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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung [1782 A]

eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4:
Therapiehinweis zu Palivizumab

Vom 19. Juni 2008

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
19. Juni 2008 beschlossen, die Anlage 4 der Richtlinie iiber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsdrztlichen Ver-
sorgung (Arzneimittel-Richtlinie — AMR) in der Fassung vom
31. August 1993 (BAnz. S. 11155), zuletzt gedndert am 18. Sep-
tember 2008 (BAnz. S. 3814), wie folgt zu dndern:

I

Die Anlage 4 wird nach Nummer 14 AMR um den folgenden
Therapiehinweis ergédnzt:

Wirkstoff: Palivizumab (z.B. Synagis™)
Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Saison fiir Infektionen mit dem Respiratory-Syncytial-Virus
(RSV) beginnt typischerweise im November und hélt bis April
an. Eine wirksame kausale Behandlung der RSV-Infektion exis-
tiert nicht. Die RSV-Infektion ist hdufig. Es wird geschétzt, dass
50 % bis 70 % aller Kinder im 1. Lebensjahr die Infektion durch-
machen. In Europa sind 60 % bis 90 % der Krankenhausbe-
handlungen von Kindern wegen einer Bronchiolitis Folge einer
RS-Virus Infektion. Die dokumentierte Letalitdt von RSV-Er-
krankungen im Kindesalter in Deutschland ist, bezogen auf die
Haufigkeit der RSV-Infektion, die bis zum 2. Lebensjahr prak-
tisch jedes Kind betrifft, als relativ gering anzusehen. Sie liegt
unter heutigen intensivmedizinischen Bedingungen bei etwa 1 %
der Risikopatienten.

Zu den Risikogruppen fiir schwere Verlaufsformen zdhlen Friih-
geborene sowie Kinder mit vorgeschédigter Lunge und/oder Herz-
fehler sowie immunsupprimierte Patienten. Die deutsche Leit-
linie nennt dartiber hinaus weitere, in Kohortenstudien identi-
fizierte Risikofaktoren, wie schwere neurologische Erkrankung,
Vorhandensein von Geschwistern im Kindergarten- oder Schul-
alter, Entlassung aus der Neonatalogie zwischen Oktober und
Dezember sowie médnnliches Geschlecht.

Bislang ist kein Impfstoff zur aktiven Immunisierung verfiigbar.
Zur passiven Immunisierung — zur Prophylaxe der RSV-Infek-
tion — und nicht zur Therapie ist Palivizumab angezeigt. Es re-
duziert nach heutiger Kenntnis lediglich die Hospitalisierungs-
raten und nicht die Mortalitdt. Weder die Haufigkeit noch Dauer
einer erforderlichen intensivmedizinischen Therapie oder kiinst-
lichen Beatmung werden durch Gabe von Palivizumab vermindert.
In welchem MaBe die iiberwiegend im Ausland gewonnenen
Daten zur Krankenhausaufnahme auf deutsche Verhaltnisse tiber-
tragbar sind, ist nicht untersucht.

Die Kosten-Nutzen-Bewertungen basieren zurzeit nicht auf vali-
den Untersuchungen in Deutschland, sondern wurden bisher un-
ter Zuhilfenahme der Zulassungsstudien kalkuliert.

Bei vielen Kindern, die unter die zugelassenen Indikationen
fallen, ist anzunehmen, dass das Risiko fiir schwerwiegende
Erkrankungsverldufe mit Krankenhausaufnahme gering ist und
damit vermutlich auch der potenzielle Nutzen der Gabe von
Palivizumab.

Entsprechend sind die Empfehlungen in internationalen Leit-
linien und 6konomischen Bewertungen heterogen (Dunfield
2007).

Der Einsatz von Palivizumab erscheint, wie unter anderem in der
Leitlinie der deutschen Fachgesellschaften beschrieben, nur unter
Einschrdankung des Einsatzes gegeniiber der Zulassung auf Kin-
der mit hoherem Risiko fiir schwere Infektionsverldufe wirtschaft-
lich bei:

Kindern mit hohem Risiko im Alter von < 24 Lebensmonaten
zum Beginn der RSV-Saison,

— die wegen bronchopulmonaler Dysplasie begleitende thera-
peutische MaBnahmen innerhalb der letzten bis wenigstens
sechs Monate vor Beginn der RSV-Saison benétigten. Diese
MabBnahmen beinhalteten zusatzlichen Sauerstoff, Steroide,
Bronchodilatatoren oder Diuretika

— mit hdmodynamisch relevanten Herzfehlern (zum Beispiel re-
levante Links-Rechts- und Rechts-Links-Shunt-Vitien und Pa-
tienten mit pulmonaler Hypertonie oder pulmonalvengser Stau-
ung).

Dartiber hinaus erscheint die Gabe unter wirtschaftlichen Aspekten
noch vertretbar bei:

Kindern im Alter von < 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison,

— die als Frithgeborene bis zur vollendeten 28. Schwanger-
schaftswoche (28 [+6] Schwangerschaftswochen) geboren wur-
den

— die als Frithgeborene ab der 29. bis zur vollendeten 35. Schwan-
gerschaftswoche (35 [+6] Schwangerschaftswochen) geboren
wurden, nur nach individueller Abwégung weiterer Risiko-
faktoren, die fiir schwere Verldufe der RSV-Infektion disponieren.
Zu fordern sind mindestens zwei Risikofaktoren wie z.B. schwe-
re neurologische Erkrankung, Vorhandensein von Geschwis-
tern im Kindergarten- oder Schulalter, Entlassung aus der Neona-
tologie zwischen Oktober und Dezember.

Zusétzliche nichtmedikamentdse MaBnahmen sind Rauchverbot
in der Umgebung von Hochrisikokindern, Stillen, infektionshy-
gienische Allgemeinmafnahmen zur Vermeidung der RSV-Ex-
position wie regelméBiges Hindewaschen und das Meiden von
Personenansammlungen sowie Kinderkrippen.

Es fehlen valide Erkenntnisse bei Kindern unter Immunsuppres-
sion beziehungsweise bei Kindern mit Immundefekten.

Das Medikament ist fiir Erwachsene nicht zugelassen.

Gemadl Fachinformation ist der Nutzen fiir mehr als fiinf Dosen
ebenso wenig belegt wie fiir die Prophylaxe in einem zweiten
Behandlungszyklus wihrend einer darauf folgenden Saison.
Kosten

Die iibliche Dosierung betrdgt 15 mg/kg Korpergewicht intra-
muskuldr, vorzugsweise in die anterolaterale Seite des Ober-

schenkels. Injektionsvolumen von mehr als 1 ml sollten als ge-
teilte Dosen verabreicht werden.

Gewicht Dosis Kosten pro Saison

des Kindes 15 mg/kg KG Kosten pro Gabe | (5-malige Gabe)
bis 3,3 kg 50 mg 731,87 € 3.659,35 €
bis 6,6 kg 100 mg 1.250,92 € 6.254,60 €
bis 10 kg 150 mg 1.982,79 € 9.913,95 €

bis 13,3 kg 200 mg 2.501,84 € 12.509,20 €

Stand: 15.09.2008

Indikation

Palivizumab ist in Deutschland zugelassen zur Pravention der
durch das Respiratory-Syncytial-Virus (RSV) hervorgerufenen
schweren Erkrankungen der unteren Atemwege, die Kranken-
hausaufenthalte erforderlich machen, bei Kindern mit hohem
Risiko fiir RSV-Erkrankungen:

— Kinder, die in der 35. Schwangerschaftswoche oder frither ge-
boren wurden und zu Beginn der RSV-Saison jiinger als 6 Mo-
nate sind.

— Kinder unter 2 Jahren, die innerhalb der letzten 6 Monate wegen
bronchopulmonaler Dysplasie behandelt wurden.

— Kinder unter 2 Jahren mit hdmodynamisch signifikanten an-
geborenen Herzfehlern.

Wirkungen

Palivizumab ist ein humanisiertes IgG und monoklonaler Anti-
korper, der das A-Epitop des Fusionsproteins des RS-Virus bindet.
Der humanisierte monoklonale Antikérper setzt sich aus huma-
nen (95 %) und murinen (5 %) Antikérpersequenzen zusammen.
Er besitzt eine neutralisierende und fusionsinhibitorische Aktivi-
tdt gegeniiber den beiden RSV-Untertypen A und B.

Wirksamkeit

Es sind zwei randomisierte, placebokontrollierte, verblindete
Phase-III-Studien publiziert.
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In der IMpact-Studie, einer placebokontrollierten Studie zur
Prophylaxe der RSV-Erkrankung bei 1502 Kindern mit erh6htem
Infektionsrisiko (1002 Palivizumab; 500 Placebo) fithrten 5 mo-
natliche Dosen von 15 mg Palivizumab/kg KG in 55% der Félle
(p = 0,001) zu einer Reduzierung der RSV-bedingten Kranken-
hausaufnahmen. In der Placebogruppe betrug die RSV-Hospita-
lisierungsrate 10,6 % und in der Palivizumab-Gruppe 4,8 %. Auf
der Basis dieser Daten betrédgt die absolute Risikoreduzierung
5,8 %, woraus folgt, dass 17 Kinder behandelt werden miissen,
um einer Krankenhausaufnahme vorzubeugen. Unter Bertick-
sichtigung des Konfidenzintervalls liegt die Zahl zwischen 11
und 36 Kindern. Eingeschlossen waren sowohl Frithgeborene als
auch Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie (BPD). Die Sub-
gruppenanalyse ergab fiir die Hospitalisation folgende Ergeb-
nisse:

Absolute Risiko-

Gruppe Rate % reduktion % p-Wert

Placebo Palivizumab
Alle Kinder 10,60 4,80 5,80 0,00004
Frithgeborene
ohne BPD 8,10 1,80 6,30 <0,001
Kinder
mit BPD 12,80 7,90 4,90 0,038

Die Schwere der RSV-Erkrankung bei hospitalisierten Kindern,
bezogen auf den Aufenthalt (Tage) auf der Intensivstation pro
100 Kinder und Tage unter kiinstlicher Beatmung pro 100 Kin-
der, wurde durch die Prophylaxe mit Palivizumab nicht beein-
flusst. Auch die Otitis media war in beiden Behandlungsgrup-
pen gleich hdufig. Unter der Behandlung mit Palivizumab traten
vier Todesfélle (0,4 %) und unter Placebo fiinf (1 %) auf. Kein
Todesfall wurde mit Palivizumab in Verbindung gebracht.

In einer zweiten placebokontrollierten, verblindeten Studie (Feltes)
mit 1287 Patienten im Alter von < 24 Monaten mit himodynamisch
signifikanten, angeborenen Herzfehlern (639 Palivizumab; 648
Placebo) reduzierte eine monatliche Dosis von 15 mg/kg Pali-
vizumab {iber 5 Monate die Inzidenz der RSV-bedingten Kranken-
hausaufnahme um 45% (p = 0,003), absolute Risikoreduktion
4,4 %, woraus folgt, dass 23 Kinder behandelt werden miissen,
um einer Krankenhausaufnahme vorzubeugen. Die Gruppen wa-
ren hinsichtlich der zyanotischen und azyanotischen Patienten
ausgeglichen. Die RSV-Hospitalisierungsrate lag bei 9,7 % in der
Placebogruppe und 5,3 % in der Palivizumab-Gruppe. Sekunda-
re Endpunkte der Wirksamkeit zeigten signifikante Reduzierung
in der Palivizumab-Gruppe verglichen mit Placebo hinsichtlich
der Gesamtzahl der Tage eines RSV-bedingten Krankenhaus-
aufenthaltes (56 % Reduzierung, p = 0,003) und der Gesamtzahl
der RSV-Tage mit einem erhohten zusétzlichen Sauerstoffbedarf
(73 % Reduzierung, p = 0,014) pro 100 Kinder. Nicht signifikan-
te Unterschiede wiesen sekunddre Outcome-Parameter wie RSV-
bedingte Inzidenz und Tage auf der Intensivstation und Inzidenz
und Tage der Beatmung auf. 48 Kinder verstarben in der Studie,
21 in der Palivizumab-Gruppe, 27 in der Placebogruppe.

Eine Reduktion der Mortalitdt wurde in beiden Studien nicht
untersucht und ist von daher nicht belegt.

Der Nutzen einer iiber 5 Monate hinausgehenden Behandlung
ist gem&B Fachinformation des Herstellers nicht gesichert.

Die Wirksamkeit von Palivizumab in einem zweiten Behand-
lungszyklus wihrend einer darauf folgenden RSV-Saison wurde
nicht formell in einer Studie mit dieser Zielsetzung untersucht.
Auch ist ein denkbares Risiko bei zuvor behandelten Patienten,
in der darauf folgenden Saison verstérkt an einer RSV-Infektion
zu erkranken, nicht endgiiltig durch Studien ausgeschlossen.

Risiken - ggf. VorsichtsmaBinahmen

Palivizumab ist kontraindiziert bei bekannter Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder weitere Bestandteile des Arzneimittels
oder gegen andere humanisierte Antikorper.

Uber allergische Reaktionen, einschlieBlich sehr seltener Félle
von Anaphylaxie, nach der Verabreichung von Palivizumab wur-
de berichtet. Es sollten Medikamente zur sofortigen Behandlung
von schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktionen, ein-
schlieBlich Anaphylaxie, nach der Verabreichung von Palivi-
zumab vorhanden sein.

Bei Patienten mit méaBig bis schweren akuten Infektionen oder
fieberhaften Erkrankungen kann eine zeitlich verschobene An-
wendung von Palivizumab gerechtfertigt sein. In den pédiatrischen
Studien zur Prophylaxe traten sowohl in den Placebo- als auch

in den Palivizumab-Gruppen vergleichbare Nebenwirkungen auf.
Die hdufigsten Nebenwirkungen waren Fieber, Reaktionen an der
Injektionsstelle und Nervositat. Selten kam es zur Erhéhung der
Transaminasen.
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Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentli-
chung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Home-
page des Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de
veroffentlicht.

Siegburg, den 19. Juni 2008
Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende
Hess





