir das Jahr 2022 eine mittlere Verweildauer zwischen 4,2 Tagen bei Fallen ohne
Aufenthalt auf der Intensivstation und 7,8 Tagen bei Fallen mit Aufenthalt auf der
Intensivstation — im Mittel lag die Dauer der Hospitalisierung bei 4,4 Tagen [5]. Zu
berticksichtigen ist der Einschluss von Kindern mit einem Alter von 24 bis unter 36 Monaten
bei der InEK-Abfrage. Dies ist der einzig moglichen Datenselektion zur Erfassung dieser
Altersklasse geschuldet und beschrénkt eine trennscharfe Darstellung der Population 2B.

Trotz dieser methodischen Unschérfe verdeutlichen diese Zahlen die mit einer RSV-Infektion
einhergehende, enorme Belastung der gesetzlichen Krankenversicherung. Auf die dadurch
potenziell entstehenden Kosten wird in Abschnitt 3.3.3 eingegangen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-7). Flgen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungsmodus | Behandlungstage
Therapie (zu bewer- bzw. Patientengruppe pro Patient pro
tendes Arzneimittel, Jahr
zweckmaBige Ver- (ggf. Spanne)
gleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Nirsevimab Kinder mit Indikation zur Sekun- | Einmalig 1 Tag
(Beyfortus®) darprophylaxe von Infektionen
der unteren Atemwege verursacht
durch das RSV wahrend ihrer
zweiten RSV-Saison

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Population 1B: Palivizumab-Eighung

Palivizumab Kinder mit Indikation zur Sekun- | 1 x pro Monat Giber | 5 Tage
(Synagis®) dérprophylaxe von Infektionen einen Zeitraum von
der unteren Atemwege verursacht | 5 Monaten

durch das RSV wahrend ihrer
zweiten RSV-Saison, bei denen
Palivizumab angezeigt ist
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Bezeichnung der

gleichstherapie)

Therapie (zu bewer-
tendes Arzneimittel,
zweckmaRige Ver-

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Population 2B: Keine Palivizumab-Eignung

Beobachtendes
Abwarten

Kinder mit Indikation zur Sekun-
darprophylaxe von Infektionen
der unteren Atemwege verursacht
durch das RSV wahrend ihrer

zweiten RSV-Saison, bei denen
Palivizumab nicht angezeigt ist

Patientenindividuell

Patientenindividuell

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch firr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Infektionen der unteren
Atemwege verursacht
durch das RSV wahrend
ihrer zweiten RSV-Saison

Bezeichnung Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro

der Therapie | Population bzw. lungstage | (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)

(zu bewerten- | Patientengruppe pro Pa- (gebrauchliches MaR;

des Arznei- tient pro im Falle einer nicht-

mittel, zweck- Jahr (ggf. medikamentosen Be-

mé_rsige Ver- Spanne) handlung Angabe

gleichsthera- eines anderen im je-

pie) weiligen Anwen-
dungsgebiet inter-
national gebréauch-
lichen Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Nirsevimab Kinder mit Indikation zur 1 Tag 200 mg 200 mg

(Beyfortus®) Sekundérprophylaxe von (2 2 FER a 100 mg) (2 2 FER a 100 mg)

Nirsevimab (Beyfortus®)
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Bezeichnung Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro
der Therapie | Population bzw. lungstage | (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
(zu bewerten- | Patientengruppe pro Pa- (gebrauchliches MaR;
des Arznei- tient pro im Falle einer nicht-
mittel, zweck- Jahr (ggf. medikamentosen Be-
ma_Blge Ver- Spanne) handlung Angabe
gleichsthera- eines anderen im je-
pie) weiligen Anwen-
dungsgebiet inter-
national gebrauch-
lichen Mafes)
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Population 1B: Palivizumab-Eignung
Palivizumab Kinder mit Indikation zur | 5 Tage Untergrenze der Spanne
P )
(Synagis®) Sekun_darprophylaxe von 1-3. Gabe: je 150 mg | 850 mg
Infektionen der unteren . R
Atemwege verursacht (21 D§F al00mg+ | (&7 D§F a100 mg +
durch das RSV wahrend 1 DSFas0 '_“9) 3 DSFa 50 mg)
ihrer zweiten RSV-Saison, 4.-5. Gabe: je 200 mg
bei denen Palivizumab (£ 2 DSF a 100 mg)
angezeigt Ist Obergrenze der Spanne
1.-5. Gabe: je 200 mg | 1.000 mg
(2 2 DSF a 100 mg) (2 10 DSF a 100 mg)
Population 2B: Keine Palivizumab-Eignung
Beobachtendes | Kinder mit Indikation zur Patienten- | Patientenindividuell Patientenindividuell
Abwarten Sekundarprophylaxe von individuell
Infektionen der unteren
Atemwege verursacht
durch das RSV wahrend
ihrer zweiten RSV-Saison,
bei denen Palivizumab
nicht angezeigt ist
DSF: Durchstechflasche; FER: Fertigspritze; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Die fir die Berechnung des Jahresverbrauchs pro Kind notwendigen Angaben in Tabelle 3-9
wie Dosierung und Anwendungsfrequenz der jeweiligen Praparate basieren auf den ent-
sprechenden Fachinformationen und den anhand der Therapiedauer abgeleiteten Behandlungs-
tagen pro Kind und Jahr [1, 2]. Der Jahresverbrauch pro Kind wurde jeweils in Milligramm
basierend auf der Anzahl erforderlicher Fertigspritzen bzw. Durchstechflaschen (DSF)
angegeben.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Nirsevimab

GemaR Fachinformation betragt die empfohlene Dosis Nirsevimab (Beyfortus®) wahrend der
zweiten Saison 200 mg als Einmaldosis, die in Form von zwei Fertigspritzen a 100 mg
verabreicht wird [1]. Aufgrund der nur einmal erforderlichen Gabe entspricht dieser Verbrauch
auch dem Jahresverbrauch pro Kind.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fir Population 1B

Palivizumab

Basierend auf den Angaben in der Fachinformation wird Palivizumab (Synagis®) in Abhangig-
keit des Korpergewichts verabreicht. Die empfohlene Dosis Palivizumab pro Gabe betrégt
15 mg/kg Korpergewicht, was einem zu verabreichenden VVolumen von 0,15 ml/kg entspricht
[2]. Bei den nachfolgenden Kalkulationen wurde die zu verabreichende Dosis Palivizumab in
Milligramm jeweils auf ganze Zahlen kaufmannisch gerundet, da davon ausgegangen wird,
dass das Injektionsvolumen in Millilitern nur auf zwei Nachkommastellen genau abgemessen
werden kann und der Fachinformation von Synagis® diesbeziiglich keine niheren Angaben zu
entnehmen sind.

Palivizumab ist als gebrauchsfertige Injektionslosung in 50-mg- und 100-mg-DSF verfuigbar,
die zum einmaligen Verbrauch bestimmt sind [2]. Dementsprechend richtet sich der
tatsachliche Verbrauch von Palivizumab nach der zur Erreichung der Dosierung von 15 mg/kg
erforderlichen Anzahl an DSF. Die in Abhéngigkeit des Korpergewichts zu verabreichende
Menge in Milligramm und die entsprechend benétigte Anzahl an DSF pro Gabe sind in
Tabelle 3-10 zusammengefasst.

Tabelle 3-10: Anzahl der zum Erreichen der Dosierung von 15 mg/kg erforderlichen
Durchstechflaschen Palivizumab pro Gabe in Abhéngigkeit des Kdérpergewichts

Korpergewicht des | Zu verabreichende Menge Palivizumab bei | Tatséchlicher Verbrauch pro
Kindes einer Dosierung von 15 mg/kg! Gabe in Durchstechflaschen
<3,3kg <50 mg 1 DSF a 50 mg

3,4 kg bis < 6,6 kg 51 mg bis 99 mg 1 DSF 4100 mg

6,7 kg bis < 10,0 kg 101 mg bis 150 mg 1 DSF a 100 mg + 1 DSF a 50 mg
10,1 kg bis <13,3 kg | 152 mg bis 200 mg 2 DSF 4100 mg

! Die zu verabreichende Menge Palivizumab wurde jeweils auf ganze Zahlen gerundet.

DSF: Durchstechflasche

Der konkrete Verbrauch von Palivizumab wéhrend der zweiten Saison richtet sich nach den
Kindern mit dem geringsten bzw. hochsten Korpergewicht innerhalb der Population 1B.
Hierbei handelt es sich um Kinder mit einem Alter von 12 bis zu 24 Monaten, die innerhalb der
letzten sechs Monate wegen einer BPD behandelt wurden oder einen hamodynamisch
relevanten CHD aufweisen und die daher weiterhin anfallig fir eine schwere RSV-Erkrankung
wahrend ihrer zweiten RSV-Saison sind.
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Um den Verbrauch pro Gabe in Abhangigkeit des Korpergewichts zu kalkulieren, wurden die
Referenzperzentile der KiGGS-Studie herangezogen [6]. Fur die betrachtete Altersgruppe von
12 bis zu 24 Monaten lassen sich der KiGGS-Studie Perzentilwerte fur ein Alter von 12, 15, 18
und 24 Monaten entnehmen. Zur Ermittlung eines durchschnittlichen Korpergewichts wurde
sodann jeweils der Mittelwert Uber die geschlechterspezifischen Mediane (50. Perzentile)
gebildet und auf zwei Nachkommastellen gerundet. Das durchschnittliche Koérpergewicht bei
Kindern im Alter von 12 bis 24 Monaten sowie der daraus resultierende Verbrauch von
Palivizumab pro Gabe ist Tabelle 3-11 zu entnehmen.

Tabelle 3-11: Durchschnittliches Kérpergewicht und resultierender Verbrauch von Palivi-
zumab bei einem Alter von 12 bis 24 Monaten

Alter des Durchschnittliches | Zu verabreichende Menge Tatsachlicher Verbrauch an Pali-

Kindes Kérpergewicht! Palivizumab bei einer vizumab pro Gabe in Durchstech-
Dosierung von 15 mg/kg? flaschen

12 Monate 9,69 kg 145 mg 1 DSF 4100 mg + 1 DSF a 50 mg

15 Monate 10,43 kg 156 mg 2 DSF a 100 mg

18 Monate 11,09 kg 166 mg 2 DSF a 100 mg

21 Monate 11,70 kg 176 mg 2 DSF a 100 mg

24 Monate 12,32 kg 185 mg 2 DSF a 100 mg

1 Korpergewichtsdaten basieren auf den Referenzperzentilen der KiGGS-Studie [6]. Fur die Ermittlung des

Durchschnittsgewichts wurde jeweils der Mittelwert (iber die geschlechterspezifischen Mediane (50. Perzentile)

gebildet und auf zwei Nachkommastellen gerundet.

2 Die zu verabreichende Menge Palivizumab wurde jeweils auf ganze Zahlen gerundet.

DSF: Durchstechflasche

Untergrenze des Verbrauchs

Zur Kalkulation der Untergrenze des Verbrauchs von Palivizumab wird das Kind mit dem
geringsten Korpergewicht und folglich das zu Beginn der zweiten Saison jiingste Kind der
Population 1B herangezogen. Dieses erhélt seine erste Gabe in einem Alter von 12 Monaten
und die weiteren Gaben somit in einem Alter von 13, 14, 15 und 16 Monaten. Tabelle 3-11 lasst
sich entnehmen, dass bei einem Alter von 12 bis unter 15 Monaten, d. h. bei den ersten
drei Gaben, ein tatsachlicher Verbrauch von 150 mg Palivizumab pro Gabe entsteht, wofur
jeweils eine DSF a 100 mg und eine DSF & 50 mg bendtigt wird. Ab einem Alter von
15 Monaten, d. h. bei der vierten und funften Gabe, entsteht ein tatsachlicher Verbrauch von
200 mg Palivizumab pro Gabe — hierfur werden jeweils zwei DSF a 100 mg benétigt. Somit
ergibt sich flr die Untergrenze der in Tabelle 3-9 angegebene Jahresverbrauch von insgesamt
850mg (= 3x150 mg + 2 x 200 mg) Palivizumab pro Kind, entsprechend sieben DSF a
100 mg und drei DSF & 50 mg.

Obergrenze des Verbrauchs

Das Kind mit dem hochsten Korpergewicht und dementsprechend zu Beginn der zweiten
Saison élteste Kind der Population 1B wird zur Kalkulation der Obergrenze des Verbrauchs
von Palivizumab herangezogen. Das zu Beginn der zweiten Saison alteste Kind weist ein Alter
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von 20 Monaten bei der ersten Gabe auf und erhdlt seine letzte Gabe somit in einem Alter von
24 Monaten. Fir ein Alter von 20 bis 24 Monaten lasst sich Tabelle 3-11 ein tatséchlicher
Verbrauch von 200 mg Palivizumab pro Gabe entnehmen, wofiir jeweils zwei DSF a 100 mg
benotigt werden. Insgesamt ergibt sich damit flr die Obergrenze der in Tabelle 3-9 dargestellte
Jahresverbrauch von 1.000 mg (= 5 x 200 mg) Palivizumab pro Kind, was zehn DSF a 100 mg
entspricht.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fir Population 2B

Beobachtendes Abwarten

Kommt es infolge des beobachtenden Abwartens zu einem schweren Verlauf einer RSV-
Infektion, so variiert die Inanspruchnahme und der jeweilige Verbrauch an GKV-Leistungen in
Abhangigkeit der Schwere und Dauer der RSV-Infektion patientenindividuell.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikament6sen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der
Therapie (zu bewer-
tendes Arzneimittel,
zweckmaRige Ver-

