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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Beim Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV) handelt es sich um das bedeutendste
Atemwegspathogen bei Kindern: Nahezu jedes Kind infiziert sich in seinen ersten zwei
Lebensjahren mit dem RSV [1]. Das RSV kann zu einer schweren und potenziell lebens-
gefahrlichen Infektion der unteren Atemwege (Lower Respiratory Tract Infection, LRTI)
fihren [1]. Zur RSV-bedingten LRT]I, an der bis zu 20 % der erstmals mit dem RSV infizierten
Kinder erkranken, gehdren Bronchiolitis, Pneumonie, Tracheobronchitis und ein keuchhusten-
ahnliches Krankheitsbild [2]. Bestimmte Kinder haben besonders in ihren ersten zweli
Lebensjahren ein erhohtes Risiko an einer RSV-bedingten LRTI zu erkranken und sind daher
besonders vulnerabel. Zu dieser Gruppe mit einem anhaltend erhohten Risiko fir einen
schweren Verlauf einer RSV-Infektion auch im Rahmen der zweiten RSV-Saison gehoéren z. B.
Kinder mit einer bronchopulmonalen Dysplasie (BPD), einem hdmodynamisch relevanten
angeborenen Herzfehler (Congenital Heart Defect, CHD), Trisomie 21 oder einer Immun-
schwéche (siehe Modul 3B).

Nirsevimab ist sowohl zur ,Prdvention von Respiratorischen Synzytial-Virus(RSV)-
Erkrankungen der unteren Atemwege bei Neugeborenen und Sdauglingen wahrend ihrer ersten
RSV-Saison“ als auch zur ,Privention von Respiratorischen Synzytial-Virus(RSV)-
Erkrankungen der unteren Atemwege bei Kindern im Alter von bis zu 24 Monaten, die wéhrend
ihrer zweiten RSV-Saison weiterhin anféllig fir eine schwere RSV-Erkrankung sind*
zugelassen [3]. