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1.

2.

A. Tragende Griinde und Beschluss
Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehoért insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Nirsevimab (Beyfortus) wurde am 1. September 2023 erstmals in der GroRen
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 1. August 2024 hat Nirsevimab die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten,
das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung
(EG) Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 Uber die Prifung von
Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008,
Satz 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 15. August 2024, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Nirsevimab mit
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dem neuen Anwendungsgebiet ,Beyfortus ist indiziert zur Pravention von Respiratorischen
Synzytial-Virus (RSV)-Erkrankungen der unteren Atemwege bei Kindern im Alter von bis zu 24
Monaten, die wahrend ihrer zweiten RSV-Saison weiterhin anfallig fiir eine schwere RSV-
Erkrankung sind.”

Gegenstand der Bewertung sind ausschlieRlich Kinder in ihrer zweiten RSV-Saison mit
Indikation zur Sekundarprophylaxe gemaR des Therapiehinweises zu Respiratorischen-
Synzytial-Virus-Antikdrpern (Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)).

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. November 2024 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Anlage XIl — Beschliisse
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGBV
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in 5.
Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz
(qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen
Methoden wurde in der Nutzenbewertung von Anlage Xl — Beschlisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Nirsevimab (Beyfortus) gemdR
Fachinformation

Beyfortus ist indiziert zur Pravention von Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV)-Erkrankungen
der unteren Atemwege bei Kindern im Alter von bis zu 24 Monaten, die wahrend ihrer zweiten
RSV-Saison weiterhin anfallig fiir eine schwere RSV-Erkrankung sind (siehe Abschnitt 5.1).

Beyfortus sollte gemaR den offiziellen Empfehlungen angewendet werden.
Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20.02.2025):

Pravention von Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV)-Erkrankungen der unteren Atemwege
bei Kindern im Alter von bis zu 24 Monaten mit Indikation zur Sekundarprophylaxe wahrend
ihrer zweiten RSV-Saison.

2.1.2 ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Kinder wédhrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV,
bei denen Palivizumab angezeigt ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Nirsevimab:

— Palivizumab
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b) Kinder wédhrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV,
bei denen Palivizumab nicht angezeigt ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Nirsevimab:

— Beobachtendes Abwarten

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Absatz1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

GemaR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmafige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss iber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz
4 feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und
1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,
2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder
3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmalige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmaogliche unterstiitzende Therapie einschliel’lich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.
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Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-

NutzenV:

zu 1.

zu 2.

zu 3.

zu 4.

Im Anwendungsgebiet zur Pravention von Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV)-
Erkrankungen der unteren Atemwege bei Kindern im Alter von bis zu 24 Monaten, mit
Indikation zur Sekundarprophylaxe, ist neben Nirsevimab der Wirkstoff Palivizumab
zugelassen.

Eine alleinige nicht-medikamentose Behandlung kommt zur Pravention RSV-bedingter
Infektionen der unteren Atemwege nicht in Betracht.

Zur Pravention RSV-bedingter Infektionen der unteren Atemwege liegt ein Beschluss
des G-BA lber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V vor:
— Nirsevimab (Sekundarprophylaxe von RSV-Infektionen, Kinder wahrend ihrer
1. RSV-Saison) vom 15. August 2024

Weiterhin ist der Therapiehinweis zu Respiratorischen-Synzytial-Virus-Antikérpern
(AM-RL Anlage IV - Therapiehinweise gemadR § 92 Absatz 2 Satz 7 SGB V) vom
2. November 2023 zu beriicksichtigen.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der , Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V*“ dargestellt.

Zur Bestimmung der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemal § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Der vorliegende Evidenzkorper umfasst neben der deutschen S2k-Leitlinie ,zur
Prophylaxe von schweren Erkrankungen durch Respiratory Syncytial Virus (RSV) bei
Risikokindern®, ein systematisches Review und ein Cochrane Review.

Gemald des Therapiehinweises zu RSV-Antikdpern (AM-RL Anlage IV — Therapiehinweise
gemals § 92 Absatz 2 Satz 7 SGB V) vom 2. November 2023 stellt die Intervention fir
folgende Kinder eine Sekundarprophylaxe dar:

Kindern mit einem hohem Risiko fiir schwere Infektionsverldufe im Alter von
< 24 Lebensmonaten zu Beginn der RSV-Saison, die wegen einer bronchopulmonalen
Dysplasie begleitende therapeutische MaBnahmen innerhalb der letzten sechs Monate
vor Beginn der RSV-Saison bendétigten, Kinder mit hdmodynamisch relevanten
Herzfehlern, sowie Kinder mit Trisomie 21.

In der Gesamtschau lasst sich aus der aggregierten Evidenz fur a) Kinder wéahrend
ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur Sekundarprophylaxe
von Infektionen der unteren Atemwegeverursacht durch das RSV, bei denen
Palivizumab angezeigt ist, auch eine Empfehlung fiir eine gezielte Prophylaxe mit
Palivizumab ableiten. Der Therapiehinweis zu RSV-Antikorpern (AM-RL Anlage IV -
Therapiehinweise gemaR § 92 Absatz 2 Satz 7 SGB V) vom 2. November 2023 wird
entsprechend - insbesondere hinsichtlich der Palivizumab-Eignung - in der Indikation
berucksichtigt.

Die Patientenpopulation b) Kinder wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24
Monaten mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch das RSV, bei denen Palivizumab nicht angezeigt ist
umfasst, unter Bericksichtigung des Therapiehinweises zu RSV-Antikorpern (AM-RL
Anlage IV - Therapiehinweise gemall § 92 Absatz 2 Satz 7 SGB V) vom 2. November
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2023, Kinder mit Trisomie 21 (ohne bronchopulmonaler Dysplasie, ohne
hdmodynamisch relevanten Herzfehlern). Da der Wirkstoff Palivizumab fir die RSV-
Prophylaxe von Kindern mit Trisomie 21 nicht zugelassen ist, wird in Ermangelung
anderer verfligbarer Therapieoptionen beobachtendes Abwarten als zweckmalRige
Vergleichstherapie fur Nirsevimab bestimmt.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO geknlpften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Nirsevimab wie folgt bewertet

a) Kinder wédhrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das
RSV, bei denen Palivizumab angezeigt ist
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fiir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse aus der Studie
MEDLEY vor. Bei der Studie handelt es sich um eine abgeschlossene doppelblinde RCT zum
Vergleich von Nirsevimab gegenliber Palivizumab bei Kindern in ihrer 1. und 2. RSV-Saison.
Der pharmazeutische Unternehmer legt die Ergebnisse der finalen Analyse der 2. RSV-Saison
vor.

Fir die vorliegende Bewertung wird ausschlielllich der Zeitraum der 2.RSV-Saison
bericksichtigt. Fur die Wirksamkeitsendpunkte zieht der pharmazeutische Unternehmer
Auswertungen zu Tag 151 der 2.RSV-Saison heran und fir die Sicherheitsendpunkte
Auswertungen zu Tag 361 der 2. RSV-Saison.

Die Studie MEDLEY umfasst zwei Kohorten, eine Friihgeborenenkohorte und eine Kohorte mit
Kindern, die an einer bronchopulmonalen Dysplasie und/oder einem hamodynamisch
relevanten angeborenen Herzfehler vorerkrankt sind.

Die Studienpopulation in der 2. RSV-Saison umfasst ausschlieflich Kinder aus der Kohorte mit
Kindern, die an einer bronchopulmonalen Dysplasie und/oder einem hamodynamisch
relevanten angeborenen Herzfehler vorerkrankt sind. In dieser Kohorte wurden Kinder
eingeschlossen, die eine bronchopulmonale Dysplasie aufwiesen und aufgrund dieser
innerhalb von 6 Monaten vor Randomisierung medizinische MalRnahmen wie eine zuséatzliche
Sauerstoffzufuhr, Bronchodilatatoren oder Diuretika bendtigten, sowie Kinder mit einem
hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehler, der noch nicht oder nur teilweise
korrigiert wurde.

Alle 262 Kinder der urspringlich 310 randomisierten Kinder aus der Kohorte, die die
Nachbeobachtung im Rahmen der 1. RSV-Saison abgeschlossen haben, verblieben in der
Studie und gingen in die 2. RSV-Saison Uber. Diese Kinder wurden auch in der 2. RSV-Saison
im Rahmen der Studie mit Nirsevimab oder Palivizumab behandelt. Kinder, die in der 1. RSV-
Saison Nirsevimab erhielten, wurden fiir die 2. RSV-Saison erneut dem Nirsevimab-Arm
zugeteilt. Kinder, die in der 1. RSV-Saison Palivizumab erhielten, wurden fiir die 2. RSV-Saison
im Verhaltnis 1:1 erneut auf eine Behandlung mit Nirsevimab oder Palivizumab randomisiert.
Nirsevimab und Palivizumab wurden jeweils gemal} Fachinformation dosiert.
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Primédrer Endpunkt der Studie war die Beurteilung der Sicherheit und Vertraglichkeit anhand
von Endpunkten in der Kategorie Nebenwirkungen. Patientenrelevante sekundare Endpunkte
wurden in der Kategorie Morbiditat erhoben.

Von den Kindern, die in ihrer 2. RSV-Saison mit Nirsevimab oder Palivizumab behandelt
wurden, hatten zum Zeitpunkt der Randomisierung vor der 1. RSV-Saison 189 Kinder eine
bronchopulmonale Dysplasie, die innerhalb der letzten 6 Monate eine Behandlung erforderte,
und 81 Kinder einen hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehler. 9 Kinder wiesen
sowohl eine bronchopulmonale Dysplasie als auch einen hdmodynamisch relevanten
angeborenen Herzfehler auf.

In der Studie MEDLEY wurde jedoch zu Beginn der 2. RSV-Saison nicht erneut iberprift, ob
die Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie in den letzten 6 Monaten diesbezliglich
medizinische MalRnahmen benétigten. Es bleibt daher unklar, ob die eingeschlossenen Kinder
mit bronchopulmonaler Dysplasie, die aufgrund dieser innerhalb der vorangegangenen
6 Monate vor Beginn der 1. RSV-Saison eine Behandlung bendtigten, auch in ihrer 2. RSV-
Saison weiterhin eine Indikation zur Sekundarprophylaxe mit einem RSV-Antikorper
aufwiesen.

Fiir die Teilpopulation der Kinder mit hdmodynamisch relevanten angeborenen Herzfehlern
liegen zu Tagl der 2.RSV-Saison ebenfalls keine aktualisierten Informationen zur
Krankheitshistorie oder Angaben zur bestehenden Medikation oder operativen Eingriffen vor.
Fir diese Kinder ist daher nicht ausgeschlossen, dass zumindest bei einem Teil zwischen ihrer
1. und 2.RSV-Saison die hdamodynamisch relevanten Verdnderungen vollstandig
zuriickgegangen sind bzw. durch operative Eingriffe behoben wurden. In diesen Fallen lage fir
diese Kinder wahrend ihrer 2. RSV-Saison kein erhdhtes Risiko fiir einen schweren Verlauf
einer RSV-Infektion der unteren Atemwege mehr vor und eine Indikation fiir eine
Sekundarprophylaxe mit einem RSV-Antikdrper ware nicht mehr gegeben.

Insgesamt bleibt daher unklar, inwieweit die Kinder, die an einer bronchopulmonalen
Dysplasie und/oder einem hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehler vorerkrankt
waren, in ihrer 2. RSV-Saison weiterhin ein erhohtes Risiko fir einen schweren Verlauf einer
RSV-Infektion der unteren Atemwege und damit die Indikation zur Sekundarprophylaxe mit
Nirsevimab oder Palivizumab aufwiesen.

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Kindern wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit
Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch
das RSV, bei denen Palivizumab angezeigt ist, liegen daher keine geeigneten Daten vor. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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b) Kinder wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwegeverursacht durch das
RSV, bei denen Palivizumab nicht angezeigt ist
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Flr die Nutzenbewertung fihrt der pharmazeutische Unternehmer die 1-armige Studie MUSIC
an. In die Studie MUSIC wurden immunkomprimierte Kinder in ihrem 1. oder 2. Lebensjahr
eingeschlossen, die zum Zeitpunkt der 1. Nirsevimab-Gabe jeweils in ihre 1. oder 2. RSV-Saison
eintraten.

Die Patientenpopulation b) umfasst vorliegend Kinder mit Trisomie21 (ohne
bronchopulmonaler Dysplasie, ohne hdamodynamisch relevanten Herzfehlern). Fiir diese
Kinder ist der Wirkstoff Palivizumab nicht zugelassen. Kinder mit Trisomie 21 waren jedoch
grundsatzlich von der Teilnahme an der Studie MUSIC ausgeschlossen. Folglich liegen fiir die
zu bewertende Patientenpopulation keine geeigneten Daten vor.

Dariber hinaus erlaubt die 1-armige Studie MUSIC keinen Vergleich gegeniiber der
bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Kindern wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit
Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch
das RSV, bei denen Palivizumab nicht angezeigt ist, liegen daher keine geeigneten Daten vor.
Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebiets fir den Wirkstoff Nirsevimab.

Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet: ,Pravention von Respiratorischen Synzytial-
Virus (RSV)-Erkrankungen der unteren Atemwege bei Kindern im Alter von bis zu 24 Monaten
mit Indikation zur Sekundarprophylaxe wahrend ihrer zweiten RSV-Saison.”

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei Patientenpopulationen

unterschieden.

a) Kinder wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV,
bei denen Palivizumab angezeigt ist

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine Therapie mit Palivizumab
bestimmt.

Fiir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse aus der
Studie MEDLEY vor. Bei der Studie handelt es sich um eine abgeschlossene doppelblinde
RCT zum Vergleich von Nirsevimab gegeniiber Palivizumab bei Kindern in ihrer 1. und
2. RSV-Saison. Fir die vorliegende Bewertung wird ausschlieRlich der Zeitraum der 2. RSV-
Saison berlicksichtigt.

Die fiur die Bewertung relevante Studienpopulation umfasst ausschliellich Kinder in
der 2. RSV-Saison, die bereits wahrend der 1. RSV-Saison an einer bronchopulmonalen
Dysplasie und/oder einem hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehler
vorerkrankt waren.

In der MEDLEY-Studie wurde jedoch zu Beginn der 2. RSV-Saison nicht erneut iberprift,
ob die Kinder weiterhin die genannten Risikofaktoren aufwiesen.
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Insgesamt bleibt daher unklar, inwieweit die Kinder in der MEDLEY-Studie in ihrer 2. RSV-
Saison weiterhin ein erhdhtes Risiko fir einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion der
unteren Atemwege und damit eine Indikation zur Sekundarprophylaxe mit Nirsevimab
oder Palivizumab aufwiesen.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab im Vergleich zur zweckmafRigen
Vergleichstherapie bei Kindern wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten
mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht
durch das RSV, bei denen Palivizumab angezeigt ist, liegen daher keine geeigneten Daten
vor. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

b) Kinder wédhrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwegeverursacht durch das RSV, bei
denen Palivizumab nicht angezeigt ist

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA beobachtendes Abwarten
bestimmt.

Fiir die Nutzenbewertung fiihrt der pharmazeutische Unternehmer die 1-armige Studie
MUSIC an.

Die Patientenpopulation b) umfasst vorliegend Kinder mit Trisomie 21 (ohne
bronchopulmonaler Dysplasie, ohne hadmodynamisch relevanten Herzfehlern). Kinder mit
Trisomie 21 waren jedoch grundsatzlich von der Teilnahme an der Studie MUSIC
ausgeschlossen. Des Weiteren erlaubt die 1l-armige Studie MUSIC keinen Vergleich
gegeniber der bestimmten zweckmaligen Vergleichstherapie.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab im Vergleich zur zweckmafRigen
Vergleichstherapie bei Kindern wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten
mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht
durch das RSV, bei denen Palivizumab nicht angezeigt ist, liegen daher keine geeigneten
Daten vor. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Zur Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Patientenpopulation a)
verwendet der pharmazeutische Unternehmer den Anteil von 1,3 % als Annaherung an die
Anzahl derjenigen, fiir die in der 2. RSV-Saison Palivizumab infrage kommt. Er geht bei der
Ubertragung des Anteilswertes von Kindern unter 1 Jahr (1. RSV-Saison) auf die Ausgangsbasis
(1-Jahrige; 2. RSV-Saison) von einer Uberschitzung aus, da Kinder im Rahmen der 1. RSV-
Saison aufgrund ihrer Friihgeburtlichkeit Palivizumab verabreicht bekommen haben kénnten.
Gemall des Therapiehinweises zu RSV-Antikorpern (AM-RL Anlage IV - Therapiehinweise
gemal § 92 Absatz 2 Satz 7 SGB V) ist fur Patientinnen und Patienten, die Palivizumab allein
aufgrund einer Friihgeburt erhalten haben, fiir die 2. RSV-Saison jedoch eine Indikation zur
Sekundarprophylaxe nicht gegeben.

Demgegeniiber besteht die Mdglichkeit, dass nicht alle Patientinnen und Patienten mit
vorliegenden Risikofaktoren in der Praxis auch Palivizumab erhalten haben. Zudem kdénne es
laut dem pharmazeutischen Unternehmer bei Kindern mit den Risikofaktoren
bronchopulmonale Dysplasie und hdmodynamisch relevanter angeborener Herzfehler, die
wahrend der 1. RSV-Saison bestanden, zu einer Verbesserung des Gesundheitszustandes
kommen, so dass im Rahmen der 2. RSV-Saison kein erhdhtes Risiko mehr fir einen schweren
Verlauf einer RSV-Infektion bestiinde. Insgesamt ist die vom pharmazeutischen Unternehmen
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angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Patientenpopulation a) tendenziell
Uberschatzt.

Far Patientenpopulation b), ausgehend davon, dass ausschlieflich Kinder mit Trisomie 21
ohne weitere Risikofaktoren von dieser Patientenpopulation umfasst sind, stellt die Angabe
zur Anzahl der Patientinnen und Patienten eine Uberschitzung dar. Dies ist darauf
zurilickzuflihren, dass der pharmazeutische Unternehmer in seiner Schatzung auch Kinder mit
einer Immunschwache, neuromuskuldaren Erkrankungen und zystischer Fibrose hinzuaddiert.

Fir Patientenpopulation b) wird daher eine Schatzung des IQWiG, ausgehend von dem Anteil
der Kinder mit Trisomie 21 an den 1-Jahrigen Kindern in Deutschland und abziiglich des Anteils
mit den beschriebenen Risikofaktoren, als geeigneter angesehen. Dies fiihrt trotz weiterhin
bestehender Unsicherheitsfaktoren zu einer besseren Anndherung an die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation fiir die Patientenpopulation b).