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstéarke,
Darreichungsform und PackungsgroRe, fir

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro

gleichstherapie) nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben

zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Nirsevimab BEYFORTUS 100 mg Injektionslésung in einer 427,33 €
(Beyfortus®) Fertigspritze [2,00 €2; 24,50 €2]
1 St| 100 mg
PZN: 18425786
AVP: 453,83 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Population 1B: Palivizumab-Eignung

Palivizumab SYNAGIS 50 mg Injektionslésung 100 mg/ml 779,79 €
(Synagis®) Durchstechflasche [2,00 €2; 45,16 €7]
1 St|50 mg
PZN: 10974967
AVP: 826,95 €

SYNAGIS 100 mg Injektionslésung 100 mg/ml
Durchstechflasche

1 St| 100 mg

PZN: 10974950

AVP:1413,13 €

1.333,52 €
[2,00 €*; 77,61 €7]

Population 2B: Keine Palivizumab-Eignung

Beobachtendes Patientenindividuell Patientenindividuell

Abwarten

Stand Lauer-Taxe: 01.08.2024
1 Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1a SGB V
2 Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V

AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer; SGB:
Sozialgesetzbuch

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnung der Kosten pro Packung aus Sicht der gesetzlichen Krankenversicherung
far das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie fir
Population 1B

Die Preisinformationen und die jeweiligen Abschlédge der in Tabelle 3-12 aufgefiihrten
Préparate wurden der Lauer-Taxe zum 01.08.2024 entnommen. Dargestellt ist der jeweilige
Apothekenverkaufspreis (AVP) (inkl. 19 % Mehrwertsteuer) abzuglich der folgenden
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte:
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e Apothekenabschlag nach 8 130 Abs. 1a SGB V (2,00 € fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel)

e Herstellerabschlag nach 8§ 130a Abs.1 SGBV (7% fir patentgeschitzte, nicht
festbetragsgeregelte Arzneimittel)

Fur die Ermittlung der Jahrestherapiekosten (JTK) wurden nur die in der Lauer-Taxe gelisteten
Originalpackungen mit ihrer jeweiligen Wirkstarke, Darreichungsform und Packungsgrofie
berucksichtigt. Packungen, die (re-)importiert wurden, wurden ausgeschlossen.

Mit den in Tabelle 3-12 angegebenen Preisen fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zZVT
fir Population 1B wurden alle weiteren Berechnungen durchgefiihrt.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fir Population 2B: Potenziell entstehende Kosten im
Rahmen des beobachtenden Abwartens

Die durch beobachtendes Abwarten potenziell entstehenden Kosten bei einem schweren
Verlauf einer RSV-Infektion sind patientenindividuell und daher anhand von Tabelle 3-12 nicht
sinnvoll darstellbar. Stattdessen werden in Tabelle 3-13 mdgliche, im Zusammenhang mit einer
RSV-Infektion entstehende Kosten beispielhaft aufgezeigt.

Tabelle 3-13: Potenziell entstehende Kosten im Rahmen der Behandlung einer RSV-Infektion

Bezeichnung der Behandlung bzw. Leistung Kosten(-spanne) bzw. durch-
schnittliche Kosten pro Leistung

Kosten fur die ambulante Behandlung

Ambulante Behandlung im hausarztlichen Versorgungsbereich oder | 114,91 €
durch den Not(-fall)dienst

Kosten fur die Inanspruchnahme eines Rettungsdienstes

Inanspruchnahme eines Rettungswagens und / oder eines 701,43 € bis 1.723,00 €
Notarzteinsatzfahrzeuges und eines Notarztes

Kosten flr die stationdre Behandlung
Stationére Behandlung 3.287,13 €
Stationédre Behandlung mit Intensiv-Aufenthalt 6.921,88 €

Kosten fir die ambulante Behandlung einer RSV-Infektion

Zur Abschétzung der ambulanten Behandlungskosten wird eine Studie herangezogen, in
welcher die Kosten von RSV-bedingten LRT]I bei bis zu dreijahrigen Kindern in Deutschland
berichtet wurden. Die Studie stutzt sich auf Daten aus den Jahren 19992001 und gibt direkte
medizinische Kosten in Hohe von 79 € fiir die ambulante Behandlung einer RSV-bedingten
LRTI an [7]. Wird dieser Wert unter Verwendung des letztverfiigbaren Verbraucherpreisindex
des Statistischen Bundesamtes (Jahr 2023) inflationsbereinigt, entspricht dies approximativ
einem Kostenwert in Hohe von 114,91 € fur die ambulante Behandlung [8]. Die in der Studie
betrachteten direkten medizinischen Kosten einer ambulanten Behandlung umfassten Kosten
far Arztbesuche, Untersuchungen und Arzneimittel [7]. Daher wird nachfolgend beispielhaft
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darauf eingegangen, welche GKV-relevanten Kostenpositionen in diesem Zusammenhang
entstehen kdnnen.

Hierzu wurden Kosten fir ambulante Leistungen basierend auf den Gebihrenordnungs-
positionen (GOP) des Einheitlichen Bewertungsmalistabs (EBM) fur das 3. Quartal 2024
erfasst [9]. Kosten fir Arzneimittel, die im Rahmen einer RSV-Infektion anfallen, wurden aus
der GKV-Perspektive abgebildet. Grundlage bilden die AVP (inkl. 19 % Mehrwertsteuer) ab-
zlglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte. Sofern zutreffend, wurden hierbei die Rabatte
nach 88130, 130a Abs. 1, 3a und 3b SGBV bericksichtigt. Preisinformationen und die
jeweiligen Abschldage wurden der Lauer-Taxe mit Stand vom 01.08.2024 entnommen.

Wird durch die Progression einer RSV-Infektion ein Arztbesuch im Rahmen der hausarztlichen
Versorgung erforderlich, féllt hierfur die padiatrische Versichertenpauschale (GOP 04000) bis
zum vollendeten vierten Lebensjahr an. Folglich entstehen der GKV Kosten in Hohe von
26,85 € pro Quartal [9].

Eine akute Symptomatik oder Verschlechterung kann jedoch auch zur Inanspruchnahme eines
Not(-fall)dienstes fuhren, sodass Kosten flr verschiedene Notfallpauschalen und gegebenen-
falls weitere Zuschlége anfallen. Eine Inanspruchnahme, die wochentags zwischen 7:00 und
19:00 Uhr erfolgt, verursacht Kosten in Hohe von 14,32 € (GOP 01210) pro Quartal, wobei bei
Kindern mit einer Pneumonie ein Zuschlag in Héhe von 15,28 € (GOP 01223) hinzukommen
kann. Erfolgt die Inanspruchnahme wochentags zwischen 19:00 und 7:00 Uhr oder an Wochen-
enden und Feiertagen, entstehen pro Quartal Kosten in Hohe von 34,01 € (GOP 01212
und 01226) bzw. 46,54 € (GOP 01212 und 01224) sofern eine Pneumonie vorliegt. Fir jede
weitere Inanspruchnahme im Notfall oder im organisierten Not(-fall)dienst im Quartal kénnen
je nach Uhrzeit und Tag weitere Kosten in Hohe von 5,97 €, 16,71 € oder 20,29 € (GOP 01214,
01216 oder 01218) anfallen [9].

Im Rahmen der oben genannten Konsultationen kénnen weitere Leistungen wie z. B. die
Durchfuhrung einer Blutgasanalyse anfallen, wobei pro Test Kosten in Hohe von 10,02 €
(GOP 13256) entstehen [9]. Daruber hinaus werden oftmals fieber- und schmerzsenkende
Arzneimittel eingesetzt. Hierfir kommen beispielsweise Paracetamol-Zapfchen oder
Paracetamol-Sirup zum Einsatz — der GKV entstehen dadurch Kosten in Hohe von 3,42 € bis
4,96 € [10, 11].

Kosten fr die Inanspruchnahme eines Rettungsdienstes

In Deutschland wird der Rettungsdienst durch die jeweiligen Landesgesetze in den Bundes-
landern geregelt. Kommt es aufgrund eines Notfalls zum Einsatz eines Rettungsfahrzeuges, so
werden die Kosten von der Krankenkasse des Betroffenen getragen, sofern eine arztliche
Notwendigkeit vorliegt. Die Entgelte fir die Inanspruchnahme von Leistungen des Rettungs-
dienstes und anderer Krankentransporte werden dabei oftmals durch landesrechtliche oder
kommunalrechtliche Bestimmungen festgelegt und richten sich z. B. nach der Art des Rettungs-
fahrzeuges als auch danach, ob der Einsatz eine Behandlung oder Begleitung durch einen
Notarzt erfordert.
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Beispielhaft wird an dieser Stelle auf die Gebiihrenordnungen der Stadte Hamburg und Mnster
sowie eines landlichen Kreises (Landkreis S&chsische Schweiz-Osterzgebirge) verwiesen,
wonach der Einsatz eines Rettungstransportwagens mit Kosten in Hoéhe von 701,43 €
(Hamburg), 833,00 € (Stadtgebiet Miinster) bzw. 1.161,90 € (Landkreis Sachsische Schweiz-
Osterzgebirge) verbunden ist [12-14]. Die zusétzliche Inanspruchnahme eines Notarzteinsatz-
fahrzeuges und eines Notarztes fiihrt zu weiteren Kosten, so z. B. zu Kosten in H6he von
890,00 € innerhalb des Stadtgebietes Minster [14].

Kosten fir die stationdre Behandlung einer RSV-Infektion

Kosten fir die stationdre Behandlung basieren auf den im Jahr 2022 tatsachlich entstandenen
Kosten und wurden mit Hilfe des aG-DRG-Systems abgebildet. Hierzu wurden die im InEK-
Datenbrowser verfligbaren Daten der unterjahrigen Datenlieferung gemaR § 21 Abs. 3b Kran-
kenhausentgeltgesetz (KHENtgG) des Jahres 2022 herangezogen und die im Zusammenhang
mit einer RSV-spezifischen Hauptdiagnose (siehe Abschnitt 3.2) kodierten Diagnosis Related
Groups (DRG) sowie deren zugehdrigen Fallzahlen und mittleren Verweildauern fir ein- bis
zweijahrige Kinder extrahiert [5]. Die im Jahr 2022 kodierten DRG lassen sich Tabelle 3-14
entnehmen. Zu berlcksichtigen ist der Einschluss von Kindern mit einem Alter von 24 bis unter
36 Monaten bei der INEK-Abfrage. Dies ist der einzig moglichen Datenselektion zur Erfassung
dieser Altersklasse geschuldet und beschrankt eine trennscharfe Darstellung der Population 2B.
Weiterhin ist zu berucksichtigen, dass DRG mit weniger als drei Féllen aus Datenschutz-
griinden nicht im InEK-Datenbrowser einsehbar und folglich nicht enthalten sind.

Tabelle 3-14: Kodierte DRG bei ein- bis zweijahrigen Kindern mit einer RSV-spezifischen
Hauptdiagnose im Jahr 2022

DRG | Bezeichnung?

A11F | Beatmung > 249 Stunden oder > 95 Stunden mit intensivmedizinischer Komplexbehandlung > 1764 / 1656 / 1656
Aufwandspunkte, mit bestimmter OR-Prozedur oder kompliz. Konstellation oder intensivmed. Komplexbehandlung > -/ -/
1104 P. oder Alter < 6 Jahre

A13E | Beatmung > 95 Stunden, ohne komplexe OR-Prozedur, mit bestimmter OR-Prozedur oder komplizierender Konstellation
oder mit intensivmedizinischer Komplexbehandlung > 588 / 552 / 552 Aufwandspunkte und < 1177 / 829/ 1105
Aufwandspunkte od. Alter < 16 Jahre

E40C | Krankheiten und Stérungen der Atmungsorgane mit Beatmung > 24 Stunden, mehr als 2 Belegungstage, mit komplexer
Prozedur, ohne duRerst schwere CC, aufRer bei Para- / Tetraplegie

E69B | Bronchitis und Asthma bronchiale, mehr als 1 BT u. Alter > 55 J. od. mit &uR. schw. od. schw. CC, Alt. >0J. od. 1 BT od.
oh. &uR. schw. od. schw. CC, Alt. < 1J. od. flex. Bronchoskopie, Alt. < 16 J. od. best. mé&Rig aufw. Beh., m. RS-Virus-Infekt.

E69C | Bronchitis und Asthma bronchiale, ein Belegungstag oder ohne &uR. schw. oder schw. CC oder Alter < 56 Jahre oder
Beschwerden und Symptome der Atmung oder Stérungen der Atmung mit Ursache in der Neonatalperiode, ohne bestimmte
aufw./hochaufw. Behandlung

E70Z | Keuchhusten und akute Bronchiolitis

E77B | Bestimmte andere Infektionen und Entziindungen der Atmungsorgane mit bestimmter komplizierender Konstellation oder
hochkomplexer Diagnose oder intensivmedizinischer Komplexbehandlung > 196 / - / - Aufwandspunkte

E77C | Bestimmte andere Infektionen und Entziindungen der Atmungsorgane m. and. kompliz. Konst. od. schwersten CC od.
kompl. Diagn. m. &uB. schw. CC od. bei Z.n. Tx od. m. Komplexbeh. MRE od. best. hochaufwend. Beh. od. angeb.
Fehlbildungssynd. od. Alter < 10 J.

E79A | Infektionen und Entziindungen der Atmungsorgane mit komplexer Diagnose oder duBerst schweren CC, mehr als ein
Belegungstag oder mit &uRerst schweren CC mit bestimmten Infektionen oder Entziindungen

E79B | Infektionen und Entziindungen der Atmungsorgane ohne komplexe Diagnose, ohne duBerst schwere CC oder ein
Belegungstag, bei Para- / Tetraplegie oder mit bestimmter maRig aufwendiger Behandlung oder mit bestimmter Pneumonie,
mehr als ein Belegungstag
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DRG | Bezeichnung!

E79C | Infektionen und Entziindungen der Atmungsorgane ohne komplexe Diagnose, ohne duRerst schwere CC oder ein
Belegungstag, auler bei Para- / Tetraplegie, ohne bestimmte méRig aufwendige Behandlung

! Die DRG-Bezeichnungen wurden dem aG-DRG-Fallpauschalen-Katalog 2022 entnommen [15].
DRG: Diagnosis Related Group

Zur Berechnung der Kosten wurden darber hinaus der aG-DRG-Fallpauschalen-Katalog 2022,
der Bundesbasisfallwert fur 2022 in Hohe von 3.833,07 € und der Pflegeentgeltwert fir 2022
in Hohe von 200,00 € gemi KHEntgG herangezogen [15, 16]. In einem ersten Schritt wurden
die Kosten je DRG ermittelt, indem die Summe aus Fallpauschalenerlés und Pflegeerlds
berechnet wurde. Zur Berechnung des Fallpauschalenerléses wurde die dem Fallpauschalen-
Katalog 2022 entnommene Bewertungsrelation mit dem Bundesbasisfallwert 2022 multipli-
ziert. Der Pflegerlés wurde berechnet, indem die tatsédchliche mittlere Verweildauer der
betreffenden DRG im Jahr 2022 mit der dem Fallpauschalen-Katalog 2022 entnommenen
Pflegeerlosbewertungsrelation und dem Pflegeentgeltwert 2022 multipliziert wurde. Schliel3-
lich wurden in einem zweiten Schritt die durchschnittlichen Kosten eines RSV-Falls berechnet,
indem die Kosten je DRG mit der jeweiligen Fallzahl gewichtet wurden.

Tabelle 3-15 zeigt die dem InEK-Datenbrowser entnommenen DRG, deren Fallzahlen und
mittleren Verweildauern sowie die fur die GKV entstandenen Kosten fur alle im Jahr 2022
erfassten RSV-Fille bei Kindern im Alter von 12 bis unter 36 Monaten. Insgesamt entstanden
der GKV so durchschnittliche Kosten in Hohe von 3.287,13 € pro RSV-Fall. Diese durch-
schnittlichen Kosten beinhalten Falle mit und ohne Aufenthalt auf einer Intensivstation. Fir
eine differenziertere Betrachtung sind daher in Tabelle 3-16 die DRG mit ihren Fallzahlen und
mittleren Verweildauern aufgefuhrt, die fir Falle mit Aufenthalt auf einer Intensivstation im
Jahr 2022 kodiert wurden und so zu durchschnittlichen Kosten in H6éhe von 6.921,88 € pro
RSV-Fall fuhrten.

Tabelle 3-15: Fallzahl, mittlere Verweildauer und Behandlungskosten je DRG sowie
durchschnittliche stationdre Kosten je RSV-Fall bei ein- bis zweijahrigen Kindern im
Jahr 2022

DRG | Falle im Jahr 2022 | Mittlere Verweildauer (in Tagen)!im GKV-Kosten pro Fall im
Jahr 2022 Jahr 2022
E79B | 2.265 5,0 4.012,93 €
E69C | 2.230 3,4 2.113,97 €
E70Z | 1.730 3,9 2.752,70 €
E77C | 92 12,3 9.513,64 €
E79C | 82 1,0 2.451,27 €
E69B | 53 74 3.071,76 €
Al3E | 43 111 24.660,64 €
E40C | 35 74 9.388,42 €
E79A | 9 4,9 5.000,23 €
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DRG | Falle im Jahr 2022 | Mittlere Verweildauer (in Tagen)!im GKV-Kosten pro Fall im
Jahr 2022 Jahr 2022
AllF | 6 19,0 36.656,93 €
E7/B | 6 75 12.563,39 €
Durchschnittliche Kosten je RSV-Fall: | 3.287,13 €

Virus

! Dargestellt ist die auf eine Nachkommastelle gerundete mittlere Verweildauer. Die Kalkulation der GKV-
Kosten pro Fall ist mit der ungerundeten mittleren Verweildauer erfolgt.

DRG: Diagnosis Related Group; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; RSV: Respiratorisches Synzytial-

Tabelle 3-16: Fallzahl, mittlere Verweildauer und Behandlungskosten je DRG sowie
durchschnittliche stationdre Kosten je RSV-Fall mit Intensiv-Aufenthalt bei ein- bis
zweijéhrigen Kindern im Jahr 2022

DRG | Falle mit Intensiv-Auf- | Mittlere Verweildauer bei Intensiv- GKV-Kosten pro Intensiv-
enthalt im Jahr 2022 Aufenthalt (in Tagen)! im Jahr 2022 | Fall im Jahr 2022

E79B | 124 6,3 4.300,88 €

E69C | 57 3.8 2.179,53 €

E70Z | 54 6,4 3.489,91 €

Al13E | 29 11,9 25.129,94 €

E40C | 18 7,6 9.484,68 €

E77C | 18 15,5 10.275,71 €

E79C | 8 1,0 2.451,27 €

E77B | 6 7,5 12.563,39 €

AllF |5 18,8 36.527,28 €
Durchschnittliche Kosten je RSV-Fall mit Intensiv-Aufenthalt: | 6.921,88 €

! Dargestellt ist die auf eine Nachkommastelle gerundete mittlere Verweildauer. Die Kalkulation der GKV-

Kosten pro Fall ist mit der ungerundeten mittleren Verweildauer erfolgt.

DRG: Diagnosis Related Group; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; RSV: Respiratorisches Synzytial-

Virus
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Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden in Tabelle 3-17 die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur das
zu bewertende Arzneimittel und fur die zVT basierend auf den dargestellten Angaben zum Jah-
resverbrauch aus Tabelle 3-9 und den jeweiligen Kosten aus Tabelle 3-12 ermittelt. Die Arznei-
mittelkosten pro Kind pro Jahr berechnen sich aus den Kosten pro Packung (nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte) multipliziert mit dem Jahresdurchschnittsverbrauch in
Packungen. Der Jahresdurchschnittsverbrauch in Packungen ergibt sich dabei aus dem Jahres-
verbrauch in Einheiten (Fertigspritzen, DSF) dividiert durch die Anzahl an jeweiligen Einheiten
pro Packung. Zur Kalkulation der JTK wurde jeweils die Packung bzw. Packungskombination
herangezogen, die den minimalen bzw. maximalen Verbrauch am kostengtinstigsten realisiert.

Tabelle 3-17: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung
der Therapie

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in
Euro)

Kosten pro
Packung nach
Abzug gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro?

Jahresdurch-
schnittsver-
brauch pro
Patient?

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Nirsevimab
(Beyfortus®)

BEYFORTUS 100 mg
Injektionsldsung in einer
Fertigspritze

1 St| 100 mg

PZN: 18425786

AVP: 453,83 €

427,33 €

2 FER 4 100 mg
(& 2 Packungen)

854,66 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Population 1B: Palivizumab-Eignung

Palivizumab
(Synagis®)

Untergrenze der Spanne

SYNAGIS 50 mg
Injektionslésung 100 mg/ml
Durchstechflasche

1 St| 50 mg

PZN: 10974967

AVP: 826,95 €

779,79 €

3 DSF a50 mg
(& 3 Packungen)

2.339,37 €

SYNAGIS 100 mg
Injektionslésung 100 mg/ml
Durchstechflasche

1 St| 100 mg

PZN: 10974950

AVP: 141313 €

1.333,52 €

7 DSF 4100 mg
(£ 7 Packungen)

0.334,64 €

Summe

11.674,01 €

Nirsevimab (Beyfortus®)

Seite 53 von 70



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3B Stand: 15.08.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung | Kosten pro Packung Kosten pro Jahresdurch- Arzneimittel-
der Therapie | (Apothekenabgabepreisin | Packung nach schnittsver- kosten pro
Euro) Abzug gesetzlich | brauch pro Patient pro
vorgeschriebener | Patient? Jahr in Euro

Rabatte in Euro!

Obergrenze der Spanne

SYNAGIS 100 mg 1.333,52 € 10 DSFa 100 mg | 13.335,20 €
Injektionslésung 100 mg/ml (2 10 Packungen)
Durchstechflasche

1 St| 100 mg

PZN: 10974950
AVP:1413,13 €

Spanne Palivizumab | 11.674,01 € bis
13.335,20 €

Population 2B: Keine Palivizumab-Eignung

Beobachten- Patientenindividuell
des Abwarten
Stand Lauer-Taxe: 01.08.2024

! siehe Tabelle 3-12

2 siehe Tabelle 3-9

AVP: Apothekenverkaufspreis; DSF: Durchstechflasche; FER: Fertigspritze; PZN: Pharmazentralnummer

3.3.4 Angaben zu Kosten flur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméaBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmal3igen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
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zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu bzw. Patientengruppe der zuséatz- zusatzlich zusatzlich

bewertendes lichen GKV- | notwendigen | notwendigen

Arzneimittel, Leistung GKV-Leis- GKV-Leis-

zweckmaéRige Ver- tungen je tungen pro

gleichstherapie) Episode, Patient pro
ZyKilus etc. Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Nirsevimab
(Beyfortus®)

Kinder mit Indikation zur Sekun-
darprophylaxe von Infektionen
der unteren Atemwege verur-
sacht durch das RSV wéhrend
ihrer zweiten RSV-Saison

Es fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen an.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Population 1B: Palivizumab-Eignung

Palivizumab
(Synagis®)

Kinder mit Indikation zur Sekun-
darprophylaxe von Infektionen
der unteren Atemwege verur-
sacht durch das RSV wahrend
ihrer zweiten RSV-Saison, bei
denen Palivizumab angezeigt ist

Es fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen an.

Population 2B: Keine

Palivizumab-Eignung

Beobachtendes
Abwarten

Kinder mit Indikation zur Sekun-
darprophylaxe von Infektionen
der unteren Atemwege verur-
sacht durch das RSV wéhrend
ihrer zweiten RSV-Saison, bei
denen Palivizumab nicht ange-
zeigt ist

Nicht zutreffend?

1 Kommt es infolge des beobachtenden Abwartens zu einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion, kdnnen
weitere Behandlungen erforderlich werden, die wiederum zur Inanspruchnahme oder Verordnung zusatzlich
notwendiger GKV-Leistungen fihren konnen. Da die erforderlichen Behandlungen in ihrer Art und Dauer
jedoch patientenindividuell variieren, ist an dieser Stelle keine Quantifizierung der damit verbundenen

zusatzlichen GKV-Leistungen moglich.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

GemaR §4 Abs. 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung sind zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen nur dann zu berticksichtigen, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckméRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder
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Gebrauchsinformationen regelhafte Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlungen oder der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen.

Laut Fachinformationen von Beyfortus® und Synagis® fallen im Rahmen der Prophylaxe keine
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an, sodass an dieser Stelle keine weiteren Kosten zu
berticksichtigen sind [1, 2].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-18
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV- Kosten pro Leistung in Euro
Leistung

Es fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nicht zutreffend, da keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen anfallen.

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemall Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-18 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-19 (Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Population bzw. Bezeichnung Zusatzkosten

(zu bewertendes Arznei- Patientengruppe der zusatzlich pro Patient

mittel, zweckmaRige Ver- notwendigen pro Jahr in

gleichstherapie) GKV-Leistung | Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Nirsevimab Kinder mit Indikation zur Sekundér- Es fallen keine zusétzlich

(Beyfortus®) prophylaxe von Infektionen der unteren | notwendigen GKV-Leistungen
Atemwege verursacht durch das RSV an.

wahrend ihrer zweiten RSV-Saison

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Population 1B: Palivizumab-Eignung

Palivizumab Kinder mit Indikation zur Sekundér- Es fallen keine zusatzlich
(Synagis®) prophylaxe von Infektionen der unteren | notwendigen GKV-Leistungen
Atemwege verursacht durch das RSV an.

wahrend ihrer zweiten RSV-Saison, bei
denen Palivizumab angezeigt ist

Population 2B: Keine Palivizumab-Eignung

Beobachtendes Abwarten Kinder mit Indikation zur Sekundér- Nicht zutreffend
prophylaxe von Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch das RSV
wéhrend ihrer zweiten RSV-Saison, bei
denen Palivizumab nicht angezeigt ist

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-21 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Nirsevimab (Beyfortus®) Seite 57 von 70



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3B Stand: 15.08.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung | Bezeichnung der Arznei- Kosten fir Kosten fir Jahresthera-
der Therapie | Population bzw. mittel- zusatzlich sonstige piekosten pro
(zu bewer- Patientengruppe kosten pro notwendige | GKV-Leis- Patient in
tendes Arz- Patient pro | GKV-Leis- | tungen (ge- Euro
neimittel, Jahr in € tungen pro | man Hilfs-

zweckmaRige Patient pro | taxe) pro

Vergleichs- Jahr in € Patient pro

therapie) Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel

Nirsevimab Kinder mit Indikation | 854,66 € - - 854,66 €
(Beyfortus®) | zur Sekundarprophy-
laxe von Infektionen
der unteren Atemwe-
ge verursacht durch
das RSV wahrend
ihrer zweiten RSV-
Saison

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Population 1B: Palivizumab-Eignung

Palivizumab Kinder mit Indikation | 11.674,01€ | - - 11.674,01 €
(Synagis®) zur Sekundérprophy- | bis bis
laxe von Infektionen 13.335,20 € 13.335,20 €

der unteren Atemwe-
ge verursacht durch
das RSV wahrend
ihrer zweiten RSV-
Saison, bei denen
Palivizumab ange-

zeigt ist
Population 2B: Keine Palivizumab-Eignung
Beobachten- Kinder mit Indikation | Patienten- Nicht Nicht Patienten-
des Abwarten | zur Sekundérprophy- | individuell zutreffend zutreffend individuell

laxe von Infektionen
der unteren Atemwe-
ge verursacht durch
das RSV wéhrend
ihrer zweiten RSV-
Saison, bei denen
Palivizumab nicht
angezeigt ist

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

Tabelle 3-21 sind abschlieRend die JTK fur das zu bewertende Arzneimittel Nirsevimab und
fur die zVT fir die Populationen 1B (Palivizumab-Eignung) und 2B (keine Palivizumab-
Eignung) zu entnehmen.
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Durch die lediglich einmal zu verabreichende Injektion von Nirsevimab entstehen der GKV
wéhrend der zweiten RSV-Saison Kosten in Hohe von 854,66 €. Die fiinfmalig zu
verabreichende RSV-Prophylaxe mit Palivizumab fiihrt wéhrend der zweiten RSV-Saison fur
die GKV zu Kosten in Hohe von 11.674,01 € bis 13.335,20 € — damit sind die Kosten von
Nirsevimab fiir die Population 1B um den Faktor 13,7 bis 15,6 geringer als die Kosten fir die
ZVT.

Fur Kinder der Population 2B, bei denen Palivizumab trotz der vorhandenen Risikofaktoren
wie einer Immunschwache oder Trisomie 21 nicht zugelassen ist, besteht bisher keine
Madglichkeit zum Schutz vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion. Daher wurde bei
dieser Population das beobachtende Abwarten als zVT festgelegt. Kommt es bei diesen Kindern
infolge des nicht vorhandenen Schutzes zu einem schweren Verlauf der RSV-Infektion,
entstehen der GKV ebenfalls nennenswerte Kosten fiir die damit verbundene Behandlung. Da
eine ursdchliche Behandlung der RSV-Infektion jedoch nicht moglich ist, kénnen die
erforderlichen Behandlungen und die damit verbundenen Kosten je nach Schwere und Verlauf
der RSV-Infektion patientenindividuell variieren sowie in verschiedenen Versorgungssektoren
zum Tragen kommen (siehe hierzu Abschnitt 3.3.3).

3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Anwendungsgebietserweiterung von Nirsevimab bezieht sich auf die RSV-Prophylaxe bei
Kindern mit einem anhaltend erhdhten Risiko flr einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion
wahrend ihrer zweiten RSV-Saison [1]. Nirsevimab stellt daher fir alle Kinder in diesem
Anwendungsgebiet eine Sekundarprophylaxe dar, sodass eine Erstattungsféhigkeit gegeben ist,
da die Kinder zwischen 12 und 24 Monaten ein anhaltend erhohtes Risiko aufgrund von
vorliegenden Grunderkrankungen aufweisen miissen (siehe Abschnitt 3.1).

Kontraindikationen

Gemall Fachinformation ist die RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab bei Kindern mit einer
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile kontraindiziert [1].

Nirsevimab (Beyfortus®) Seite 59 von 70



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3B Stand: 15.08.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Therapieabbriche

Therapieabbriiche treten aufgrund der standardméiig einmaligen Verabreichung von
Nirsevimab nicht auf.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Die Betreuung und Vorsorge von Kindern erfolgen routineméaRig im ambulanten Bereich,
sodass die Kinderarzte im Regelfall den Kindern Nirsevimab injizieren.

Prognostizierte Versorgungsanteile

Fur die beiden Populationen 1B und 2B stellt sich die aktuelle Versorgungssituation beziglich
der RSV-Prophylaxe unterschiedlich dar. Wéhrend Kinder in der Population 1B bereits durch
Gaben von Palivizumab vor schweren Verldufen der RSV-Infektion geschutzt werden kénnen,
stellt fur die Kinder in der Population 2B Nirsevimab die einzige Option fur eine RSV-
Prophylaxe dar, da kein anderer Wirkstoff zugelassen ist (siehe Abschnitt 3.2.2). Wie bereits
dargelegt besteht dennoch in beiden Populationen ein ungedeckter therapeutischer Bedarf.
Nirsevimab muss im Gegensatz zu Palivizumab, welches monatlich wahrend der RSV-Saison
verabreicht werden muss, nur einmalig injiziert werden und ist daher fiir die Kinder, ihre Eltern
oder andere betreuende Personen sowie fir das medizinische Personal mit geringerem
organisatorischen Aufwand und niedrigerer Behandlungsbelastung verbunden. Zudem fiihrt die
nur einmal benétigte Injektion auch dazu, dass keine weiteren Gaben verpasst oder verspatet
verabreicht werden kénnen — der Schutz vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion ist
damit nicht langer von der Compliance abhangig (siehe Abschnitt 3.2). Beide Wirkstoffe stellen
generell sichere und gut vertragliche Behandlungsoptionen dar, mit denen ein Schutz der
vulnerablen Population vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion erreicht werden kann.
Zum aktuellen Zeitpunkt ist keine valide Prognose hinsichtlich der zu erwartenden
Versorgungsanteile moglich.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Eine Quantifizierung des Versorgungsanteils von Nirsevimab ist zum gegenwartigen Zeitpunkt
aufgrund der bereits genannten Griinde nicht moglich. Daraus ergeben sich keine Anderungen
der in Abschnitt 3.3.5 aufgefiihrten JTK pro Kind.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zur Behandlungsdauer und zum WVerbrauch wurden jeweils den Fach-
informationen von Beyfortus® und Synagis® entnommen. Bei korpergewichtsabhingigen
Dosierungen wurden die Referenzperzentile der KiGGS-Studie zugrunde gelegt.

Fur die Ermittlung der Kosten fir die GKV pro Packung Beyfortus® und Synagis® wurde
jeweils der Apothekenverkaufspreis (AVP) abzuglich gesetzlich vorgeschriebener Rabatte nach
§ 130 Abs.la SGBV und nach §130a Abs.1 SGB V herangezogen. Die Preisabfragen
erfolgten am 01.08.2024 aus der Lauer-Taxe.

Fur die Identifizierung zusétzlich erforderlicher GKV-Leistungen wurde jeweils auf die
Fachinformationen von Beyfortus® und Synagis® zuriickgegriffen.

Die JTK wurden anhand der Daten aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 ermittelt.