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Beyfortus (Wirkstoff: Nirsevimab) unter folgendem Link frei zugédnglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 13. Februar 2025):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/beyfortus-epar-product-
information de.pdf

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Februar 2025).

GemaR der Fachinformation von Nirsevimab erhalten Kinder eine 200-mg-Einmaldosis. Laut
Fachinformation sollte Nirsevimab bei Kindern vor Beginn der zweiten RSV-Saison
angewendet werden.

In dem Therapiehinweis aus der Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie® ist der Einsatz von
Palivizumab beschrieben, der sich auf die S2k-Leitlinie? , Leitlinie zur Prophylaxe von schweren
Erkrankungen durch Respiratory Syncytial Virus (RSV) bei Risikokindern” bezieht. GemaR des
Therapiehinweises ist die Anwendung von Palivizumab am wirtschaftlichsten bei Kindern mit
hohem Risiko fiir schwere Infektionsverlaufe im Alter von < 24 Lebensmonaten.

Die Anwendung von Palivizumab ist auf 5 Monate begrenzt. Die Dosierung betragt
15mg/kg KG. Da sich die Dosierung bei diesen besonderen Patientenkollektiv innerhalb der
5 Monate aufgrund der Gewichtszunahme monatlich verandert, wurde fiir die Berechnung
der Jahrestherapiekosten fiir Palivizumab fiir die Untergrenze eine Spanne gebildet. Diese

1 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6264/2023-11-02 AM-RL-IV_TH-Palivizumab BAnz.pdf
2 https://register.awmf.org/assets/guidelines/048-012| S2k Prophylaxe-von-schweren-Erkrankungen-durch-Respiratory-
Syncytial-Virus-RSV-bei-Risikokindern 2023-10.pdf
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resultiert aus dem durchschnittlichen Koérpergewicht von einem 12 Monate alten Kind mit
9,69 kg und dem durchschnittlichen Kdérpergewicht eines 15 Monate alten Kindes
mit 10,43 kg3. Fir die Obergrenze wurden die Angaben >10kg bis 13,3 kg gemaR des
Therapiehinweises herangezogen.

Behandlungsdauer:

a) Kinder wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV, bei
denen Palivizumab angezeigt ist

Anzahl

Bezeichnung der

Behandlungs-

Behandlungs-

Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Nirsevimab Einmalgabe 1 1 1
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Palivizumab 1 x monatlich 5 1 5

b) Kinder wéahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV, bei
denen Palivizumab nicht angezeigt ist

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Nirsevimab Einmalgabe 1 1 1
ZweckmaBige Vergleichstherapie

3 Mittelwert Uiber geschlechterspezifische Mediane (50. Perzentile) aus Robert Koch-Institut. Beitridge zur
Gesundheitsberichterstattung des Bundes: Referenzperzentile fiir anthropometrische Malizahlen und
Blutdruck aus der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) [online].

[Zugriff:17.12.2024]. URL:

https://edoc.rki.de/bitstream/handle/176904/3254/28]WMa04ZjppM.pdf?sequence=1&isAllowed=y.b
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Beobachtendes nicht bezifferbar
Abwarten
Verbrauch:

Da es mit den handelsiiblichen Dosisstarken nicht immer moglich ist, die genaue berechnete
Dosis pro Tag zu erzielen, wird in diesen Fallen auf die ndchst hohere bzw. niedrigere
verfliigbare Dosis, die mit den handelsiblichen Dosisstarken sowie der Skalierbarkeit der
jeweiligen Darreichungsform erzielt werden kann, auf- oder abgerundet.

a) Kinder wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur

Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV, bei

denen Palivizumab angezeigt ist

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch | Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ | Patientin verbrauch
Patient/ Behandlung | bzw. nach
Behand- stag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Nirsevimab 100 mg 200 mg 2x100mg |1 2x100 mg
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Palivizumab Kinder 9,69 kg bis 10,43 kg
1. - 3. Gabe 15mg/kg= |1454mg |1x100mg |3 3x100 mg +
(12.-14. Monat) | 145,4 mg +1x50mg 3x50 mg
4. —5 Gabe 15mg/kg= |1565mg |2x100mg |2 4 x 100 mg
(15. - 16. Monat) | 156,5mg
1.-5. Gabe Kinder >10,1 kg bis 13,3 kg
15mg/kg= |199,5mg |2x100mg |5 10 x 100 mg
199,5 mg
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b) Kinder wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV, bei
denen Palivizumab nicht angezeigt ist

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs

Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ Behandlungs- | bzw. nach
Behand- tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Nirsevimab 100 mg 200 mg 2x100 mg 1 2x100 mg

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Beobachtendes | nicht bezifferbar
Abwarten

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die glinstigste verfiigbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:
a) Kinder wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur

Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV, bei
denen Palivizumab angezeigt ist

Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
grole (Apotheken |§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Nirsevimab 100 mg \ 11LO 453,83 €| 1,77 €| 24,50 € 427,56 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie

Palivizumab 50 mg 11LO 826,95€| 1,77€| 45,16 € 780,02 €
Palivizumab 100 mg 11LO| 1413,13€| 1,77€| 77,61€ 1333,75€

Abkirzungen: ILO = Injektionslosung

Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2025

b) Kinder wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV, bei
denen Palivizumab nicht angezeigt ist
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Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt | Rabatt |Kosten nach
groRe (Apotheke [§ 130 |§130a |Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV |gesetzlich

preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Nirsevimab 100 mg | 11L0| 453,83€| 1,77 €] 24,50 €| 427,56 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten Inicht bezifferbar
Abkirzungen: ILO = Injektionslosung;

Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2025

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind keine Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGBV, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen

Gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
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aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss liber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V mdglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V berlicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kénnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation naher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
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zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschliel3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemalR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
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voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fur das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Priifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

a) Kinder wédhrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwegeverursacht durch das RSV, bei
denen Palivizumab angezeigt ist
Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, flir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Referenzen:

Fachinformation zu Nirsevimab (Beyfortus); Beyfortus 50 mg/100mg Injektionslosung in
einer Fertigspritze; Stand: September 2024

b) Kinder wédhrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV,
bei denen Palivizumab nicht angezeigt ist
Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfullt sind.

Referenzen:

Fachinformation zu Nirsevimab (Beyfortus); Beyfortus 50 mg/100mg Injektionslosung in
einer Fertigspritze; Stand: September 2024
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3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. April 2022 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Nach Erteilung der positive Opinion fand im Unterausschuss Arzneimittel am 23. Juli 2024 eine
Uberpriifung der zweckméaRigen Vergleichstherapie statt.

Am 15. August 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Nirsevimab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 15. August 2024 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Nirsevimab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. November 2024 tGbermittelt und
mit der Veroffentlichung am 15. November 2024 auf den Internetseiten des G-BA das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war
der 6. Dezember 2024.

Die mindliche Anhérung fand am 6. Januar 2025 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Dariber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. Februar 2025 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Februar 2025 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|12. April 2022 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss|23. Juli 2024 Uberpriifung der zweckmiRigen Vergleichstherapie

Arzneimittel

AG § 35a 18. Dezember 2024 | Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhoérung

Unterausschuss|6. Januar 2025 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 15. Januar 2025 Beratung liber die Dossierbewertung des IQWiG,

5. Februar 2025 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|11. Februar 2025 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 20. Februar 2025 Beschlussfassung (iber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 20. Februar 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation

gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

20



5.

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)
Nirsevimab (neues Anwendungsgebiet: Sekundarprophylaxe
von RSV-Infektionen, Kinder wahrend ihrer 2. RSV-Saison, < 24
Lebensmonate)

Vom 20. Februar 2025

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Februar 2025
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 6. Februar 2025 (BAnz AT 17.03.2025 B2) gedandert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. InAnlage Xll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Nirsevimab gemaR dem
Beschluss vom 15. August 2024 nach Nr. 5 folgende Angaben angefiigt:
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Nirsevimab

Beschluss vom: 20. Februar 2025
In Kraft getreten am: 20. Februar 2025
BAnz AT TT. MM JJJJ Bx

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 1. August 2024):

Beyfortus ist indiziert zur Pravention von Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV)-Erkrankungen
der unteren Atemwege bei Kindern im Alter von bis zu 24 Monaten, die wahrend ihrer zweiten
RSV-Saison weiterhin anfallig fiir eine schwere RSV-Erkrankung sind (siehe Abschnitt 5.1).

Beyfortus sollte gemaR den offiziellen Empfehlungen angewendet werden.
Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20. Februar 2025):

Pravention von Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV)-Erkrankungen der unteren Atemwege
bei Kindern im Alter von bis zu 24 Monaten mit Indikation zur Sekundarprophylaxe wahrend
ihrer zweiten RSV-Saison.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

a) Kinder wdhrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV,
bei denen Palivizumab angezeigt ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Palivizumab

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Nirsevimab gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Kinder wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundéarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV,
bei denen Palivizumab nicht angezeigt ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Beobachtendes Abwarten

Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Nirsevimab gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:*

a) Kinder wédhrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV,
bei denen Palivizumab angezeigt ist

Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene Z Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitat
n. b.

Nebenwirkungen Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

Jd L negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

4 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A24-82), sofern nicht anders indiziert.
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b) Kinder wédhrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV,
bei denen Palivizumab nicht angezeigt ist

Es liegen keine geeigneten Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat %) Es liegen keine Daten vor.
Morbiditat %) Es liegen keine Daten vor.
Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Es liegen keine Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

a) Kinder wédhrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV,
bei denen Palivizumab angezeigt ist

ca. 9 000 Patientinnen und Patienten

b) Kinder wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV,
bei denen Palivizumab nicht angezeigt ist

ca. 535 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Beyfortus (Wirkstoff: Nirsevimab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 6. Februar 2025):
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https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/beyfortus-epar-product-
information de.pdf

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) Kinder wdhrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV,
bei denen Palivizumab angezeigt ist

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nirsevimab 855,12 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Palivizumab 11676 €-13337,50€

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2025)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

b) Kinder wédhrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV,
bei denen Palivizumab nicht angezeigt ist

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nirsevimab 855,12 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Beobachtendes Abwarten nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2025)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemafRl § 35a Absatz 3 Satz 4
SGBV, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

c¢) Kinder wdhrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV,
bei denen Palivizumab angezeigt ist

— Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.
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d) Kinder wdhrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV,
bei denen Palivizumab nicht angezeigt ist

— Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfllt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 20. Februar 2025 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 20. Februar 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 31.03.2025 B4
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren

Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 15. August 2024 ein Dossier zum Wirkstoff
Nirsevimab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. November 2024 auf den Internetseiten des
G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfsigen Vergleichstherapie

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhdrung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nirsevimab (Neues Anwendungsgebiet: Sekundérprophylaxe voen RSV-Infektionen, Kinder v

A
3 e
Y = Gemeinsamer

7™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nirsevimab (Neues Anwendungsgebiet:
Sekundarprophylaxe von RSV-Infektionen, Kinder wihrend ihrer 2. RSV-Saison , < 24
Lebensmonate)

Steckbrief

e Wirkstoff: Nirsevimab
® Handelsname: Beyfortus

e Therapeutisches Gebiet: Privention von Respiratorischen Synzytial-Virus(RSV)-Erkrankungen
(Infektionskrankheiten)

* Pharmazeutischer Unternehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Fristen

e Beginn des Verfahrens: 15.08.2024

¢ Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.11.2024
® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.12.2024

® Beschlussfassung: Mitte Februar 2025

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nirsevimab (Neues Anwendungsgebiet: Sekundarprophylaxe von RSV-Infektionen, Kinder w
Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Nirsevimab (Beyfortus)

Beyfortus ist indiziert zur Privention von Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV)-Erkrankungen der unteren Atemwege
bei Kindern im Alter von bis zu 24 Monaten, die wahrend ihrer zweiten RSV-Saison weiterhin anfillig fiir eine schwere
RSV-Erkrankung sind.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

a) Kinder bis 24 Monate mit Indikation zur Sekundirprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht
durch das Respiratorische Synzytial-Virus (RSV) wihrend ihrer zweiten RSV-Saison, bei denen Palivizumab angezeigt
ist

ZweckmiRige Vergleichstherapie fiir Nirsevimab:

e Palivizumab

b) Kinder bis 24 Monate mit Indikation zur Sekundirprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht
durch das Respiratorische Synzytial-Virus (RSV) wihrend ihrer zweiten RSV-Saison, bei denen Palivizumab nicht

angezeigt ist
ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Nirsevimab:
¢ Beobachtendes Abwarten
Hinweise:
Fiir bestimmte Kinder stellt die Intervention eine Sekundarprophylaxe dar:

e Kinder, die wegen bronchopulmonaler Dysplasie begleitende therapeutische MaRnahmen innerhalb der letzten
sechs Monate vor Beginn der RSV-Saison bendtigten. Diese MaRnahmen beinhalteten zusitzlichen Sauerstoff,
Steroide, Bronchodilatatoren oder Diuretika oder

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

e Kinder mit Trisomie 21
Stand der Information: Juli 2024

Die Aussagen zur zweckmdRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckmdRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckmdRigen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckméligen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.11.2024 veroffentlicht:
Nutzenbewertung IQWiG

(PDF 619,66 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 250,44 kB)
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nirsevimab (Neues Anwendungsgebiet: Sekundérprophylaxe von RSV-Infektionen, Kinder v

Stellungnahmen

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.12.2024

e Miindliche Anhorung: 06.01.2025
Bitte melden Sie sich bis zum 30.12.2024 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(word 37,34 k8

Informationen

Mit der Ver&ffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

|hre Stellungnahme ist bis zum 06.12.2024 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Nirsevimab - 2024-08-15-D-1105). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschliel3lich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu

{ibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusatzlichen Datei im RIS-Format zu {ibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veroffentlicht werden kann.

Die mindliche Anhérung am 06.01.2025 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
30.12.2024 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und |hre Zugangsdaten nach Bestdtigung Ihrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliet tiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Februar 2025). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nirsevimab (Neues Anwendungsgebiet: Sekundérprophylaxe voen RSV-Infektionen, Kinder v

Zugehdorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.03.2024 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RS5-Feed (Tipps zur Nutzung)

hitps:/’'www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbeweriung/T1107 15.71.2024 - Seite 4 von 4
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2.  Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdérung am 6. Januar 2025 um 13:45 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Nirsevimab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 05.12.2024
Pfizer Pharma GmbH 03.12.2024
MSD Sharp & Dohme GmbH 04.12.2024
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 06.12.2024
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 06.12.2024
Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie (DGPI) 06.12.2024

Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Hr. Damm Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr. Zietze Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr. Dr. Wilfing Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr. Dr. Koop Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Pfizer Pharma GmbH
Fr. Bayer Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Fr. Hansel Ja Nein Nein Nein Nein Nein
MSD Sharp & Dohme GmbH
Fr. Dr. Solleder Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Rascher
Hr. PD Dr. Elling Nein Ja Ja Ja Nein Nein
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hr. Bussilliat Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie (DGPI)
Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Tenenbaum
Hr. Prof. Dr. Nein Ja Nein Nein Nein Nein
Knuf
Hr. PD Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Kobbe
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum 05.12.2024
Stellungnahme zu Nirsevimab/Beyfortus®
Stellungnahme von Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 15. August 2024 hat die Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (im
Folgenden Sanofi) fiir den Wirkstoff Nirsevimab (Beyfortus®) ein
Dossier zur friihen Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V beim G-BA
eingereicht. Anwendungsgebiet ist der Einsatz von Nirsevimab zur
,Pravention von Respiratorischen Synzytial-Virus(RSV)-Erkrankungen
der unteren Atemwege bei Kindern im Alter von bis zu 24 Monaten, die
wahrend ihrer zweiten RSV-Saison weiterhin anfallig fir eine schwere
RSV-Erkrankung sind“ [1].

Durch Nirsevimab wird eine passive Immunisierung zum Schutz vor
schweren Verldufen einer RSV-Infektion erreicht; es handelt sich
dementsprechend nicht um einen Impfstoff. Eine Erstattungsfahigkeit
ist nach § 23 SGB V nur im Kontext einer notwendigen medizinischen
Vorsorgeleistung gegeben. Diese sogenannte Sekundarprophylaxe liegt
gemaR des G-BA bei den Kindern vor, bei denen gemal des
Therapiehinweises eine RSV-Prophylaxe im Rahmen der zweiten RSV-
Saison angeraten ist [2, 3]. Dies betrifft Kinder, die wegen einer
bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) begleitende therapeutische
MaBnahmen innerhalb der letzten sechs Monate vor Beginn der RSV-
Saison bendtigten oder einen hamodynamisch relevanten angeborenen
Herzfehler (CHD) haben sowie Kinder mit Trisomie 21.

Das Verfahren der friihen Nutzenbewertung beim G-BA startete am
15. August 2024. Dabei wird der Nutzen von Nirsevimab in zwei
Fragestellungen untersucht, die aus Sicht des G-BA auf Basis der
Eignung bzw. Nicht-Eignung der Kinder fiir eine Sekundarprophylaxe
mit Palivizumab unterschieden werden.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Basierend auf den Ergebnissen der Studie MEDLEY hat Sanofi fiir Kinder,
die der Fragestellung 1 (Kinder wahrend ihrer zweiten RSV-Saison mit
Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch das RSV, bei denen Palivizumab angezeigt
ist) zugeordnet werden kénnen, einen nicht-quantifizierbaren
Zusatznutzen fur Nirsevimab gegeniber der vom G-BA festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) Palivizumab abgeleitet. Dieser
Zusatznutzen ergibt sich aus Sicht von Sanofi vor allem auf Basis der nur
einmalig notwendigen Injektion von Nirsevimab zur RSV-Prophylaxe
wahrend der gesamten RSV-Saison; im Vergleich dazu muss Palivizumab
monatlich verabreicht werden. Die Wirksamkeit und Sicherheit der
beiden Praparate sind dabei vergleichbar.

Fir die Fragestellung 2 (Kinder wahrend ihrer zweiten RSV-Saison mit
Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch das RSV, bei denen Palivizumab nicht
angezeigt ist) sieht Sanofi einen Anhaltspunkt flir einen nicht-
guantifizierbaren Zusatznutzen gegentiber der zVT beobachtendes
Abwarten als gegeben an. Verschiedene Studien zeigen die Wirksamkeit
und den Zusatznutzen von Nirsevimab bezlglich der Vermeidung von
schweren Verlaufen einer RSV-Infektion gegeniiber beobachtendem
Abwarten unabhangig vom Alter der Kinder sowie ihres
Gesundheitszustands [4-6]. Die Empfehlung der Stdandigen
Impfkommission, alle Kinder im Rahmen ihrer ersten RSV-Saison mit
Nirsevimab zu immunisieren und dadurch vor einem schweren Verlauf
einer RSV-Infektion zu schiitzen [7], verdeutlicht den Nutzen von
Nirsevimab im besonderen MaRe. Die Erkenntnisse bzgl. der
Uberlegenheit von Nirsevimab gegeniiber beobachtendem Abwarten
bei Kindern im Rahmen ihrer ersten RSV-Saison lassen sich dabei auf
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kinder mit Trisomie 21 wahrend ihrer zweiten RSV-Saison Uibertragen;
Nirsevimab schiitzt alle Kinder unabhangig von vorliegenden
Grunderkrankungen und ihres Alters.

In der am 15. November 2024 veroffentlichten Nutzenbewertung
A24-82 sieht das IQWiG fur beide Fragestellungen einen Zusatznutzen
als nicht belegt an. Die weiteren Anmerkungen zu diesem
Bewertungsergebnis erfolgen getrennt nach Fragestellung.

Anmerkungen zur Bewertung von Fragestellung 1

Grund fur die Einschatzung des IQWiG hinsichtlich der Fragestellung 1
ist die aus Sicht des IQWIiG unklare Eignung der Population der Studie
MEDLEY im Rahmen der zweiten RSV-Saison, die zu einer
Nichtberlicksichtigung der Studie fihrt. Fir das IQWiG liegt aufgrund
dessen keine bewertbare Evidenz vor, sodass kein Zusatznutzen von
Nirsevimab gegeniiber Palivizumab bei Kindern mit einer BPD oder
einem hamodynamisch relevanten CHD abgeleitet werden konne.

Aus Sicht von Sanofi ist die Studie MEDLEY dagegen bei der
Nutzenbewertung fir die Fragestellung 1 zu berlicksichtigen und ein
nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen von Nirsevimab gegeniiber
Palivizumab abzuleiten. Es ist korrekt, dass vor Beginn der zweiten RSV-
Saison keine Re-Evaluation der Behandlungsbediirftigkeit der BPD bzw.
der hamodynamischen Relevanz des CHD und ein daraus resultierender
Ein-/Ausschluss der Kinder fiir die zweite RSV-Saison der Studie
erfolgte. Allerdings ergibt sich aufgrund dieser Tatsache nicht
automatisch eine unklare Eignung der Studienpopulation flr eine RSV-
Prophylaxe mit Nirsevimab oder Palivizumab.

Die Zulassung von Palivizumab entspricht den Voraussetzungen fir eine
Indikation zur Sekundarprophylaxe bei Kindern mit einer BPD bzw.

Die fir die Bewertung relevante Studienpopulation umfasst
ausschlieBlich Kinder in der 2. RSV-Saison, die bereits wahrend der 1.
RSV-Saison an einer bronchopulmonalen Dysplasie und/oder einem
hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehler vorerkrankt waren.

In der MEDLEY-Studie wurde jedoch zu Beginn der 2. RSV-Saison nicht
erneut Uberpriift, ob die Kinder weiterhin die genannten Risikofaktoren
aufwiesen.

Insgesamt bleibt daher unklar, inwieweit die Kinder in der MEDLEY-
Studie in ihrer 2. RSV-Saison weiterhin ein erhohtes Risiko fiir einen
schweren Verlauf einer RSV-Infektion der unteren Atemwege und damit
eine Indikation zur Sekundarprophylaxe mit Nirsevimab oder
Palivizumab aufwiesen.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab im Vergleich zur
zweckmaRBigen Vergleichstherapie bei Kindern wahrend ihrer 2. RSV-
Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur Sekundarprophylaxe
von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV, bei
denen Palivizumab angezeigt ist, liegen daher keine geeigneten Daten
vor. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

einem CHD [3, 8]. Da die Kinder, die in der Hauptanalyse des Dossiers
berlicksichtigt wurden, vor Beginn der zweiten RSV-Saison in den
Nirsevimab- bzw. Palivizumab-Arm randomisiert wurden, sollten die
Prifarzte den zulassungskonformen Einsatz von Palivizumab
gewadhrleistet haben. Dies stellt auch eine Verabreichung von
Nirsevimab im Kontext einer Sekundarprophylaxe sicher. Auch im
Zulassungsprozess von Nirsevimab im Rahmen der zweiten RSV-Saison,
dem malgeblich die Studie MEDLEY zugrunde lag, gab es keine
Bedenken bzgl. der Eignung der Studienpopulation, obwohl auch fir die
Zulassung ein anhaltend erhdhtes Risiko fir eine schwere RSV-
Erkrankung weiter vorliegen muss [9].

Wird die Studie MEDLEY aus den genannten Grinden fir die
Nutzenbewertung bei der Fragestellung 1 beriicksichtigt, so zeigt sich
eine vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit von Nirsevimab und
Palivizumab. Bei der Studie MEDLEY schiitzen beide Antikorper die
Kinder vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion wahrend der
zweiten RSV-Saison. Allerdings wird die Anzahl der notwendigen
Injektionen nicht als patientenrelevant beriicksichtigt, obwohl diese
unter realen klinischen Bedingungen auch einen Einfluss auf die
Wirksamkeit der Sekundarprophylaxe haben kénnen.

Damit der Schutz von Palivizumab wahrend der gesamten RSV-Saison
besteht, muss der Antikorper jeden Monat verabreicht werden,
wohingegen bei Nirsevimab eine einmalige Gabe zu Beginn der RSV-
Saison ausreicht. Dieser Vorteil von Nirsevimab gegenuber Palivizumab
kann im Kontext einer durch das Studienpersonal begleitenden
randomisierten kontrollierten Studie nicht abgebildet werden.

Die gute Compliance innerhalb der Studie MEDLEY stellt eine
ausreichend protektive Palivizumab-Konzentration im Serum sicher und
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

reduziert die Wahrscheinlichkeit von Durchbruchsinfektionen der
unteren Atemwege aufgrund von verpassten oder verspateten
Palivizumab-Gaben. Im Versorgungsalltag sind Durchbruchsinfektionen
der unteren Atemwege aufgrund verpasster und / oder verspateter
Palivizumab-Gaben zu erwarten [10, 11], die bei Nirsevimab durch die
einmalige Injektion nicht auftreten. Zudem flhrt die notwendige
einmalige Auffrischung bei Palivizumab im Regelfall zu einer
finfmaligen Exposition der Kinder gegeniiber anderen
Krankheitserregern, wenn diese fiir die RSV-Prophylaxe mit Palivizumab
Kinderarztpraxen aufsuchen — vor allem, da dies regelhaft wahrend der
besonders infektionsbelasteten Wintermonate geschieht. Gerade fiir
Kinder, die aufgrund ihrer Vorerkrankungen besonders gefahrdet sind,
kann dies gravierende Folgen haben.

Insgesamt sind daher im Praxisalltag hdufiger schwere Verlaufe einer
RSV-Infektion bei einem Einsatz von Palivizumab als bei einer RSV-
Prophylaxe mit Nirsevimab zu erwarten.

Eine Uberlegenheit von Nirsevimab gegeniiber Palivizumab sieht
ebenfalls die Standige Impfkommission des Robert Koch-Instituts. Im
Epidemiologischen Bulletin, das im Juni 2024 veroffentlicht wurde, wird
fir Nirsevimab eine ,,bessere Kapazitat zur Virusneutralisation”
angenommen und es wird von einer ,Verhinderung von 1.400
Hospitalisierungen tber 5 Jahre” bei Sauglingen ausgegangen, wenn
Kinder mit Risikofaktoren Nirsevimab statt Palivizumab erhalten [7].
Diese Ergebnisse der Modelle fiir Sduglinge lassen sich auch auf
Einjahrige Gbertragen, da sich die Gaben von Nirsevimab und
Palivizumab mit Ausnahme der Dosierung zwischen der ersten und
zweiten RSV-Saison nicht unterscheiden.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Gesamtheit der zu erwartenden Vorteile von Nirsevimab fiihrt in
Kombination mit der nachgewiesenen hohen Wirksamkeit und der
guten Vertraglichkeit zu einem nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen im
Vergleich zu Palivizumab.

Anmerkungen zur Bewertung von Fragestellung 2

Fragestellung 2 umfasst Kinder mit Trisomie 21, die keinen
hamodynamisch relevanten CHD haben oder an einer BPD leiden, die
innerhalb von sechs Monaten vor Beginn der zweiten RSV-Saison
therapiebedirftig war, und die somit nicht unter Fragestellung 1 fallen.
Es liegt keine Studie vor, in der eine Gabe von Nirsevimab im Rahmen
der zweiten RSV-Saison gegeniiber beobachtendem Abwarten bei
Kindern mit Trisomie 21 verglichen wird. Aufgrund der fehlenden
Evidenz ist der Zusatznutzen von Nirsevimab bei der Fragestellung 2 fiir
das IQWiG nicht belegt.

Fir die Ableitung des Zusatznutzens kann allerdings die in zahlreichen
Studien im Rahmen der ersten RSV-Saison gezeigte Uberlegenheit von
Nirsevimab gegeniiber beobachtendem Abwarten bei der Verhinderung
von schweren Verldufen einer RSV-Infektion bei einer gleichzeitigen
guten Vertraglichkeit herangezogen werden [4-6]. Dieser
nachgewiesene Vorteil fihrte zu einer Empfehlung fir den Einsatz von
Nirsevimab bei allen Kindern wahrend der ersten RSV-Saison durch die
Standige Impfkommission [7].

Diese Erkenntnisse kdnnen auf den Einsatz von Nirsevimab im Rahmen
der zweiten RSV-Saison bei Kindern mit Trisomie 21 Uibertragen
werden, da der Wirkmechanismus von Nirsevimab unabhangig von der
(Vor-)Erkrankung und dem Alter des Kindes ist. Aus diesem Grund ist
bei der Fragestellung 2 von einem Anhaltspunkt fir einen nicht-

Die Patientenpopulation b) umfasst vorliegend Kinder mit Trisomie 21
(ohne bronchopulmonaler Dysplasie, ohne hamodynamisch relevanten
Herzfehlern). Kinder mit Trisomie 21 waren jedoch grundsatzlich von der
Teilnahme an der Studie MUSIC ausgeschlossen. Des Weiteren erlaubt
die 1-armige Studie MUSIC keinen Vergleich gegenliber der bestimmten
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei Kindern wahrend ihrer 2. RSV-
Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur Sekundarprophylaxe
von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV, bei
denen Palivizumab nicht angezeigt ist, liegen daher keine geeigneten
Daten vor.

Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

guantifizierbaren Zusatznutzen gegeniiber beobachtendem Abwarten
auszugehen.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Nicht zutreffend.
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5.2  Stellungnahme: Pfizer Pharma GmbH

Datum

3. Dezember 2024

Stellungnahme zu

Nirsevimab/Boyfortus

Stellungnahme von

Pfizer Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

keine
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 1.9 »Unklare Eignung der Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie Die fur die Bewertung relevante Studienpopulation umfasst
2.17f | In der Studie MEDLEY wurde zu Beginn der 2. RSV-Saison nicht ausschlieRlich Kinder in der 2. RSV-Saison, die bereits wahrend der
erneut lberprlift, ob die Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie 13 RSV_Sa'.TQ'On an einer bronchopulmonalen Dysplasie und/oder
aufgrund dieser in den letzten 6 Monaten medizinische einem hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehler
Mafinahmen bendtigten. Die Notwendigkeit von medizinischen vorerkrankt waren.
Mafinahmen zur Behandlung der bronchopulmonalen Dysplasie in In der MEDLEY-Studie wurde jedoch zu Beginn der 2. RSV-Saison
den letzten 6 Monaten ist ausschlaggebend fiir ein in der 2. RSV- nicht erneut Uberprift, ob die Kinder weiterhin die genannten
Saison weiterhin erhéhtes Risiko fiir einen schweren Verlauf der Risikofaktoren aufwiesen.
R.S\f/'-t!nj.‘egt/on. ,:\nliagen héﬁrzu. //eger;I;edoch n/;f.;tc;/or. E,‘; ist daher Insgesamt bleibt daher unklar, inwieweit die Kinder in der MEDLEY-
Z’C ';'C e;ges e/ ’ Dass //e.e/r(::lgesc fosse/;eg. inaer m/h b d Studie in ihrer 2. RSV-Saison weiterhin ein erhohtes Risiko fiir einen
vgig; Zp angggneg A;Z’; ;:ée&or’z:%gglgér 1’e;§§\r/.lggiignae,-neer schweren Verlauf einer RSV-Infektion der unteren Atemwege und
Behangdlgng%endtigten auch in ihrgrz RSV—S'aison weiterhin eine dar.ni.t eine Indikafcion zur Sekundarprophylaxe mit Nirsevimab oder
Indikation zur Sekunddrprophylaxe mit einem RSVAntikérper Palivizumab aufwiesen.
aufweisen. Somit ist die Teilpopulation der Kinder mit Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab im Vergleich
bronchopulmonaler Dysplasie aus der Studie MEDLEY ohne weitere | zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Kindern wahrend ihrer 2.
Angaben zur Beantwortung der Fragestellung 1 nicht geeignet.” RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege
S 119 verursacht durch das RSV, bei denen Palivizumab angezeigt ist,
Z. ilff liegen daher keine geeigneten Daten vor. Ein Zusatznutzen ist damit
,Unklare Eignung der Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie nicht belegt.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der Studie MEDLEY wurde zu Beginn der 2. RSV-Saison nicht
erneut lberpriift, ob die Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie
aufgrund dieser in den letzten 6 Monaten medizinische
Mafinahmen benétigten. Die Notwendigkeit von medizinischen
Mafinahmen zur Behandlung der bronchopulmonalen Dysplasie in
den letzten 6 Monaten ist ausschlaggebend fiir ein in der 2. RSV-
Saison weiterhin erhéhtes Risiko fliir einen schweren Verlauf der
RSV-Infektion. Grundsdtzlich sind damit fiir die Beurteilung, ob fiir
Kinder der Studie MEDLEY mit bronchopulmonaler Dysplasie auch in
ihrer 2. RSV-Saison eine Indikation fiir eine Sekunddrprophylaxe von
RSV-Infektionen der unteren Atemwege mit einem RSV-Antikérper
besteht, Angaben zur Behandlung der bronchopulmonalen
Dysplasie innerhalb der 6 Monate vor Beginn der 2. RSV-Saison
notwendig. Es sollte gemdfs Studienprotokoll zu Tag 1 der 2. RSV-
Saison zwar ein Update zur Krankheitshistorie und bestehenden
Medikation durchgefiihrt werden. Es liegen jedoch weder fiir das
Update zur Krankheitshistorie noch zur bestehenden Medikation
Angaben vor. Es ist daher nicht sichergestellt, dass die
eingeschlossenen Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie, die
aufgrund dieser innerhalb der vorangegangenen 6 Monate vor
Beginn der 1. RSV-Saison eine Behandlung bendtigten, auch in ihrer
2. RSV-Saison weiterhin eine Indikation zur Sekunddrprophylaxe mit
einem RSV-Antikérper aufweisen. Somit ist die Teilpopulation der
Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie aus der Studie MEDLEY
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ohne weitere Angaben zur Beantwortung der Fragestellung 1 nicht
geeignet.”

Anmerkung:

Pfizer vertritt die Ansicht, dass die herangezogenen
Einschlusskriterien der Studie MEDLEY zum Zeitpunkt der
Randomisierung vor der 1. RSV-Saison die Beantwortung der
Fragestellung 1 in der Teilpopulation der Kinder mit
bronchopulmonaler Dysplasie (BPD) sicherstellt. Eine erneute
Uberpriifung der Einschlusskriterien zu Beginn der 2. RSV-Saison ist
fir diese Teilpopulation nicht zwingend notwendig. BPD kann auch
langfristig eine Beeintrachtigung der Lungenfunktion flihren sowie
eine Lungenvernarbung zur Folge haben. Daher ist davon
auszugehen, dass BPD zu dauerhaften Atemwegs- und
Lungengefallerkrankungen fihrt, die die Lungenfunktion auch im
Erwachsenenalter noch beeintrachtigen kénnen. [1,2]

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Daten der Studie MEDLEY sollten zur Beantwortung der
Fragestellung 1 bei der Teilpopulation der Kinder mit BPD
bericksichtigt werden.
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5.3  Stellungnahme: MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum

25. November 2024

Stellungnahme zu

Nirsevimab/Beyfortus®

Stellungnahme von

MSD Sharp & Dohme GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Seit Mitte September liegt eine aktuelle Version (5.2 Amendment 1) der
DGPI-S2k-Leitlinie zur Prophylaxe von schweren Erkrankungen durch
Respiratory Syncytial Virus (RSV) vor (September 2024) [1].

In der veroffentlichten Leitlinie im Amendement 1 wurden nun auch die
Risikokinder beschrieben, bei denen eine Prophylaxe mit mAB in der
zweiten RSV-Saison erfolgen kann [1].

GemaR des Therapiehinweises zu RSV-Antikopern (AM-RL Anlage IV —
Therapiehinweise gemaR § 92 Absatz 2 Satz 7 SGB V) vom 2. November
2023 stellt die Intervention fiir folgende Kinder eine Sekundarprophylaxe
dar:

Kindern mit einem hohen Risiko flir schwere Infektionsverlaufe im Alter
von £ 24 Lebensmonaten zu Beginn der RSV-Saison, die wegen einer
bronchopulmonalen Dysplasie begleitende therapeutische MaRnahmen
innerhalb der letzten sechs Monate vor Beginn der RSV-Saison
bendtigten, Kinder mit hamodynamisch relevanten Herzfehlern, sowie
Kinder mit Trisomie 21.
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5.4  Stellungnahme: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Datum

06. Dezember 2024

Stellungnahme zu

Nirsevimab (Sekundarprophylaxe von RSV-Erkrankungen
der unteren Atemwege, 2. RSV-Saison), Nr. 1880, A24-82,
Version 1.0, Stand: 13.11.2024

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundesarztekammer (www.akdae.de)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Nirsevimab ist ein rekombinanter, neutralisierender, modifizierter,
humaner monoklonaler Immunglobulin-G1-kappa(lgG1k)-Antikorper
gegen die Prafusionskonformation des Fusionsproteins des
Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV). Nirsevimab bindet an ein
hochkonserviertes Epitop an der Antigenbindungsstelle des
Prafusionsproteins und hemmt die Membranfusion im Prozess des
Viruseintritts.

Nirsevimab ist zugelassen zur Pravention von RSV-Erkrankungen der
unteren Atemwege bei Neugeborenen und Sauglingen wahrend ihrer
ersten RSV-Saison und Kindern im Alter von bis zu 24 Monaten, die
wahrend ihrer zweiten RSV-Saison weiterhin anfallig fir eine schwere
RSV-Erkrankung sind (1). In dem vorliegenden Verfahren der friihen
Nutzenbewertung wird die Indikation zur passiven Immunisierung in
der zweiten RSV-Saison betrachtet.

Wird zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckméRige
Vergleichstherapie (ZVT)

Die genaue Fragestellung der Nutzenbewertung sowie die ZVT des
G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Nirsevimab

Fragestel I ZweckmaRige
lung Indikation Vergleichstherapie®®
1 Kinder wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter Palivizumab
bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundéarprophylaxe¢ von Infektionen der
unteren Atemwege verursacht durch das
RSV, bei denen Palivizumab angezeigt istd
2 Kinder wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter beobachtendes Abwarten

bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundéarprophylaxe® von Infektionen der
unteren Atemwege verursacht durch das
RSV, bei denen Palivizumab nicht angezeigt
istde

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

b. Flr Nirsevimab wird zur Pravention von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch
das RSV bei Kindern wahrend ihrer 2. RSV-Saison, bei denen es sich nicht um eine
Sekundarprophylaxe handelt, keine ZVT bestimmt, da diese Indikation derzeit nicht in den
Geltungsbereich des § 35a SGB V fallt.

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

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

e Kinder mit hdmodynamisch relevanten angeborenen Herzfehlern (z. B. relevante Links-
Rechts- und Rechts-Links-Shunt-Vitien und Kinder mit pulmonaler Hypertonie oder
pulmonalvendser Stauung) oder

Wird zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Kinder mit Trisomie 21

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

e. Zu Fragestellung 2 konkretisiert der G-BA, dass derzeit nur Kinder mit Trisomie 21 (ohne
bronchopulmonale Dysplasie, ohne hdimodynamisch relevante angeborene Herzfehler) von dieser
Patientengruppe umfasst sind.

AM-RL: Arzneimittel-Richtlinie; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus; SGB: Sozialgesetzbuch

Die AkdA stimmt der Festlegung der ZVT zu. Es besteht allerdings
das Dilemma, dass Patientinnen und Patienten mit
Immundefiziten, die mit einem erhohten Risiko fiur schwere
Verldufe von RSV-Infektionen assoziiert sind, in der Fragestellung
nicht bericksichtigt sind.

Eingereichte Daten

Fragestellung 1

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat die Studie MEDLEY (3—
5) eingereicht.

Die Studie MEDLEY ist eine multizentrische, multinationale,
randomisierte, doppelblinde, aktiv kontrollierte Studie der Phase
I1/111 zum Vergleich von Nirsevimab mit Palivizumab bei Kindern in
ihrem ersten Lebensjahr, die in ihre erste RSV-Saison eintreten,
und fiir eine Teilpopulation auch fir die zweite RSV-Saison. Die
Studie umfasst zwei Kohorten: eine Frithgeborenen-Kohorte und
eine Kohorte mit Kindern, die an einer bronchopulmonalen
Dysplasie (BPD) oder einem hamodynamisch angeborenen
Herzfehler (,,Congenital Heart Defect” (CHD)) vorerkrankt sind.
Insgesamt wurden 925 Kinder in die Studie eingeschlossen, 615
Kinder in die Friihgeborenen-Kohorte und 310 Kinder in die

Die fir die Bewertung relevante Studienpopulation umfasst
ausschlieBlich Kinder in der 2. RSV-Saison, die bereits wahrend der
1. RSV-Saison an einer bronchopulmonalen Dysplasie und/oder
einem hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehler
vorerkrankt waren.

In der MEDLEY-Studie wurde jedoch zu Beginn der 2. RSV-Saison
nicht erneut Uberprift, ob die Kinder weiterhin die genannten
Risikofaktoren aufwiesen.

Insgesamt bleibt daher unklar, inwieweit die Kinder in der
MEDLEY-Studie in ihrer 2. RSV-Saison weiterhin ein erhohtes
Risiko fiir einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion der unteren
Atemwege und damit eine Indikation zur Sekundarprophylaxe mit
Nirsevimab oder Palivizumab aufwiesen.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Kindern
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

BPD/CHD-Kohorte. In den Interventionsarm wurden 616 Kinder
und in den Vergleichsarm 309 Kinder randomisiert. Die geplante
Nachbeobachtung war fir alle Kinder 360 Tage nach der ersten
Dosis (d. h. bis Tag 361). AusschlieRlich die Kinder der BPD/CHD-
Kohorte erhielten auch in der zweiten RSV-Saison eine
Studienmedikation. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung ist nur
die zweite RSV-Saison relevant und wird im Folgenden weiter
betrachtet.

Alle 262 Kinder der urspriinglich 310 randomisierten Kinder der
BPD/CHD-Kohorte (84,5 %), die die Nachbeobachtung im Rahmen
der ersten RSV-Saison abgeschlossen haben, verblieben in der
Studie und gingen in die zweite RSV-Saison uber. Diese Kinder
wurden auch in der zweiten RSV-Saison im Rahmen der Studie mit
Nirsevimab oder Palivizumab behandelt. Kinder der BPD/CHD-
Kohorte, die in der ersten RSV-Saison Nirsevimab erhielten,
wurden fir die zweite RSV-Saison erneut dem Nirsevimab-Arm
zugeteilt. Kinder, die in der ersten RSV-Saison Palivizumab
erhielten, wurden fiir die zweite RSV-Saison im Verhaltnis 1:1
erneut auf eine Behandlung mit Nirsevimab oder Palivizumab
randomisiert.

Innerhalb der BPD/CHD-Kohorte liegen damit drei Studienarme fiir
die zweite RSV-Saison vor:

e Nirsevimab/Nirsevimab: Kinder der BPD/CHD-Kohorte, die in der
ersten RSV-Saison und in der zweiten RSV-Saison Nirsevimab
erhielten (N = 180)

wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit
Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch das RSV, bei denen Palivizumab
angezeigt ist, liegen daher keine geeigneten Daten vor. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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e Palivizumab/Nirsevimab: Kinder der BPD/CHD-Kohorte, die in
der ersten RSV-Saison Palivizumab und in der zweiten RSV-
Saison Nirsevimab erhielten (N = 40)

e Palivizumab/Palivizumab: Kinder der BPD/CHD-Kohorte, die in
der ersten RSV-Saison und in der zweiten RSV-Saison
Palivizumab erhielten (N = 42)

Insgesamt kann man sagen, dass in dieser Studie die ZVT
angemessen umgesetzt wurde, die der Intervention mit Nirsevimab
zugefiihrte Population aber nicht angemessen definiert wurde.
Insbesondere wurde zu Beginn der zweiten RSV-Saison die
Aktualitdt der BPD und der hamodynamisch relevanten
Herzerkrankung nicht erneut liberprift. Eine weiter bestehende
erhohte Vulnerabilitdt gegeniber RSV ist damit nicht automatisch
anzunehmen. Bei BPD wurde vor Studieneintritt in die zweite RSV-
Saison nicht erneut geprift, ob weiterhin ein erhéhtes
Erkrankungsrisiko bestand bzw. ob in den zurlickliegenden sechs
Monaten weiterhin Therapiebedarf bestand (z. B. anhaltender
Sauerstoffbedarf). Auch in der CHD-Gruppe wurde nicht geprift,
ob auch zu Beginn der zweiten RSV-Saison noch eine relevante
Erkrankung vorliegt. Bezliglich der CHD-Kohorte fallt auf, dass hier
auch Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden, bei
denen im Sauglingsalter bzw. Kleinkindalter von einem
hdamodynamisch unbedeutsamen Verlauf ausgegangen werden
kann (atrialer Septumdefekt, N = 10), oder eine biventrikulare
Korrektur im ersten Lebenshalbjahr erfolgt (AV-Kanal, n = 7 bzw.
ventrikuldrer Septumdefekt, N = 23), sodass hier in der zweiten RSV-
Saison nicht von einem erhohten Risiko fiir schwere Verlaufe
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Dossier pU
Modul 4B
S. 72ff.

ausgegangen werden kann. Auf Grund der groRen Heterogenitat
angeborener Herzfehler ist die Population von 81 Patientinnen und
Patienten nicht gro® genug, um Aussagen beziiglich Subgruppen zu
treffen. Die MEDLEY-Studie hatte aber auch das primare Ziel, die
Sicherheit (hier bei Wiederanwendung) zu bewerten, sodass das
Studiendesign nicht fiir Subgruppenanalysen ausgelegt war.

Fir die Fragestellung 1 besteht demnach keine ausreichende
Fokussierung auf ernsthaft Erkrankte und fir Infektionen der
unteren Atemwege (,,lower respiratory tract infections”, LRTI)
durch RSV-vulnerable Kinder.

Primarer Endpunkt der Studie war zudem die Beurteilung der
Sicherheit, so dass bezuglich der Morbiditdt nur Daten aus
sekundaren Endpunkten vorliegen.

Eine weitere Einschrankung stellt die geringe Anzahl von RSV-
Infektionen dar, die auf Grund der nicht pharmazeutischen
MalBnahmen wahrend der Corona-Pandemie wahrend der
Studienzeitraume aufgetreten sind: In der MEDLEY-Studie wurde
fir die erste RSV-Saison der kombinierte Endpunkt ,RSV-bedingte
Infektion der unteren Atemwege” im Nirsevimab-Arm bei 12/616
(1,9 %) und im Palivizumab-Arm bei 7/309 (2,3 %) Patientinnen und
Patienten erreicht und in der fiir die vorliegende Nutzenbewertung
relevanten zweiten RSV-Saison bei keinem Patienten (Modul 4B, S.
72ff.). Diese niedrigen Zahlen erschweren die statistische
Aussagekraft.

Die AkdA teilt die Meinung des IQWiG, dass diese Daten nicht
ausreichen, um den Zusatznutzen von Nirsevimab gegeniiber der
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ZVT festzulegen. Ein Zusatznutzen fir Nirsevimab in dieser
Indikation ist somit nicht belegt.

Fragestellung 2

Fiir diese Fragestellung wurden keine vergleichenden Studien
identifiziert. Der pU fuhrt die einarmige Studie MUSIC (6) an. In die
Studie MUSIC wurden immunkomprimierte Kinder in ihrem ersten
oder zweiten Lebensjahr eingeschlossen, die zum Zeitpunkt der
Gabe der ersten Dosis Nirsevimab jeweils in ihre erste oder zweite
RSV-Saison eintraten. Kinder mit Trisomie 21, die gemaR G-BA
grundsatzlich Fragestellung 2 der Nutzenbewertung zuzuordnen
sind, waren von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Diese
Studie ist zur Beurteilung von Fragestellung 2 ungeeignet. Da keine
relevanten Daten vorhanden sind, kann fiir diese Fragestellung kein
Zusatznutzen fiir Nirsevimab festgestellt werden.

Die Patientenpopulation b) umfasst vorliegend Kinder mit
Trisomie 21 (ohne bronchopulmonaler Dysplasie, ohne
hdmodynamisch relevanten Herzfehlern). Kinder mit Trisomie 21
waren jedoch grundsatzlich von der Teilnahme an der Studie
MUSIC ausgeschlossen. Des Weiteren erlaubt die 1-armige Studie
MUSIC  keinen  Vergleich gegeniiber der bestimmten
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab im
Vergleich zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie bei Kindern
wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit
Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch das RSV, bei denen Palivizumab nicht
angezeigt ist, liegen daher keine geeigneten Daten vor. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fiir Fragestellung 1 muss konstatiert werden, dass das
Studiendesign der eingereichten MEDLEY-Studie mit rein
deskriptiven sekundaren Endpunkten fir die Morbiditat und
kleiner FallzahlgroRe nicht darauf ausgelegt ist, einen Zusatznutzen
zu bewerten.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab im
Vergleich zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie bei Kindern
wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit
Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch das RSV, bei denen Palivizumab
angezeigt ist, liegen daher keine geeigneten Daten vor.
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Da keine relevanten Daten fiir Fragestellung 2 vorhanden sind,
besteht fir diese Fragestellung flr Nirsevimab kein Zusatznutzen.

Dennoch ist festzuhalten, dass Vorteile der Studienmedikation
gegeniber der ZVT Palivizumab bestehen: die Einmalapplikation
bei Nirsevimab statt der monatlichen Applikation bei Palivizumab
und der deutliche Preisvorteil.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Die relativ kleinen Kohorten der vom pU herangezogenen Studien Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
MEDLEY und Ml.J.[S;C r;ut msg_esarrét nur _rund iOO Klaﬂ.erhn und Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab im
erwartungsgemals sehr Wenigen Lreignissen hinsic l,c Vergleich zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie bei Kindern
Nebenwirkungen (7) und keinen ,,medically attended” bzw. zur R . . . . .
e N . N N wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit
Hospitalisierung flihrenden RSV-bedingten LTRI kdnnen gegeniiber o .. .
L ; - e - .. | Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren
der ZVT weder hinsichtlich Wirksamkeit noch hinsichtlich Sicherheit A . . :
. L . . . temwege verursacht durch das RSV, bei denen Palivizumab nicht
statistisch signifikante Ergebnisse liefern. Der pU definiert angezeigt ist, liegen daher keine geeigneten Daten vor
Wirksamkeit in seinen Studien mittels pharmakokinetischer ’ '
Extrapolation aus friheren pharmakokinetischen Studien Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
einschlieRlich der MELODY-Studie (8).
Aus diesen Griinden schlieRt sich die AkdA der Einschitzung des
IQWiG an, dass die eingereichten Daten nicht geeignet sind, um
einen Zusatznutzen fir Nirsevimab gegentiber der ZVT flr
Fragestellung 1 zu belegen.
Auch in der einarmigen MUSIC-Studie wurden keine RSV-LTRI in
Dossier pU den 150 Tagen nach Nirsevimab-Gabe beobachtet (Modul 4B, S.
Modul 4B 113)
5.113 '
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Bewertung der Standigen Impfkommission (STIKO) zum Einsatz
von Nirsevimab bei Kindern in der zweiten RSV-Saison bleibt
abzuwarten.

Fazit

Bei Kindern, wahrend ihrer zweiten RSV-Saison im Alter bis zu 24
Monaten mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen
der unteren Atemwege verursacht durch das RSV, bei denen
Palivizumab angezeigt ist, ist flir Nirsevimab ein Zusatznutzen nicht
belegt.

Bei Kindern, wahrend ihrer zweiten RSV-Saison im Alter bis zu 24
Monaten mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen
der unteren Atemwege verursacht durch das RSV, bei denen
Palivizumab nicht angezeigt ist, ist fir Nirsevimab ein Zusatznutzen
nicht belegt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund Die Einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. November 2024 Kenntnis genommen.

eine Nutzenbewertung zu Nirsevimab (Beyfortus) von Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH veroffentlicht.

Nirsevimab ist zugelassen zur Behandlung von Kindern wahrend ihrer 2.
RSV-Saison im Alter bis zu 24 Monaten mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht
durch das RSV. Der G-BA unterteilt in 1) Patient:innen, bei denen
Palivizumab angezeigt ist, sowie in 2) Patient:innen, bei denen
Palivizumab nicht angezeigt ist. Flir Patientengruppe 1) wird
Palivizumab und fiir Patientengruppe 2) beobachtendes Abwarten als
zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Fiir beide
Patientengruppen sieht das IQWIG den Zusatznutzen als nicht belegt
an, da keine geeigneten Daten vorlagen. Die vom pharmazeutischen
Hersteller eingereichte einarmige Studie findet in der Bewertung des
IQWIG keine Berticksichtigung. Die Einschatzung des IQWIG entspricht
nicht jener des Herstellers, welcher einen Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen fir die erste Patientengruppe ableitet.
Fir die zweite Patientengruppe beansprucht er einen Anhaltspunkt fiir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Besonderheiten einer padiatrischen Studiendurchfiihrung Wird zur Kenntnis genommen.

Festzustellen ist, dass mit Nirsevimab wiederholt ein Arzneimittel in
einem padiatrischen Anwendungsgebiet an den Bewertungskriterien
der Nutzenbewertung scheitert. Die AMNOG-Praxis steht damit nicht
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nur im Widerspruch zur Forderung von Kinderarzneimitteln im Rahmen
der Zulassung, sondern auch zur Intention des Gesetzgebers, die
Besonderheiten bei der Studiendurchfiihrung fir Kinderarzneimittel in
der Nutzenbewertung besser zu berticksichtigen. Diese Besonderheiten
finden in der Bewertung des IQWiG weiterhin keinerlei Beachtung. Der
G-BA sollte in seiner Entscheidung die Bewertung des IQWiG kritisch
hinterfragen und die Vorgabe des Gesetzgebers zur Berlicksichtigung
der Besonderheiten bei der Studiendurchfiihrung von
Kinderarzneimitteln beriicksichtigen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Festzustellen ist, dass mit Nirsevimab wiederholt ein Arzneimittel in
einem péadiatrischen Anwendungsgebiet an den Bewertungskriterien
der Nutzenbewertung scheitert. Die AMNOG-Praxis steht damit nicht
nur im Widerspruch zur Forderung von Kinderarzneimitteln im Rahmen
der Zulassung, sondern auch zur Intention des Gesetzgebers, die
Besonderheiten bei der Studiendurchfiihrung fir Kinderarzneimittel in
der Nutzenbewertung besser zu bericksichtigen. Diese Besonderheiten
finden in der Bewertung des IQWiG weiterhin keinerlei Beachtung. Der
G-BA sollte in seiner Entscheidung die Bewertung des IQWiG kritisch
hinterfragen und die Vorgabe des Gesetzgebers zur Berlicksichtigung
der Besonderheiten bei der Studiendurchfiihrung von
Kinderarzneimitteln beriicksichtigen.

Wird zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Nirsevimab - 2024-08-15-D-1105

Stellungnahme von

DGPI Stellungnahme

71



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die sténdige Impfkommission (STIKO) hat die Prophylaxe von RSV-
Erkrankungen mit Nirsevimab fir alle Sduglinge im ersten Lebensjahr
empfohlen (1). Bezliglich der Anwendung im zweiten Lebensjahr
wahrend der zweiten RSV-Saison (< 24 Lebensmonate) stellt das
Robert-Koch-Institut fest: ,Das hochste Risiko fiir schwere RSV-
Erkrankungen besteht bei Sdauglingen in ihrer ersten RSV-Saison.
Besonders hoch ist das Risiko bei Neugeborenen und Sauglingen unter
6 Monaten. Kinder, die bereits eine erste RSV-Saison erlebt haben,
haben sehr wahrscheinlich schon mindestens 1 RSV-Infektion
durchgemacht und somit eine natirliche Immunitat entwickelt. Sie
profitieren nicht mehr von dem hohen Nutzen von Beyfortus. Seit
August 2024 ist Beyfortus auch fiir die RSV-Prophylaxe in der zweiten
RSV-Saison bei Kindern im Alter <24 Monaten mit hohem Risiko schwer
an RSV zu erkranken zugelassen.” (2)

Ferner stellen das RKI und die Autoren der aktuellen AWMF Leitlinie
048-012 (S2k-Leitlinie Prophylaxe von schweren Erkrankungen durch
Respiratory Syncytial Virus (RSV) bei Risikokindern) fest: ,,Die
Empfehlung zur RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab schlieRt auch
Neugeborene jeden Gestationsalters und Sauglinge mit bekannten
Risikofaktoren fir schwere RSV-Infektionen in ihrer 1. RSV-Saison ein.
Die bekannten Risiken schlieRen u.a. Friilhgeborene im Alter <6
Monaten, Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie, mit schweren
kongenitalen Herzfehlern, mit neuromuskuldren Erkrankungen, mit
syndromalen Erkrankungen wie Trisomie 21 sowie mit angeborenen
oder erworbenen Immundefizienz ein. Fir diese Risikogruppen bietet
Nirsevimab eine Alternative zur bisherigen Immunisierung mit

Die Ausfihrungen
genommen.

des

Stellungnehmers

werden

Zur

Kenntnis
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Palivizumab bei ebenso guter Schutzwirkung und nur einmaligen Gabe.
Im August 2024 wurde Beyfortus fiir die RSV-Prophylaxe in der 2. RSV-
Saison fir Kinder bis zum Alter < 24 Monaten mit einem hohen Risiko
far schwere RSV-Infektionen (Bronchopulmonale Dysplasie, schwere
kongenitalen Herzfehler) zugelassen.” (3).

Aus Sicht der Deutschen Gesellschaft fur padiatrische Infektiologie
(DGPI) und den Autoren der o.g. aktuellen AWMF Leitlinie ist es
sinnvoll, dass Kinder im Alter < 24 Monaten mit hohem Risiko (s.0.)
auch im zweiten Lebensjahr eine Nirsevimab-Immunisierung erhalten
(4). Bereits in der Vergangenheit wurde fir die Risikogruppe eine
Pavilizumab-Immunisierung empfohlen. Der Vorteil von Nirsevimab
gegeniber Pavilizumab stellt die einmalige Gabe dar. Gerade bei den
Kindern mit einem hohen medizinischen Risiko liegen Karieren mit
vielen Interventionen und Belastungen vor, so dass die Zahl der
Vorstellungen zur Immunisierung und auch die Anzahl der
Interventionen moglichst geringgehalten werden sollte. Insofern ist die
Anwendung von Nirsevimab in dieser Altersgruppe bei gegebener
medizinischer Indikation ein Vorteil in Hinblick auf Nutzen und Kosten.
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D. Anlagen

Wortprotokoll der miindlichen Anh6rung

Gemeinsamer

Miindliche Anhorung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Nirsevimab

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 6. Januar 2025
von 13.45 Uhr bis 14.34 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Herr Prof. Dr. Tenenbaum
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Herr PD Dr. Kobbe
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Herr Prof. Dr. Rascher
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Pfizer Pharma GmbH:
Frau Bayer
Frau Hansel
Angemeldete Teilnehmende der Firma MSD Sharp & Dohme GmbH:
Frau Dr. Solleder
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Bussilliat
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Beginn der Anhorung: 13:45 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Ich
begriifle Sie zu unserer heutigen Anhorung, wiinsche Ihnen zunachst noch ein gutes neues
Jahr. Wir beschaftigen uns jetzt erneut mit Nirsevimab, dieses Mal mit dem neuen
Anwendungsgebiet zur Sekundarprophylaxe von RSV-Infektionen fiir Kinder wahrend ihrer
2. RSV-Saison, hier unter 24 Lebensmonaten. Bei der 1. RSV-Saison hat es gewisse
unterschiedliche Sichtweisen hinsichtlich der Dosierpflicht gegeben, weil es hier eine
Rechtsverordnung und eine STIKO-Empfehlung gibt. Da sind wir jetzt nicht, sondern wir sind
bei der 2. RSV-Saison.

Basis der heutigen Anhorung ist neben dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers die
Dossierbewertung des IQWiG vom 13. November des vergangenen Jahres. Stellungnahmen
haben wir vom pharmazeutischen Unternehmer Sanofi Aventis Deutschland GmbH, von Pfizer
Pharma GmbH, von MSD Sharp & Dome, von der Deutschen Gesellschaft fiir Pddiatrische
Infektiologie, von der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft und vom Verband
Forschender Arzneimittelhersteller bekommen.

Ich muss zunéchst der guten Ubung folgend die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder
ein  Wortprotokoll fihren. Fir den pharmazeutischen Unternehmer Sanofi-Aventis
Deutschland miissten anwesend sein Herr Damm, Frau Zietze, Frau Dr. Wiilfing und Frau
Dr. Koop, fir die Deutsche Gesellschaft flur Padiatrische Infektiologie Herr Professor
Dr. Tenenbaum, Herr Professor Dr. Knuf und Herr PD Dr. Kobbe — Fragezeichen —, fiir die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft Herr Professor Dr. Rascher und Herr PD
Dr. Elling, fur Pfizer Pharma Frau Bayer und Frau Hansel, fir MSD Sharp & Dohme Frau
Dr. Solleder sowie fir den vfa Herr Bussilliat. Ist noch jemand in der Leitung, der nicht
aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zundchst dem pU die Mdglichkeit, einzufiihren, dann treten wir in die Frage-und-
Antwort-Runde ein. Wer macht das fiir den pU?

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Das mache ich, Herr Hecken.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Sie haben das Wort.

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Danke schon, Herr Professor Hecken. — Sehr geehrte Damen und
Herren! Vielen Dank fiir die einleitenden Worte und die Gelegenheit, die Nutzenbewertung
fir den Wirkstoff Nirsevimab bei der Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren
Atemwege, verursacht durch das respiratorische Synzytial-Virus, kurz RSV, bei Kindern
wahrend ihrer 2. RSV-Saison diskutieren zu kénnen. Ich stelle kurz das anwesende Team vor:
Mit mir im Raum ist Herr Dr. Damm als EbM/HEOR Lead fiir Impfstoffe. Eingewahlt sind Frau
Dr. Wiilfing als Medizinische Leitung fur die Kinderimpfstoffe und Frau Dr. Koop,
verantwortlich flir das Nutzendossier. Mein Name ist Henni Zietze. Ich leite den Bereich
Evidenzbasierte Medizin hier bei Sanofi.

Ziemlich genau ein halbes Jahr nach der Anhoérung zum Verfahren von Nirsevimab als RSV-
Prophylaxe bei Kindern mit Indikation zur Sekundarprophylaxe wahrend der 1. RSV-Saison
sprechen wir heute Uber den Einsatz von Nirsevimab bei Kindern mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe im Rahmen der 2. RSV-Saison. Wie Sie wissen, ist Nirsevimab ein
monoklonaler Antikorper, der mittels passiver Immunisierung Kinder vor einem schweren
Verlauf einer RSV-Infektion schiitzt. Beim RSV handelt es sich um das bedeutendste
Atemwegspathogen bei Kindern, mit dem sich nahezu jedes Kind in seinen ersten zwei
Lebensjahren infiziert. Bei schweren Verlaufen werden die unteren Atemwege infiziert, und
besonders haufig treten schwere Verlaufe bei Kindern unter einem Jahr auf.
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Die Bedeutung von RSV und der Bedarf fiir einen effektiven Schutz dieser Kinder werden durch
die ausgesprochene Empfehlung der Standigen Impfkommission fiir eine RSV-Prophylaxe mit
Nirsevimab fir alle Kinder unter einem Jahr unterstrichen. Aber auch im zweiten Lebensjahr
machen einige Risikofaktoren Kinder fir eine schwere RSV-Erkrankung anfallig. Sie leiden
dann beispielsweise an einer Bronchiolitis oder Pneumonie, die aufgrund der schlechten
Sauerstoffversorgung oder des schlechten Allgemeinzustands des Kindes eine Behandlung im
Krankenhaus erfordern kénnen. Wir sprechen hier bei Einjahrigen von mehreren tausend
Fallen pro Jahr in Deutschland, die in sehr seltenen Fallen todlich enden.

Durch eine einzige Injektion schiitzt Nirsevimab vor dem schweren Verlauf einer RSV-
Infektion. In Studien traten bei einer RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab wadhrend der 2. RSV-
Saison keine RSV-bedingten Infektionen der unteren Atemwege auf. Von diesem
hochwirksamen Schutz vor einem schweren Verlauf konnen alle Einjahrigen mit einem
anhaltend erhohten Risiko auch im Rahmen der 2. RSV-Saison profitieren. GemaR der
Auslegung des G-BA sind dies die Einjahrigen, die auch im entsprechenden Therapiehinweis
beriicksichtigt werden und somit Einjdhrige mit Trisomie 21, einem hamodynamisch
relevanten Herzfehler oder einer bronchopulmonalen Dysplasie. Allen diesen Kindern ist
gemein, dass sie trotz ihres jungen Alters bereits gesundheitliche Probleme haben und vor
weiteren potenziell lebensgefdhrlichen Infektionen wie einer RSV-Infektion geschiitzt werden
mdssen.

Vor Nirsevimab gab es fiir Einjahrige mit Trisomie 21 keine Mdglichkeit zur RSV-Prophylaxe
und flr Einjahrige mit einer bronchopulmonalen Dysplasie oder einem Herzfehler mit
Palivizumab, ebenfalls ein Antikdrper zur passiven Immunisierung, nur eine Méglichkeit zur
RSV-Prophylaxe. Wahrend Nirsevimab durch eine einmalige Gabe einen Schutz lber die
gesamte RSV-Saison bietet, muss Palivizumab durch eine kiirzere Halbwertszeit monatlich
verabreicht werden, was im Regelfall finf Injektionen wahrend der 2. RSV-Saison entspricht.

Fiir die Ableitung eines Zusatznutzens von Nirsevimab gegentiber Palivizumab im Rahmen der
2. RSV-Saison hat Sanofi die Studie MEDLEY vorgelegt, die Nirsevimab gegeniber Palivizumab
sowohl wahrend der 1. als auch der 2. RSV-Saison untersucht. Wahrend der 2. RSV-Saison
traten weder bei Nirsevimab noch bei Palivizumab schwere Verldufe einer RSV-Infektion auf,
und beide Antikorper zeigten eine vergleichbar gute Vertraglichkeit. Nirsevimab und
Palivizumab haben innerhalb der Studie MEDLEY jeweils gezeigt, dass sie Einjahrige effektiv
vor schweren RSV-Erkrankungen schiitzen. Dennoch rechtfertigen aus unserer Sicht die
Vorteile der einmaligen Injektion von Nirsevimab gegeniiber den anfallenden fiinf Gaben von
Palivizumab einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Der einmalige Besuch beim
Kinderarzt reduziert nicht nur die Belastung fir die Eltern und das Gesundheitssystem,
sondern auch die Exposition der Kinder gegeniliber anderen Krankheitserregern. — Ich bedanke
mich fur Ihre Aufmerksamkeit und freue mich jetzt auf Ihre Fragen und die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Zietze, fir diese Einfiihrung. Die
erste Frage knlpft an das an, was Sie gesagt haben. Wir haben die STIKO-Empfehlung fir die
1. RSV-Saison und deshalb Frage an die Kliniker: In der MEDLEY-Studie ist zu Beginn der 2. RSV-
Saison keine erneute Uberpriifung erfolgt, inwieweit Kinder weiterhin ein erhéhtes Risiko fiir
einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion aufgewiesen haben. Frau Zietze hat eben auf
bestimmte Risikofaktoren hingewiesen, die Kinder fur schwere Verldufe anféallig machen
konnen. Wie beurteilen Sie den Sachverhalt aus klinischer Sicht unter Bericksichtigung der
hier relevanten Patientenpopulation? Vielleicht kdnnen Sie uns dazu ein wenig Erhellung
geben. Ich weild nicht, wer etwas sagen mdchte. Ich sehe jetzt eine Wortmeldung von Herrn
Professor Dr. Tenenbaum. Bitte schon, Herr Tenenbaum, Sie haben das Wort.

Herr Prof. Dr. Tenenbaum (DGPI): Generell muss man sagen, dass in diesen letzten sehr
groBen Studien, die mit Nirsevimab durchgefiihrt worden sind, die Risikopatientengruppen
relativ klein waren und deshalb statistische Effekte auf diese Gruppen schwer auszumachen
sind. Aber es ist aufgrund der Grunderkrankungen nicht davon auszugehen — es sind vor allen
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Dingen Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie oder Herzfehler oder Trisomie 21 —, dass
diese immunologisch nachteilig reagieren, das heilft, dass die Schutzwirkung dort
verhaltnismaRig geringer ausfallt. Das war auch mit dem Vorganger Palivizumab schon nicht
zu beobachten. Von daher gehe ich nicht davon aus, dass wir hier einen Nachteil zu erwarten
haben. Das haben wir auch schon fiir die Erstsaisondaten bzw. bei dieser Stellungnahme
angebracht. Von daher gehe ich davon aus, dass Kinder auch in der 2. Saison ausreichend mit
Nirsevimab geschitzt werden wiirden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Knuf, bitte.

Herr Prof. Dr. Knuf (DGPI): Vielleicht erganzend dazu: Vielen Dank, lieber Tobias. Es gibt eine
S2k-Leitlinie, die wir zitiert haben. Diese sieht vor, dass bei entsprechenden Risiken eine
verfliigbare Prophylaxe auch im zweiten Lebensjahr angewendet werden soll. Das war in der
Vergangenheit Palivizumab, ist jetzt zusatzlich Nirsevimab. Es liegt in der Natur der Dinge, dass
die Datenlage fur Nirsevimab eine andere sein muss, als die fir Palivizumab, weil einfach nicht
so langfristig angewendet. Aber ich mdchte aus klinischer Sicht an der Stelle die praktischen
Aspekte und den Pragmatismus hervorheben. Das sind chronisch kranke Menschen, die in
ihrem Behandlungsprozess ohnehin eine Fiille von Interventionen durchlaufen, sodass jede
Vereinfachung bei vergleichbar guter Prophylaxe und vergleichbar guter Sicherheit aus
klinischer Sicht zu begriiRen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Knuf. — Herr PD Dr. Elling
von der AkdA hat sich dazu gemeldet. Herr Dr. Elling, bitte.

Herr PD Dr. Elling (AkdA): Ich wiirde das bestitigen, was Herr Knuf und Herr Tenenbaum
gesagt haben, dass man nicht erwarten kann, dass gerade bei den Herzfehlerkindern ein
Nachteil zu erwarten ist und dass man da sicher in gewisser Weise pragmatisch argumentieren
sollte. Gleichzeitig muss man bei der MEDLEY-Kohorte, glaube ich, vorsichtig sein. Wir hatten
in der Stellungnahme geschrieben, dass da ein groRRer Anteil von Kindern dabei ist, wenn man
die kardiologischen Kinder anschaut, bei dem man nicht von einer Gefahrdung ausgehen
muss. Das sind zum Beispiel Kinder mit einem Vorhofseptumdefekt — das waren zehn Kinder
— oder wo im ersten Lebensjahr eine biventrikulare Korrektur — es ist in der Studie nicht
dargestellt, ob das erfolgt ist, aber es ist zu erwarten, wenn Ventrikelseptumdefekt im ersten
Lebensjahr korrigiert wird —, das waren 23 Kinder. Den AV-Kanal korrigiert man im ersten
Lebensjahr, das heiBt, bei denen, wenn die kurativ korrigiert sind, ist im zweiten Lebensjahr
nicht mehr von einem erhdhten Risiko auszugehen.

Wenn man Uberlegt, was das zweite Lebensjahr anders macht als das dritte, dann ware es,
glaube ich, gerade fir diese Population, also zum Beispiel Kinder, die nur palliiert worden sind,
Stichwort univentrikulares Herz, extrem wichtig, das ist klar, dass man das jetzt noch nicht
haben kann, die Daten aber zu verstehen, ob diese Kinder im zweiten, dritten, vierten
Lebensjahr weiterhin profitieren. Das Gleiche gilt fiir eine BPD oder so. Ich glaube, da ist
einfach etwas, was, wie gesagt, mit dem neuen Medikament noch nicht zu erwarten ist, aber
man muss, glaube ich, vorsichtig sein, jetzt einen Wirknachweis oder Uberlegenheitsnachweis
fihren zu kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Elling. — Herr Dr. Tenenbaum, Sie
haben sich noch einmal gemeldet.

Herr Prof. Dr. Tenenbaum (DGPI): Genau, vielleicht ergdnzend zu den beiden vorher gesagten
Aspekten: Wir haben das in dieser AWMF-Stellungnahme, die jetzt aktualisiert ist,
konkretisiert, welche Herzfehler. Das war in der Vergangenheit immer ganz klar so, und auch
nur diese haben eine Indikation fir die Palivizumab- bzw. Nirsevimab-Prophylaxe gehabt oder
wirden sie haben. Alles andere muss dann entsprechend nicht bezahlt werden, das ist klar,
und deshalb sind diese MEDLEY-Studie und auch die anderen Studien—— Es ist egal, ob
ausreichend Risikogruppen darin enthalten sind, wir werden es aufgrund der geringen Fallzahl
wahrscheinlich so nicht darstellen kénnen.
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Ich will noch einen anderen Aspekt darstellen, der diesen praktischen Aspekt veranschaulicht.
Wir haben das Phdanomen, dass wir aufgrund der STIKO-Empfehlung schon jetzt Kinder in der
1. Saison, die eine BPD oder einen schweren Herzfehler haben, mit Nirsevimab impfen
konnten, die dann aber in der 2. Saison auch noch eine Indikation haben, und dass diese
Patienten von Nirsevimab auf Palivizumab umswitchen sollten. Das ist eine gewisse Situation,
die man den Eltern nicht vermitteln kann, warum das so sein soll. Wenn das eine noch gut
hilft, warum soll man das andere nicht geben, zumal es einfacher zu applizieren ist? Das
mussen wir, glaube ich, berlicksichtigen. Das haben wir in unserer Stellungnahme als Punkt
nicht so aufgefiihrt, wollen es aber in dieser Runde gern benennen, weil es fir, ich will nicht
sagen heftige, aber schon Diskussionen mit den Eltern fiihren wiirde, warum man das jetzt so
plotzlich mochte.

Es kann sehr gut sein, dass es diese Diskussion schon in dieser Saison gegeben hat, weil gerade
diese Community, die sich sehr beliest, von Nirsevimab gewusst hat, dass im Nachgang
durchaus in einigen Kinderarztpraxen, vielleicht auch gar nicht wenigen, Nirsevimab schon in
der 2. Saison verabfolgt wurde, weil die Eltern darauf gedrangt haben, und die
niedergelassenen Kinderarzte hoffen, dass sie es doch irgendwie erstattet bekommen und da
kein Regress kommt oder wie auch immer. Das will ich in dieser Runde gerne als Aspekt
platzieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Tenenbaum. — Jetzt noch Herr
Professor Rascher von der AkdA, bitte.

Herr Prof. Dr. Rascher (AkdA): Aus meiner Sicht und aus der Sicht der Patientinnen und
Patienten und der Arzteschaft ist es so, dass wir uns Studien wiinschen, die der
Versorgungsrealitdat entsprechen. Das ist leider in der MEDLEY-Studie nicht richtig gut
berlicksichtigt. Man hat zwar noch einmal randomisiert, 40 gegen 41 oder in dieser
GroRenordnung Nirsevimab gegen Palivizumab, hat aber nicht gepriift, ob die Indikation noch
erhalten ist. Das ist ein Fehler, den man nicht mehr korrigieren kann. Damit sehe ich und sieht
auch die AkdA keinen bewiesenen Zusatznutzen. Das gilt auch fiir die zweite Fragestellung,
die MUSIC-Studie. Da ist es auch so, dass kein Vergleich da ist mit der, sagen wir einmal
Vergleichstherapie und der beobachteten Therapie. Was ich sagen will, ist, dass Nirsevimab
eine gute Substanz ist, die den Kindern hilft. Das dndert nichts an dem Urteil, dass der
Zusatznutzen nicht bewiesen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Rascher. — Jetzt habe ich Frau
Dr. Wiilfing vom pU und danach Frau Bickel von der KBV und Frau Teupen von der PatV. Frau
Wiilfing, bitte.

Frau Dr. Wiilfing (Sanofi-Aventis): Ich mdchte zu der Eignung der MEDLEY-Studie noch einmal
betonen: Auch wenn die Informationen nicht dokumentiert wurden, ist von einem
bestehenden Risiko der Kinder auszugehen, ansonsten ware eine Prophylaxe mit Nirsevimab
und auch eine Prophylaxe mit Palivizumab nicht angezeigt gewesen. Gemal} der Zulassung von
Palivizumab fiir die 2. Saison missen die Kinder einen hamodynamisch relevanten, also auch
in der 2. Saison noch unkorrigierten, relevanten Herzfehler oder eine bronchopulmonale
Dysplasie haben, die innerhalb der letzten sechs Monate vor der Saison behandlungsbedurftig
ist. Das heil3t, die Kinder missen vor der 2. Saison bei der Studie MEDLEY diese Kriterien
erfillen. Eine pauschale Nichtbericksichtigung der Studie ist deshalb aus unserer Sicht nicht
sachgerecht. Die Studie zeigt eindeutig, dass die Vertraglichkeit und auch die Wirksamkeit von
Nirsevimab als RSV-Prophylaxe im Rahmen der 2. RSV-Saison gegeben sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wiilfing. — Jetzt habe ich Frau Bickel von
der KBV und Frau Teupen. Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Das ist genau meine Frage. Ich habe Herrn Dr. Elling so verstanden, dass bei
Patienten, bei denen dieser relevante Herzfehler korrigiert wird, in der 2. RSV-Saison
eigentlich keine Indikation mehr besteht. Jetzt sagt die Firma Sanofi in der Studie, quasi auch
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fir die 2. RSV-Saison, seien nur Patienten gewesen, die noch einen relevanten Herzfehler
haben. Ist das wirklich so? Ich hatte das IQWiG so verstanden, dass das nicht mehr geprift
wurde. Jetzt aber die Ausfiihrungen von Frau Wiilfing, dass das nur noch Patienten waren, die
noch einen relevanten Herzfehler hatten. Ich bin jetzt etwas verwirrt. Vielleicht kann das der
pharmazeutische Unternehmer aufklaren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe dazu Herrn Professor Knuf und
Herrn PD Dr. Kobbe. Zunachst Herr Professor Knuf, bitte.

Herr Prof. Dr. Knuf (DGPI): Ich glaube, wir missen hier zwei Dinge auseinanderhalten. Das
eine, was Herr Rascher formuliert hat, ist, dass die Studienlage und die Definition der
verschiedenen Herzfehler richtig sind. Herr Ellinger hat gesagt, dass die etwas einfacheren
Fehler mit Vorhof- und Kammerseptumdefekten, die korrigiert worden sind, hier nicht zur
Debatte stehen. Wir reden tber wirklich komplexe Vitien. Herr Tenenbaum hat gesagt, die
sind definiert und haben auch jetzt schon eine Palivizumab-Empfehlung. Was man aus der
MEDLEY-Studie herausziehen kann, ist, dass Palivizumab so vertraglich ist wie Nirsevimab oder
umgekehrt. Ich finde es schwierig, aus klinischer Anwendungssicht zu sagen, es waren nicht
geniligend Shone-Komplex-Kinder, DORV-kinder, Linksherzkinder usw. in einer solchen Studie,
und weil das nicht der Fall ist, kann man sie im zweiten Lebensjahr nicht einmal mit der
Prophylaxe versehen, sondern geht zuriick auf Palivizumab. Das ist schlichtweg nicht nur nicht
vermittelbar, ich finde es auch medizinisch schwierig, ehrlich gesagt.

Ich glaube, wir haben hier zwei Aspekte. Wir haben einen Studiendesignaspekt, und wir haben
die praktische Situation und mussen klar sagen, dass man das Ganze mit der Leitlinie in eine
Schnittmenge bringt, die klar formuliert. Es steht auch vollig auRer Frage, dass man nicht
hingeht und wenig relevante Herzfehler oder gar hamodynamisch voll korrigierte Herzfehler
in die Prophylaxe einbezieht. Ich glaube, das dirfen wir nicht durcheinanderwerfen. Das sind
aus meiner Sicht unterschiedliche Aspekte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Knuf. — Herr Dr. Kobbe,
dann Frau Dr. Wiilfing. Danach wiirde ich wieder zu Frau Bickel zuriickgehen. — Herr Kobbe.

Herr PD Dr. Kobbe (DGPI): Ich habe dem eigentlich nichts hinzuzufiigen, was den Aspekt der
Herzfehler angeht. Allerdings mdchte ich noch kurz die Lanze fiir die Trisomie 21 brechen, die
im Prinzip in vergleichenden und Effektivitatsstudien jetzt nicht abgedeckt sind, die aber
eindeutig ein erhohtes Risiko ohne Herzfehler haben. Es ist zu unterscheiden, dass diese
Kinder unabhdngig von der Schwere des Herzfehlers von dieser Nirsevimab-Prophylaxe
profitieren werden, auch wenn es dafiir keine harten Daten gibt. Das wollte ich noch anfiihren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Kobbe. — Jetzt Frau Dr. Wiilfing vom
pU, dann Herr Dr. Elling von der AkdA, danach Frau Bickel. Frau Dr. Wiilfing, bitte.

Frau Dr. Wiilfing (Sanofi-Aventis): Gemall der Zulassung und der Indikation sowohl fir
Palivizumab als auch fiir Nirsevimab sind —— Wenn wir auf die Herzfehler zuriickgehen, gibt
es keine Indikation, wie jetzt schon des Ofteren betont wurde, fiir Kinder mit angeborenen
Herzfehlern, die nicht mehr hamodynamisch signifikant sind, also die vom Schweregrad leicht
oder korrigiert sind in der 2. Saison. Das heil3t, das war auch im Studiendesign so, es ist nur
nicht dokumentiert worden. Das moéchte ich gerne noch hinzufiigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Elling, bitte.

Herr PD Dr. Elling (AkdA): Okay, vielen Dank. — Noch eine Ergdnzung zu Frau Wiilfing: Ich
glaube, das ist total wichtig, auch wenn es ein wenig spannend ist, sich vorzustellen, dass so
viele Kinder, aber das geht jetzt vielleicht zu sehr ins Detail, mit so einfachen Herzfehlern im
zweiten Lebensjahr noch relevant sind. Aber dann ist es, glaube ich, eine total wichtige
Ergdanzung. Was Herr Knuf gesagt hat, ist, glaube ich, auch ein total wichtiger Punkt. Man muss
wirklich trennen, dass man sagt, kann man den Zusatznutzen belegen oder anders herum: Gibt
es ein Argument zu glauben, dass es sozusagen schlechter ist oder dass es weniger sicher ist?
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Dafiir gibt es im Moment keine grofRen Daten, sicher auch keinen Hinweis. Insofern muss man
die Sachen wirklich voneinander trennen. Das wirde ich gern so bestdtigen von meiner
Einschatzung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel, Frage beantwortet oder
Nachfrage?

Frau Bickel: Immer noch nicht so ganz. Ich wei nicht, ob da nicht vielleicht ein
Missverstandnis vorliegt. Das IQWiG hat —ich sage einmal — aus rein formalen Griinden diese
Studie nicht ausgewertet, und zwar vor dem Hintergrund, weil sie gesagt haben, diese
Kriterien, ob noch diese Herzerkrankungen und diese bronchopulmonale Dysplasie vorliegen,
sind fiir die 2. RSV-Saison nicht mehr Uberpriift worden. Das war ein formales Kriterium,
warum das IQWiG die Studie nicht ausgewertet hat. Das heil3t, wir haben hier Gberhaupt keine
Studienergebnisse, liber die wir sprechen. Das war ein rein formales Argument, ich nenne es
einmal ,,formales Argument”, die Studie nicht auszuwerten. Deshalb ist es jetzt der Dreh- und
Angelpunkt, zu wissen, was das fir Patienten sind, die in der Studie sind. Sind das in der 2.
RSV-Saison immer noch die Patienten, die man auch noch jetzt mit Palivizumab oder mit
Nirsevimab behandeln wiirde? Von der Firma Sanofi habe ich verstanden, dass das immer
noch die Patienten sind. Ich glaube, dass das ein Missverstandnis ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, Frau Wiilfing hat gerade gesagt, ja, es waren, und zwar
in beiden Armen, die Patienten, aber es ist nicht dokumentiert worden. Wir gehen einmal
davon aus — so habe ich das verstanden —, weil es ein Zulassungskriterium ist, dass es eine
bestimmte Risikopopulation ist. Das, was Frau Wlfing sagte, habe ich mir so aufgeschrieben.
Ja, der pU sagt, das wird schon so sein, wie es in der Zulassung fir die 2. RSV-Saison
vorgesehen ist. Wir haben es aber nicht dokumentiert. Da ist die Frage, wie belastbar eine
solche Aussage ist. Das horen wir hdufiger bei Studien. Wir erleben bei Studien gelegentlich
auch, dass es berechtigte Zweifel an der Frage gibt, ob die richtigen Patientinnen und
Patienten dort eingeschlossen sind.

Flir mich ist dieser Einwand des IQWiG nach dem bisherigen Verlauf mit Blick auf die Aussage,
das wird schon so gewesen sein, aber es ist nicht dokumentiert und im Einzelfall auch nicht
mehr nachvollziehbar, im Sinne dessen nicht widerlegt, was wir ansonsten als Mafistab
anlegen, ohne mich jetzt in irgendeiner Form parteiisch zu machen, nur damit wir das einmal
auf einen Punkt bringen.

Was Sie sagen, Frau Bickel, ist in der Tat der Dreh- und Angelpunkt. Wenn man jetzt sagt, na
ja, es werden schon die richtigen gewesen sein, selbst wenn es nicht die richtigen sind, wir
konnen davon ausgehen, dass das doch insgesamt vergleichbar ist. Das reicht fiir eine
evidenzbasierte Bewertung nicht aus. Herr Rascher hat das eben auch auf den Punkt gebracht.
Glaube, Hoffnung, Liebe sind wichtige Kriterien. Die sind aber nicht die allein entscheidenden
nach der Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung. Das ist der Punkt. — Jetzt habe ich eine
Wortmeldung dazu von Herrn Professor Tenenbaum.

Herr Prof. Dr. Tenenbaum (DGPI): Ich kann es auch nicht sagen, ich war nicht involviert,
warum das IQWiG diese Studie nicht im Einzelnen bericksichtigt hat. Ich wollte noch den
Punkt machen: Es ist, glaube ich, nicht entscheidend, ob in dieser oder in welcher Studie auch
immer ausreichend Kardio- oder BPD-Patienten oder Trisomie-Patienten waren, weil diese
Studie gigantisch groR hatte sein missen, um diese Frage beantworten zu kdnnen, was
zumindest Sicherheit und Wirksamkeit angeht. Das ist in der Regel bei solchen kleinen
Patientengruppen superschwierig. Da es aber fir eine grofle, gesunde Kohorte gut untersucht
worden ist, hat dieses Ergebnis zu einer STIKO-Empfehlung gefiihrt, die sowohl die Sicherheit
als auch die Wirksamkeit fir die Mehrheit der padiatrischen gesamten Bevdlkerung
gewabhrleistet.

Aus diesem Umstand heraus ist anzunehmen, dass auch fiir die Risikopopulationen ein
relevanter Nutzen dabei ist und dieser Nutzen nicht nurin der 1., sondern auch in der 2. Saison
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zu erwarten ist. Gleichwohl hat parallel zur Implementierung der Immunisierung eine
Surveillance gestartet, dass, wenn es potenzielle Nebenwirkungen usw. gibt, auch die
niedergelassenen Kollegen ein besonderes Augenmerk darauf legen sollen, dass wir
Meldungen bekommen. Aber auch hier ist aufgrund der bisherigen Studienlage nicht zu
erwarten, dass wir einen groBen Uberschwung an Negativ-Nebenwirkungen dieses
Medikamentes zu erwarten haben. Aber natirlich bleibt das abzuwarten. Das wiirde dann die
Grundgesamtheit aller Kinder betreffen und nicht nur die Risikogruppen, die, wie gesagt, nur
einen sehr kleinen Teil dieser Population ausmachen. Von daher sehe ich den erheblichen
Zusatznutzen durch eine Einmalgabe gegeben und unabhdngig davon, ob diese Studie beim
IQWiG eingeschlossen worden ist oder nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich will jetzt nicht in eine methodische Diskussion
eintreten. Es geht nicht um die Frage, ob der Wirkstoff moglicherweise die gleiche
Wirksamkeit hat wie ein Vergleichswirkstoff fiir eine Risikopopulation, dem Grunde nach, ob
es einen Anspruch fir Risikopatienten gibt, auch mit diesem Wirkstoff unter Beriicksichtigung
des Wirtschaftlichkeitsprinzips versorgt zu werden, sondern hier und heute haben wir zu
beurteilen: Gibt es fir diese Risikopopulation und nur fiir diese Risikopopulation — wir
sprechen nicht Gber die 1. Saison — einen Zusatznutzen? Das setzt voraus, dass in dieser Studie
Patienten, Risikopatienten, die auch fir die 2. RSV-Saison ein erhdhtes Risiko fir einen
schweren Krankheitsverlauf haben, verglichen worden sind. Das ist die entscheidende Frage,
nicht die Frage, ob der Wirkstoff okay ist. Kann man die Kinder damit sinnvoll schiitzen? Das
bestreite ich nicht an dieser Stelle. Wenn er nicht wirksam wadre, hatte er keine Zulassung
bekommen. Wenn er nicht sicher ware, hatte er keine Zulassung bekommen.

Es geht um die Frage: Gibt es hier bezogen auf die Risikopopulation, 2. RSV-Situation, einen
arzneimittelbewertungsrechtlichen Zusatznutzen gegeniiber anderen, und das ergibt sich
nicht aus der Studienlage, damit Sie nicht dem Missverstandnis ausgesetzt sind, wir wiirden
dartber reden, ob Nirsevimab hilfreich ist oder nicht. Ich bin Jurist, ich maRe mir nicht an,
medizinische Urteile abzugeben, das steht flir mich vollig auBer Frage. Wir missen aber heute
beurteilen, ob es einen Mehrwert gegeniiber dem anderen Wirkstoff hat, und da kann die
Applikation und Gott weill was alles eine Rolle spielen. Aber das setzt voraus, dass wir uns auf
die Risikopopulation beschranken.

Deshalb ist es uns nicht egal, ob es die gleiche Klientel, 1, Impfsaison, ist und wir einen
Evidenztransfer machen, das habe ich gerade so ein bisschen genommen, hilft bei den einen
bei der 1. RSV-Saison, wird dann bei der Risikopopulation mit hoher Wahrscheinlichkeit und
nach den Gesetzen der Logik und der Bauchevidenz natirlich auch in der 2. RSV-Saison gelten.
Das ist an der Stelle nicht der Punkt. — Jetzt habe ich Herrn Professor Knuf dazu.

Herr Prof. Dr. Tenenbaum (DGPI): Ergdnzend zu Ihnen, wenn ich darf.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gerne.

Herr Prof. Dr. Tenenbaum (DGPI): Ich glaube, es gibt keine Studie, die zeigt, ob es fir die
Kinder von Nachteil ist, wenn man das Head to Head macht, dass ein Risikokind mit einer BPD
im Winter finfmal oder nur einmal in die Praxis muss. Hat es dann ein erhdhtes Risiko, sich in
der Praxis wiederholt anzustecken, oder bergen die fiinf Injektionen ein hoheres Risiko, dass
das Kind eine, sage ich mal, Injektionsinfektion bekommt, weil die Penetration sozusagen ein
Infektionsrisiko per se ist? Das kann man wissenschaftlich nicht beantworten, weil es solche
Studien nicht gibt. Das muss man nur aus reinem Pragmatismus entscheiden, und der
Pragmatismus sagt, dass logischerweise eine Injektion giinstiger ist als flinf Injektionen in der
Gesamtschau, dass Besuche und Injektionen gerade fiir ein Risikokind, das sowieso ein
erhohtes Risiko hat, die Gefahr bergen, auch andere Infektionen auRRer RSV zu bekommen.
Das Risiko wird hoher, wenn das Kind statt einmal fiinfmal in die Kinderarztpraxis muss. Das
ist vollig klar. Wenn man das im Gesamtpaket betrachtet, ware das ein klares Argument fir
uns, zumindest flr die Einmalgabe. So, jetzt gerne auch die anderen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Tenenbaum. — Herr Professor
Knuf, Sie haben sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Knuf (DGPI): Es ist vollstandig nachvollziehbar, was Sie sagen, was Herr Rascher
sagt, dass hier keine vergleichende Studiensituation vorliegt. Ich glaube, das ist jetzt die
Diskussion. Aber die Frage ist, was am Ende als Empfehlung herauskommt und was zu einer
Kostenerstattung fiihrt. Das muss man einmal herunterbrechen. Das Wording kann
unterschiedlich aussehen. Das Wording kann so sein: Es gibt diese vergleichende Studie nicht.
Trotzdem gibt es Untersuchungen, die zeigen, dass Nirsevimab in kleiner Zahl angewendet,
Ubrigens auch im Real-Life-Kontext —— Da muss man dann die Daten aus — ich weiR nicht —
Galizien usw., die nach und nach publiziert werden und wurden, heranziehen. Es gibt einzelne
Patientinnen und Patienten mit solchen hdamodynamisch relevanten Herzfehlern, immer in
kleiner Zahl, muss man betonen, aber was dazu flihren kobnnte, dass man eine
Kostenerstattung im zweiten Lebensjahr hat, weil das der Kernpunkt der jetzigen Diskussion
ist.

Wenn die jetzige Diskussion feststellt, wir kdnnen dazu aufgrund einer Evidenzlage nichts
sagen, und das fuhrt nicht zur Kostenerstattung, dann kommt es zu der aus meiner Sicht
absurden Situation, dass wir mit Palivizumab im zweiten Lebensjahr agieren, und was dann
passiert, sehen wir Ubrigens jetzt schon bei den Patientinnen und Patienten mit Risiko im
ersten Lebensjahr. Da werden 40, 50 Prozent Uiberhaupt nicht einer Prophylaxe zugefihrt,
weil das von den Anwendern in der Praxis wie auch von den Eltern als nicht sinnvoll angesehen
wird.

Ich will an der Stelle noch betonen, ich habe mir erlaubt, in der Vorbereitung auf die Sitzung
in pubmed eine Abfrage zu Palivizumab, heart defects und hemodynamics zu machen. Sie
finden in den letzten flinf Jahren keinen einzigen Clinical Trial, der dazu publiziert worden ist.
Das ist ein Genre mit wenigen Patientinnen und Patienten, wo es, wie Herr Tenenbaum gerade
gesagt hat, schwierig ist, mit entsprechenden Studien zu agieren. Ich habe den Punkt
vollstandig verstanden, dass die reine Studienarithmetik dazu fihren muss, dass es keinen
Zusatznutzen gibt. Das ist einerseits nachvollziehbar, andererseits muss man doch schauen,
was am Ende dabei herauskommt und fir die Kinder- und Jugendarzte Anwendungsfolgen hat.
Das wollte ich dazu noch erwahnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Knuf. — Frau Bickel, Sie waren
die Fragestellerin. Ist die Frage beantwortet?

Frau Bickel: Ja, vielen Dank. Vielleicht zur Beruhigung der Kliniker: Es geht nicht um die Frage
der Kostenerstattung, weil das Medikament zugelassen und erstattungsfahig ist. Darum geht
es nicht. Es geht eher darum zu schauen, ob das Medikament einen Zusatznutzen hat. Aber
das IQWiG hat schon friiher abgebrochen. Sie haben gesagt, der Zusatznutzen ist nicht belegt.
Sie haben die Studie gar nicht herangezogen. Uns treibt zumindest als Gremium um, ob diese
Vorgehensweise, die Studie nicht heranzuziehen, korrekt ist, ja oder nein. Aber ich glaube, die
Kostenerstattung wird von der Frage nicht berlhrt, nur um Sie da zu beruhigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bickel. — Jetzt habe ich Frau Teupen von
der PatV.

Frau Teupen: Das waren jetzt viele Diskussionen, und ich habe gehofft, dass es mit der
Kostenerstattung in der Praxis nichts zu tun hat. Aber vielleicht noch die Frage an Herrn Kobbe,
weil er das mit dem Trisomie-Kind aufgemacht hat: Das trisomieerkrankte Kind bleibt ein
trisomieerkranktes Kind, auch wenn es einen Ventrikelseptumdefekt hatte, der eventuell
korrigiert wurde. Es kann auch noch dazu kommen. Die Frage ist hier, Kinder — beim VSD kann
man dariber diskutieren — mit einer schweren bronchopulmonalen Dysplasie bleiben
trotzdem unter Risiko. Wir haben das Problem, was schon mehrmals gesagt wurde: Ist es
dokumentiert worden, ja oder nein? Oder kann man davon ausgehen, dass diese Kinder auch
nur ein halbes Jahr spater ein Risiko haben? Das ist die entscheidende Frage. Herr Kobbe,
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konnen Sie noch etwas dazu sagen, weil Sie das Thema Trisomie als einziger aufgebracht
haben? Das Risiko wird nicht weggehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kobbe, bitte.

Herr PD Dr. Kobbe (DGPI): Hier ist das Alter entscheidend. Fir die Trisomie-Kinder ist
erwiesen, dass sie bis zum Alter von unter 24 Monaten dieses erhohte Risiko haben.
Dementsprechend gibt es bisher die Empfehlung, mit Palivizumab zu behandeln, unabhangig
von der Schwere des Herzfehlers. Diese Daten existieren. Insofern bleibt zwar die Trisomie,
aber die Kinder haben im héheren Alter ein niedrigeres Risiko.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Teupen.

Frau Teupen: Noch eine kurze Frage, vielleicht auch an die Kliniker: Bei einer schweren
bronchopulmonalen Dysplasie ist nicht davon auszugehen, dass sich das so schnell dndert,
dass das wirklich nicht mehr behandlungsbediirftig ist. So kenne ich das noch aus meiner Zeit
in der Intensiv, also eher schwierig. Vielleicht dazu noch einen kurzen Satz, dann bin ich fertig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann dazu etwas sagen? —Herr Knuf, bitte.

Herr Prof. Dr. Knuf (DGPI): Ich glaube, man muss sagen, dass das rein statistische Erwagungen
sind, die sagen, nach 24 Monaten ist Schluss. Selbstverstandlich gibt es Kinder, die auch mit
29 Monaten davon profitieren kénnten. Aber die Zahl ist relativ klein. Der groRere Teil der
BPD-Kinder hat im zweiten Lebensjahr eine deutliche Besserung, die dazu fiihrt, dass man im
dritten, vierten, flinften Lebensjahr vielleicht Kinder sieht, die an der Lunge immer noch
anfallig sind, aber nicht mehr ein so hohes Risiko haben, was nicht bedeutet, dass es diese
Kinder nicht gibt. Wir reden im Ubrigen hier immer iiber die Frilhgeborenen mit BPD und
Trisomie usw. Die neuromuskular Erkrankten, schwer mehrfach Behinderten sind tiberhaupt
nicht im Fokus. Die gehdren eigentlich auch in diese Diskussion. Wenn wir schon so weit
diskutieren, will ich an dieser Stelle auch gerne sagen, da fehlen Studien vollsténdig, wie das
haufig bei Behinderten ist. Das kann man, glaube ich, nicht iber einzelne Diagnosen mit
exakten Geburtsdaten regeln, sondern das sind immer gemittelte Werte. So ist meine
Einschatzung dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Knuf. — Frau Teupen, ist die
Frage beantwortet?

Frau Teupen: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Frau Schiitt, dann Frau Junge
und Frau Koop, wobei ich ausdriicklich an die Banke sage, wir sind schon sehr lber der Zeit.
Aber egal, das ist dann Verschiebung im weiteren Verlauf. Frau Schiitt, bitte.

Frau Dr. Schiitt: Im Prinzip ist alles gesagt worden. Wir haben verstanden, dass dieselben
Kinder, die schon in der ersten Studie waren, in der 2. Saison auch eingeschlossen sind, ohne
dass der pU nachweisen kann, ob sie noch unter Risiko standen oder nicht und finden das
kritisch. Das wiirde heilRen, dass man beim Einschluss zur 1. Saison schon gewusst hatte, wer
alles mit Risiko auch in die 2. Saison hineinfallt. Ja, wir mochten dazu jetzt eigentlich nichts
weiter sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schiitt. — Frau Junge vom IQWiG, bitte.

Frau Junge: Ich kann es auch kurzmachen. Ich hatte eigentlich denselben Punkt wie Sie, Herr
Professor Hecken, dass wir auf der Basis der vorgelegten Daten schauen missen, ob die
Patienten der Fragestellung entsprechen, und das ist in der Studie MEDLEY nicht sichergestellt
gewesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Koop fiir den pU.

Frau Dr. Koop (Sanofi-Aventis): Vielleicht abschlieBend: Bei der Diskussion vor zehn Minuten
hiel3 es, ob Uberhaupt eine Studie vorliegt. Ich méchte noch einmal darauf verweisen, dass
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der ganze Zulassungsprozess auf den Studien MEDLEY und MUSIC beruht. MUSIC ist hier nicht
Thema, weil sie immunsupprimierte Kinder umfasst, aber ansonsten die Studie MEDLEY, (iber
die wir diskutieren. Ich denke nicht, es geht nur um die fehlende Dokumentation, aber ich
glaube nicht, dass die Zulassung erfolgt ware, mit einem expliziten Verweis in der Fachinfo auf
5.1 und die dort genannten Studien, und das ist nun einmal die Studie MEDLEY. Somit sind die
Studie MEDLEY und die dort genannten Risikofaktoren BPD und Herzfehler das Relevante,
worum es hier geht, und ich glaube, das sollte man im hiesigen Prozess beriicksichtigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie haben hinreichende Erfahrungen bezlglich
Ungleichheiten bezogen auf den Zulassungsprozess und den hiesigen Prozess, wie Sie ihn so
freundlich bezeichnen. Die EMA hat haufig schon Studien zur Zulassung in neuen
Anwendungsgebieten herangezogen, bei denen wir in der Nutzenbewertung Zweifel hatten,
ob die dort zugrunde gelegte Population tatsdchlich der Zielpopulation entsprochen hat, die
am Ende Gegenstand der Zulassung war. Deshalb — Sie haben gerade viermal das Wort
,Glauben” verwendet — bin ich wieder bei dem Ausspruch, ich glaube das vielleicht auch, aber
der entscheidende Punkt ist: Kbnnen Sie Patientencharakteristika benennen, oder kdnnen Sie
sie nachtraglich noch verifizieren, die am Ende des Tages sagen, jawohl, das war gerade die
Risikopopulation? Dass Sie eine Studie haben, wird tiberhaupt nicht bestritten, auch insoweit
kennt die Firma Sanofi Aventis die hiesige Praxis. Die Frage ist: Ist diese Studie fir die
Zusatznutzenbewertung nach §35a geeignet? Da haben wir sehr haufig Diskrepanzen
zwischen der Studie der EMA, die die Wirksamkeit, Sicherheit und Qualitat des Arzneimittels
beurteilt, und uns, die wir den sozialversicherungsrechtlichen Mehrwert zu beurteilen haben.
Niemand hat bestritten, dass es eine Studie gibt. Die Frage ist: Ist diese Studie fir die
Nutzenbewertung geeignet? — Das nur zur Klarstellung fiir die Kliniker, die uns aus dem
Bereich der Infektiologie zuhéren und nicht so hadufig an diesen Anhoérungen teilnehmen,
damit sie nicht glauben, wir waren hier jenseits von Gut und Bose unterwegs.

Jetzt habe ich keine Wortmeldung mehr. Dann gebe ich Frau Zietze oder wem auch immer
vom pharmazeutischen Unternehmer die Gelegenheit, eine Zusammenfassung oder ein
Resiimee zu ziehen, dann wiirden wir mit dem Reserveantibiotikum weiter machen.

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Danke, Herr Professor Hecken, ich mache das. Vielen Dank an
alle Teilnehmenden fiir die rege Diskussion. Ich denke, es ist deutlich geworden, dass die
Studie MEDLEY in dieser Patientenpopulation sehr wertvolle Evidenz ist, die aus unserer Sicht
nach wie vor fir die Nutzenbewertung geeignet ist. Ich verweise insbesondere auf die
Ausfiihrungen von Frau Wiilfing. Hervorheben méchte ich auch, dass im klinischen Alltag die
Reduktion von fiinf auf eine einzige Gabe bei Kindern durchaus bedeutsam ist und die damit
verringerte Exposition gegenliber den Krankheitserregern und dem verringerten oder
verminderten Risiko flir Durchbruchsinfektionen. Diese Vorteile sind Vorteile, die auf der Hand
liegen, das ist auch im Verlauf gesagt worden, und sollten deshalb Berticksichtigung finden.
Wir sehen daher immer noch den nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank an Sie und Ihr Team. Herzlichen Dank an
die Kliniker fiir die Beantwortung der Fragen. Wir werden das selbstverstandlich in unsere
Bewertung einbeziehen, was hier diskutiert und wortprotokolliert worden ist. Damit beende
ich diese Anhorung. Ich wiinsche Ihnen noch einen schonen Resttag, die Sie uns jetzt
verlassen. Die Mitglieder des Unterausschusses bitte ich, sich sofort in die ndchste Anhorung
einzuwahlen, weil wir schon 18 Minuten (iber der Zeit sind. Wir machen jetzt ohne jeden Break
weiter. Dankeschon.

Schluss der Anhorung: 14:34 Uhr
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2.

Bewertungen und Evidenz zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
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l.  ZweckmiRige Vergleichstherapie: Kriterien gemiR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Nirsevimab

[Pravention Respiratory-Syncytial-Virus(RSV)-bedingter Infektionen der unteren Atemwege]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

siehe ,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

nicht angezeigt

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Es liegen keine Beschliisse nach § 35 a SGB V vor.

AM-RL Anlage IV - Therapiehinweise gemals § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V zu Palivizumab vom 19.06.2008

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

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff i
ATC-Code Anwendungsgebiet

Text aus Fachinformation
Handelsname ( )

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nirsevimab Immunisierung zur Pravention von durch das respiratorische Synzytialvirus (RSV) verursachten Erkrankungen der unteren Atemwege, bei
e allen Kindern zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison

e Kindern mit chronischer Lungenerkrankung oder hamodynamisch signifikantem angeborenem Herzfehler zu Beginn ihrer ersten und zweiten RSV-

Saison
Palivizumab Synagis ist indiziert zur Pravention der durch das Respiratory-Syncytial-Virus (RSV) hervorgerufenen schweren Erkrankungen der unteren Atemwege, die
(Injektionslosung) | Krankenhausaufenthalte erforderlich machen, bei Kindern mit hohem Risiko fuir RSV-Erkrankungen:
JO6BB16 ¢ Kinder, die in der 35. Schwangerschaftswoche oder friiher geboren wurden und zu Beginn der RSV-Saison jlinger als 6 Monate sind.
Synagis”® ¢ Kinder unter 2 Jahren, die innerhalb der letzten 6 Monate wegen bronchopulmonaler Dysplasie behandelt wurden.

¢ Kinder unter 2 Jahren mit hdmodynamisch signifikanten angeborenen Herzfehlern.

Quellen: AMlce-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

Immunisierung zur Pravention von durch das respiratorische Synzytialvirus (RSV) verursachte
Erkrankungen der unteren Atemwege, bei

e allen Kindern zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison

e Kindern mit chronischer Lungenerkrankung oder hdamodynamisch signifikantem
angeborenem Herzfehler zu Beginn ihrer ersten und zweiten RSV-Saison

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation respiratorisches
Synzytialvirus durchgefiihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie
wurde vor der Ausfiihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten finf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
02.03.2022 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 842 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf wurden insgesamt 5 Referenzen eingeschlossen.
Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Garegnani L et al., 2021 [3].
Palivizumab for preventing severe respiratory syncytial virus (RSV) infection in children.

Fragestellung
To assess the effects of palivizumab for preventing severe RSV infection in children.

Methodik

Population:
e children (0 to 24 months of age) of both genders, regardless of RSV infection history.

Intervention:
e Palivizumab

Komparator:

e Placebo or no intervention or standard care alone (oxygen supplementation,
bronchodilators, corticosteroids, intravenous fluids, etc.)

Endpunkte:

e Hospitalization due to RSV infection, Mortality, Adverse events, hospitalization due to
respiratory-related illness, Length of hospital stay, RSV infection, Number of wheezing
days, Days of supplemental oxygen, intensive care unit length of stay, Mechanical
ventilation days

Recherche/Suchzeitraum:
e CENTRAL, MEDLINE, three other databases and two trials registers to 14 October 2021
e EMBASE to October 2020, as there was no access to this database for 2021

Qualitatsbewertung der Studien:
e Cochrane approach / GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e five studies with a total of 3343 participants

Charakteristika der Population:

e All studies were parallel RCTs, assessing the effects of 15 mg/kg of palivizumab every
month up to five months compared to placebo or no intervention

e Most of the included studies were conducted in children with a high risk of RSV infection
due to comorbidities like bronchopulmonary dysplasia and congenital heart disease.

Qualitat der Studien:
e The risk of bias of outcomes across all studies was similar and predominately low
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Studienergebnisse:

e Palivizumab reduces hospitalization due to RSV infection at two years' follow-up (risk
ratio (RR) 0.44, 95% confidence interval (Cl) 0.30 to 0.64; 5 studies, 3343 participants;
high certainty evidence).

e Based on 98 hospitalizations per 1000 participants in the placebo group, this
corresponds to 43 (29 to 62) per 1000 participants in the palivizumab group.

e Palivizumab probably results in little to no difference in mortality at two years' follow-
up (RR 0.69, 95% Cl 0.42 to 1.15; 5 studies, 3343 participants; moderate certainty
evidence).

e Based on 23 deaths per 1000 participants in the placebo group, this corresponds to 16
(10 to 27) per 1000 participants in the palivizumab group.

e Palivizumab probably results in little to no difference in adverse events at 150 days'
follow-up (RR 1.09, 95% CI 0.85 to 1.39; 3 studies, 2831 participants; moderate certainty
evidence).

e Based on 84 cases per 1000 participants in the placebo group, this corresponds to 91
(71 to 117) per 1000 participants in the palivizumab group.

e Palivizumab probably results in a slight reduction in hospitalization due to respiratory-
related illness at two years' follow-up (RR 0.78, 95% Cl 0.62 to 0.97; 5 studies, 3343
participants; moderate certainty evidence).

e Palivizumab may result in a large reduction in RSV infection at two years' follow-up (RR
0.33,95% Cl 0.20 to 0.55; 3 studies, 554 participants; low certainty evidence).

e Based on 195 cases of RSV infection per 1000 participants in the placebo group, this
corresponds to 64 (39 to 107) per 1000 participants in the palivizumab group.

e Palivizumab also reduces the number of wheezing days at one year's follow-up (RR 0.39,
95% ClI 0.35 to 0.44; 1 study, 429 participants; high certainty evidence).

Fazit der Autoren

The available evidence suggests that prophylaxis with palivizumab reduces hospitalization
due to respiratory syncytial virus (RSV) infection and results in little to no difference in
mortality or adverse events. Moreover, palivizumab results in a slight reduction in
hospitalization due to respiratory-related illness and may result in a large reduction in
severe RSV infections. Palivizumab also reduces the number of wheezing days. Despite our
aim to determine the effect of palivizumab for preventing severe RSV infection in all
children, no studies were found on healthy children without a higher risk for RSV life-
threatening disease or with immunodeficiency disorders, as all of the included studies were
carried out in high-risk populations.

Kommentar zum Review:
Es liegen weitere SRs zu dieser Fragestellung mit derselben Schlussfolgerung vor:
e SandersSL et al., 2019 [5]
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3.2 Systematische Reviews

Kua KP & Lee SWH, 2017 [4].

Systematic Review of the Safety and Efficacy of Palivizumab among Infants and Young
Children with Cystic Fibrosis

Fragestellung

To evaluate the efficacy of palivizumab in reducing the incidence of RSV hospitalization in
children with CF who are younger than 2 years.

Methodik

Population:
e infants with CF aged less than 2 years

Intervention:
e palivizumab The primary outcome was

Komparator:
e siehe Ergebnisse

Endpunkte:
e hospitalization rate due to RSV infection, hospitalization for respiratory illness, length of
hospital stay, safety (adverse effects)

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, EMBASE, CINAHL, and CENTRAL were searched from inception until January
31,2017

Qualitatsbewertung der Studien:
e ROBINS-I Tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 10 studies (six cohort studies, two before-and-after studies, one cross-sectional study,
and one randomized controlled trial) involving 3891 patients with CF

Charakteristika der Population:

e Eight studies compared palivizumab with no prophylaxis. In the remaining two studies,
one compared palivizumab use in a subgroup of children with CF versus other high-risk
infants (prematurity, bronchopulmonary dysplasia, and/or congenital heart disease),21
while the other study evaluated the use of palivizumab in patients with CF.25 Overall,
the 10 studies included 1036 children with CF who received palivizumab.

Qualitat der Studien:

e Methodological qualities of cohort studies included in the current review were mixed,
with studies ranging from moderate to serious risk of bias.

Studienergebnisse:
Note: Meta-analysis could not be performed for clinical outcomes of interest due to the
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limited number of included articles and the variability in the different outcomes assessed
and the study designs.

e Seven studies reported that palivizumab prophylaxis had a positive impact on the rate
of RSV hospitalization.

e Five studies (n=3404) reported that palivizumab prophylaxis significantly reduced the
rate of hospitalization due to RSV infection compared to no prophylaxis.

e One study (n=5) demonstrated patients with CF who received palivizumab had no RSV
hospitalization.

e Another study showed infants with CF receiving palivizumab (n=117) had a lower risk of
hospitalization for RSV infection compared with premature infants (gestational age < 35
completed weeks) who received palivizumab (n=4880)

Anmerkung/Fazit der Autoren

Evidence from the literature indicates that palivizumab may have a potential role in
reducing RSV hospitalization in children aged <2 years with CF. Risk factors that would pose
an infant with CF to increased risk of RSV infection include extreme prematurity, chronic
lung disease (requirement for > 21% oxygen for at least the first 28 days after birth), and
congenital heart disease. Given the lack of overall data with regard to effectiveness of
palivizumab in patients with CF, there is a need for further research in the effectiveness
and safety of the agent in this population.

Kommentar zum Review:

e There was substantial variation in the palivizumab regimens used in the studies
reviewed. The mean age of first palivizumab exposure varied between 3.3 months in
one study to 12.5 months in another study.

e Similarly, the number of palivizumab injections received by infants with CF also varied
across studies, ranging from one to five doses.
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3.3 Leitlinien

DGPI, 2018 [1] & [2].
Deutsche Gesellschaft fiir Pédiatrische Infektiologie (DGPI)

Leitlinie zur Prophylaxe von schweren Erkrankungen durch Respiratory Syncytial Virus (RSV)
bei Risikokindern; S2k-Leitlinie.

Fragestellung

Die vorliegende Leitlinie hat Empfehlungen zur Prophylaxe von schweren Erkrankungen
(vorwiegend RSV-Hospitalisierungen) durch Respiratory Syncytial Virus (RSV) bei
Risikokindern entwickelt. Die abgeleiteten Schliisselempfehlungen wurden angepasst an
das deutsche Gesundheitssystem.

Methodik

Die Leitlinie erfiillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund limitierter
héherwertiger Evidenz und ihrer Relevanz fiir den Versorgungskontext, wird die LL jedoch
ergdnzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: Nein

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt: Nein

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: Nichste Uberpriifung geplant im
08/2023

Recherche/Suchzeitraum:

e Empfehlungen aus S2k Leitlinien enthalten keine schematische Angabe von Evidenz- und
Empfehlungsgraden, da keine systematische Aufbereitung der Evidenz zugrunde liegt.
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LoE/GoR

Der Empfehlungsgrad ist bei allen Kernaussagen anhand der Formulierung ersichtlich:
» “soll” oder “soll nicht” — Starke Empfehlung: erwiinschte Effekte (berwiegen
eindeutig Risiken/Zusatzaufwand oder vice versa.
» “sollte” oder “sollte nicht” —-Empfehlung; erwiinschte Effekte (berwiegen vermutlich
Risiken/Zusatzaufwand oder vice versa.
s _kann” oder ,kann nicht” —Empfehlung offen; kein ausreichender Anhalt flr
Uberwiegenden Nutzen/Risiko der Intervention.

Empfehlungen werden fir definierte diagnostische oder therapeutische Interventionen
abgegeben. Es konnten mit gleicher Graduierung sowohl paositive als auch negative
Empfehlungen abgegeben werden.

Konsensstdrke
Starker Konsens Zustimmung von > 95 % der Teilnehmer
Konsens Zustimmung von > 75 — 95 % der Teilnehmer
mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50 — 75 % der Teilnehmer
kein Konsens Zustimmung von bis zu 50 % der Teilnehmer
Pro Abstimmung gab es die Antwortmaéglichkeiten ,ja", ,nein” oder ,Enthaltung”.

Empfehlungen
Kernaussage 2: An der Pravention von schweren RSV-Infektionen im Kindesalter sollen alle Arzte, die

Kinder betreuen (insbesondere niedergelassene Kinder-und Jugendadrzte, MNeonatologen,

Kinderkardiologen, Kinderpneumologen) beteiligt werden

Kernaussage 3: Bei Friihgeborenen, Neugeborenen und jungen Sduglingen sowie Kindern mit
chronischer Lungenerkrankung (z.B. interstitieller Lungenerkrankung, zystischer Fibrose, angeborenen
Atemwegsanomalien), angeborenen Herzerkrankungen, neuromuskuldren Erkrankungen, schweren
Immundefekten, immunsuppressiver Therapie und chromosomalen Aberrationen, wie der Trisomie

21 soll ein schwerer Verlauf einer RSV-Erkrankung in Betracht gezogen werden.

Kernaussage 5: Alle Kinder mit erhohtem Risiko sollen mit allgemein infektions-hygienischen
MafRnahmen konsequent vor der Ansteckung mit RSV- und anderen resp. Infektionen im hduslichen
Umfeld sowie in Praxis und Klinik geschiitzt werden. Eltern, Pflegepersonal und weiteres medizinisches

Personal sollen hierzu informiert und geschult werden.

Kernaussage 6: Als zusatzliche MaBnahmen zum Schutz von Risikokindern

- soll eine sorgfiltige Handehygiene von allen Kontaktpersonen durchgefiihrt werden
- soll in der Umgebung von Kindern nicht geraucht werden

- sollte zum Stillen im Sauglingsalter motiviert werden

- sollten Kinder mit hohem Risiko grofere Personenansammlungen und Kinderkrippen

vermeiden
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Kernaussage 7: Palivizumab reduziert die RSV-bedingte Hospitalisierungsrate bei Friihgeborenen < 35
+6 SSW bis zu einem Alter von 6 Monaten, bei Frihgeborenen < 35 +6 SSW mit medikamentos
behandelter chronischer Lungenerkrankung (BPD) bis zu einem Alter von 24 Monate und bei Kindern
mit hdmodynamisch relevanten Herzfehler bis zu einem Alter von 24 Monaten. In den
Zulassungsstudien konnte eine Verhinderung schwerer letaler oder beatmungspflichtiger RSV-

Erkrankungen nicht belegt werden. Palivizumab wird als weitgehend sicheres Medikament angesehen.

Kernaussage 8: Palivizumab soll wdhrend der RSV-Saison in 4 Wochen-Intervallen (5 Injektionen) i.m.
appliziert werden. Die 4-Wochen-Intervalle sollen v.a. zum Prophylaxe-Beginn strikt eingehalten

werden.

Kernaussage 9: Kinder, die zu Beginn der RSV-Saison zwei Jdhre und dlter sind sollen keine Palivizumab-
Prophylaxe erhalten. Kinder ohne erhohtes Risiko einer schweren RSV-Erkrankung sollen keine
Palivizumab-Prophylaxe erhalten.

Kernaussage 12: Eine RSV-Erkrankung im ersten Lebensjahr flhrt zwar nicht zur Bildung von
schitzenden Antikérpern, eine erneute RSV-Erkrankung mit Hospitalisierung ist aber sehr selten. Eine
Palivizumab-Prophylaxe kann daher nach einer labordiagnostisch gesicherten RSV-Infektion beendet

werden.

Kernaussage 13: Frithgeborene im Alter von £ 24 Lebensmonaten zum Beginn der RSV-Saison, die
wegen mittelschwerer oder schwerer bronchopulmonaler Dysplasie/chronischer Lungenerkrankung in
den letzten drei Monaten vor Beginn der RSV-Saison (Beginn friihestens Anfang November) mit
Sauerstoff behandelt oder beatmet wurden, haben ein hohes Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung

(z.B. mit Hospitalisation) zu erleiden. Diese Kinder sollen eine Palivizumab-Prophylaxe erhalten.

Kernaussage 14: Friihgeborene mit einem Gestationsalter von < 28+6 Schwangerschaftswochen im
Alter von £ 6 Monaten zum Beginn der RSV-Saison haben ein mittleres Risiko, eine schwere RSV-
Erkrankung (z.B. mit Hospitalisation) zu erleiden. Diese Kinder kdonnen eine Palivizumab-Prophylaxe

erhalten.
Kernaussage 15: Frilhgeborene mit einem Gestationsalter von 29+0 bis 34+6 Schwanger-

schaftswochen im Alter von £ 6 Monaten zum Beginn der RSV-Saison mit mindestens zwei der

folgenden Risikofaktoren:

a) Entlassung aus der neonatologischen Primarversorgung direkt vor oder wahrend der RSV-Saison,
b) Kinderkrippenbesuch oder Geschwister in externer Kinderbetreuung,

¢) schwere neurologische Grunderkrankung.

haben ein mittleres Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z.B. mit Hospitalisation) zu erleiden. Die
Datenlage reicht aber nicht aus, um fiir diese Gruppe eine Empfehlung fiir oder gegen eine Prophylaxe
mit Palivizumab auszusprechen. Es besteht jedoch gemaR der Zulassung die Moglichkeit unter

besonderer Beriicksichtigung von Risikofaktoren eine Prophylaxe mit Palivizumab durchzufiihren.
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Kernaussage 17: Aufgrund der begrenzten Datenlage kann eine Prophylaxe mit Palivizumab bei
Patienten mit zystischer Fibrose, chronischen interstitiellen Lungenerkrankungen (ohne

bronchopulmaonale Dysplasie) oder nach Lungentransplantation nicht empfohlen werden.

Kernaussage 18: Kinder mit hdmodynamisch relevanter Herzerkrankung - vor allem operations- bzw.
interventionsbeddrftige Herzfehler mit pulmonalarterieller Hypertonie, pulmonal-vendser Stauung
oder Zyanose - sowie bei schwerer Herzinsuffizienz unter medikamentdser Therapie im Alter von < 6
Lebensmonaten zum Beginn der RSV-Saison haben ein hohes Risiko fiir eine schwere RSV-Erkrankung

und sollen eine Palivizumab-Prophylaxe erhalten.

Kernaussage 19: Kinder mit hdmodynamisch relevanter Herzerkrankung (vor allem operations- bzw.
interventionsbediirftige Herzfehler mit pulmonalarterieller Hypertonie, pulmonal-vendser Stauung
oder Zyanose) sowie bei schwerer Herzinsuffizienz unter medikamentoser Therapie im Alter von 6 bis
12 Monaten bei Beginn der RSV-Saison haben ein mittleres Risiko fiir eine schwere RSV-Erkrankung

und kénnen eine RSV-Prophylaxe mit Palivizumab erhalten.

Kernaussage 20: Kinder mit hamodynamisch nicht relevanten Herzfehlern, wie z.B. persistierendes
Foramen ovale, bikuspide Aortenklappe, leichte und aktuell nicht therapiebedirftige Pulmonal-,
Aorten-, oder Aortenisthmusstenose, kleiner isolierter Vorhof- oder Ventrikelseptumdefekt, sowie ein
kleiner Ductus arteriosus haben kein erhohtes Risiko fiir eine schwere RSV Erkrankung und sollen keine

Prophylaxe mit Palivizumab erhalten.
Kernaussage 23: Bei allen Kindern mit méglicher Indikation fir eine RSV-Prophylaxe mit Palivizumab

soll nach Aufkldrung der Eltern eine individuelle gemeinsame Entscheidung gefdllt werden. In der
Aufkldrung sollen das Risiko und die Wahrscheinlichkeit fir eine schwere, stationdre RSV-Erkrankung
und den Nachteilen der Prophylaxe (Aufwendungen, Injektionen fir das Kind) gegeniibergestellt

werden.

Kernaussage 24: Die RSV-5aison beginnt in der Regel zwischen Anfang November und Anfang
Dezember. Die erste Palivizumab-Gabe in Deutschland sollte Anfang November eines jeden Jahres
erfolgen. Die vier weiteren Dosen sollten in 4-wdchentlichen Abstdnden verabreicht werden, so dass

die letzte (5.) Dosis zwischen Ende Februar und Anfang Mérz verabreicht wird.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 3 of 12, March 2022)
am 01.03.2022

# Suchfrage

1 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Viruses] explode all trees

2 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Virus Infections] explode all trees

3 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Virus Vaccines] explode all trees

4 (syncytial AND (virus* OR viral)):ti,ab,kw

5 #1 ORH#2 OR#3 OR #4

6 #5 with Cochrane Library publication date from Mar 2017 to present, in Cochrane
Reviews

Systematic Reviews in PubMed am 01.03.2022

verwendete Suchfilter:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 02.01.2020.

# Suchfrage

1 respiratory syncytial virus[MeSH Terms]

2 respiratory syncytial virus infections[MeSH Terms]

3 respiratory syncytial virus vaccines[MeSH Terms]

4 syncytial[Title/Abstract] AND (virus*[Title/Abstract] OR viral[Title/Abstract])

5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

6 (#5) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR

meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review]ti] OR this
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review([tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR
integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR
consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug class
reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR health
technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi database system rev
implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR ((evidence
based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence
synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and
behavior mechanisms[mh] OR therapeuticsimh] OR evaluation study[pt] OR
validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR
systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw]) OR (predetermined[tw]
OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*[tw] OR main outcome
measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of care[tw]) AND (survey|tiab]
OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw]
OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR
(reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND
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# Suchfrage

(literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR
bibliography[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR
unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR
internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR
datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab])
OR treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab]
OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR
Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Pubmed[tiab])) AND
systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR
technology assessment*[tiab]) OR technology report*[tiab]) OR (systematic*[tiab]
AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND overview*[tiab])) OR meta-
analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analys*[tiab]))
OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND
((evidence[tiab]) AND based[tiab]))))))

7 (#6) AND ("2017/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
(#7) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]
(#8) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in PubMed am 01.03.2022

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

Leclercq E et al., 2013. New CCG child filter [C];
angepasst durch Team Informationsmanagement der Abteilung Fachberatung Medizin,
Gemeinsamer Bundesausschuss.

*

Suchfrage

respiratory syncytial virus[MeSH Terms]

respiratory syncytial virus infections[MeSH Terms]

respiratory syncytial virus vaccines[MeSH Terms]
syncytial[Title/Abstract] AND (virus*[Title/Abstract] OR viral[Title/Abstract])

"Pneumovirus"[Mesh:NoExp]

pneumovirus infections[MeSH Terms]
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
"Bronchitis"[Mesh:NoExp]

Ol IN OO V| PP W |N|PF

bronchiolitis, viral[MeSH Terms]

[EEN
o

bronchopneumonia[MeSH Terms]

=
[y

"Pneumonia, Viral"[Mesh:NoExp]

bronchiolit*[Title/Abstract] OR pneumon*[Title/Abstract] OR
bronchopneumon*[Title/Abstract] OR pleuropneumon*[Title/Abstract] OR lower

[E
N
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# Suchfrage
respiratory infection*[Title/Abstract] OR lower respiratory tract
infection*[Title/Abstract] OR acute respiratory infection*[Title/Abstract] OR acute
respiratory tract infection*[Title/Abstract]

13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12

14 Adolescent[mh] OR Child[mh] OR Infant[mh] OR Pediatricsimh] OR infan*[tw] OR
child*[tw] OR adolescen*[tw] OR pediatric*[tw] OR paediatric*[tw] OR pube*[tw]
OR juvenil*[tw] OR school*[tw] OR newborn*[tiab] OR new-born*[tiab] OR neo-
nat*[tiab] OR neonat*[tiab] OR premature*[tiab] OR postmature*[tiab] OR pre-
mature*[tiab] OR post-mature*[tiab] OR preterm*[tiab] OR pre-term*[tiab] OR
baby[tiab] OR babies[tiab] OR toddler*[tiab] OR youngster*[tiab] OR
preschool*[tiab] OR kindergart*[tiab] OR kid[tiab] OR kids[tiab] OR playgroup*|[tiab]
OR play-group*[tiab] OR playschool*[tiab] OR prepube*[tiab] OR
preadolescen*[tiab] OR junior high*[tiab] OR highschool*[tiab] OR senior high[tiab]
OR young people*[tiab] OR minors[tiab] OR boy[tiab] OR boys[tiab] OR
boyfriend[tiab] OR boyhood|tiab] OR girl*[tiab]

15 #13 AND #14

16 covid*[Title] OR corona*[Title] OR sars*[Title]

17 #13 NOT #16

18 #7 OR #15 OR #17

19 (#18) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

20 |(#19) AND ("2017/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

21 (#20) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 02.03.2022

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMEF)

Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
World Health Organization (WHO)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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