Fur die Operationalisierung der Kosten, die der GKV in Folge eines schweren Verlaufs einer
RSV-Infektion im Rahmen des beobachtenden Abwartens entstehen, wurden verschiedene
Quellen herangezogen:

o Haufigkeiten der Inanspruchnahme arztlicher Leistungen im ambulanten Sektor wurden
dem Bericht zur Epidemiologie der Influenza in Deutschland der Saison 2018/19
entnommen.

e Kaosten fiir die ambulante Behandlung wurden basierend auf der Studie von Ehlken et al.
dargestellt und unter Verwendung des Verbraucherpreisindex des Statistischen
Bundesamtes inflationsbereinigt.

e Kosten flir ambulante Leistungen wurden basierend auf den GOP des EBM fur das
3. Quartal 2024 erfasst.

e Kosten fur Arzneimittel, die im Rahmen einer RSV-Infektion anfallen, wurden aus der
GKV-Perspektive abgebildet. Grundlage bilden die AVP (inkl. 19 % Mehrwertsteuer)
abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte. Sofern zutreffend, wurden hierbei
die Rabatte nach 88130, 130a Abs.1, 3a und 3b SGBV beriicksichtigt.
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Preisinformationen und die jeweiligen Abschldge wurden der Lauer-Taxe zum
01.08.2024 entnommen.

e Beispielhafte Kosten fiir die Inanspruchnahme eines Rettungsdienstes basieren auf den
Gebuhrenordnungen der Stadte Hamburg und Munster sowie dem Landkreis S&chsische
Schweiz-Osterzgebirge.

e Kaosten fiir die stationdre Behandlung wurden mithilfe der fir das Jahr 2022 im InEK-
Datenbrowser verfugbaren Daten der unterjahrigen Datenlieferung geméald § 21 Abs. 3b
KHENtgG, dem aG-DRG-Fallpauschalenkatalog 2022, dem Bundesbasisfallwert 2022
und dem Pflegeentgeltwert 2022 abgebildet.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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des Krankenhausfinanzierungsgesetzes. [Zugriff: 24.07.2024]. URL: https://www.g-
drg.de/content/download/10834/file/Fallpauschalenkatalog_2022 20211123.pdf.
GKV-Spitzenverband (2022): Bundesbasisfallwert (BBFW) - Vereinbarung gemaf
810 Absatz 9 KHEnNtgG fir den Vereinbarungszeitraum 2022. [Zugriff: 12.07.2024].
URL.: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/krankenhaeuser/budgetv
erhandlungen/bundesbasisfallwert/KH_BBFW_2022.pdf.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung fihrt die Fach- und Gebrauchs-
information von Beyfortus® auf. Dem Anhang lIb der Entscheidung der Européischen
Kommission ist zu entnehmen, dass sich keine ergédnzenden Anforderungen zur qualitéts-
gesicherten Anwendung ergeben.

Die folgenden Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
stammen aus der Fachinformation von Beyfortus® [1].

Art der Anwendung
Beyfortus darf ausschliel3lich als intramuskuldre Injektion angewendet werden.

Es wird intramuskulér verabreicht, vorzugsweise in den anterolateralen Oberschenkel.
Aufgrund des Risikos einer Ischiasnervschadigung sollte nicht routineméRig in den Gluteal-
muskel injiziert werden. Wenn zwei Injektionen erforderlich sind, sollten verschiedene Injek-
tionsstellen gewahlt 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 VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich Anaphylaxie

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich Anaphylaxie, wurden mit
monoklonalen Antikorpern 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.
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Klinisch relevante Erkrankungen des Blutes

Wie alle intramuskularen Injektionen sollte Nirsevimab mit Vorsicht bei Kindern mit
Thrombozytopenie oder anderen Gerinnungsstérungen angewendet werden.

Immungeschwéachte Kinder

Bei einigen immungeschwéchten Kindern mit Proteinverlusterkrankungen wurde in klinischen
Studien eine hohe Nirsevimab-Clearance beobachtet (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation)
und Nirsevimab bietet mdglicherweise bei diesen Kindern nicht das gleiche Ausmal? an Schutz.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Impfstoffen

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

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit der gleichzeitigen Anwendung von Impfstoffen vor. In
Klinischen Studien, in denen Nirsevimab zusammen mit Ublichen Kinderimpfstoffen gegeben
wurde, war das Sicherheits- und Reaktogenitatsprofil 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 derselben 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 und an unterschiedlichen Injektionsstellen injiziert werden.

Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

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

Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung
Im Khlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.
Nicht schiitteln. Nicht direkter Hitze aussetzen.

Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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Fur Hinweise zur Aufbewahrung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3 der Fachinformation.

Besondere Vorsichtsmal3nahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

Untersuchen Sie das Arzneimittel vor der Anwendung visuell auf sichtbare Partikel und
Verféarbungen. Das Arzneimittel ist eine klare bis opaleszente, farblose bis gelbe Losung. Nicht
injizieren, wenn die Flussigkeit tribe oder verfarbt ist oder wenn sie grof3e Partikel oder
Fremdpartikel enthalt.

Nicht anwenden, wenn die Fertigspritze heruntergefallen ist oder beschadigt wurde oder wenn
das Sicherheitssiegel des Umkartons beschadigt ist.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen flr Patienten mit einem therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt [2].

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen flr Patienten mit einem therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der EPAR fiir Beyfortus® enthalt keinen Annex IV.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir Patienten mit einem therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Malnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdoffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaBnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Der Abschnitt des Risk-Management-Plans (RMP) im EPAR zu Nirsevimab enthélt keine
MaRnahmen zur Risikoreduktion [2].

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen flr Patienten mit einem therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, die tber
die bereits aufgefiihrten Angaben der Fach- und Gebrauchsinformation und der Kennzeichnung
hinausgehen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen flr Patienten mit einem therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fir die Abschnitte 3.4.1 bis 3.4.5 dienten die Fachinformation und der EPAR von Beyfortus®
der Informationsbeschaffung.
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3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Sanofi Winthrop Industrie (2022): Beyfortus® 50 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze; Beyfortus® 100 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze;
Fachinformation. Stand: August 2024 [Zugriff: 13.08.2024]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA) (2024): Beyfortus: European Public Assessment
Report.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-22 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fur die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-22: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Nicht zutreffend?

YIn der Fachinformation sind keine arztlichen Leistungen aufgeftinrt.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Angaben beziehen sich auf den Stand der Fachinformation fiir Beyfortus® vom
August 2024 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-22 die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell glltigen
EBM abgebildet sind. Begrinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es
Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die A&rztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-22 bei.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fur
die Durchfiihrung der &rztlichen Leistung sowie die H&ufigkeit der Durchfuhrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fir alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuftigen.

1. Sanofi Winthrop Industrie (2022): Beyfortus® 50 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze; Beyfortus® 100 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze;
Fachinformation. Stand: August 2024 [Zugriff: 13.08.2024]. URL.:
http://www.fachinfo.de.
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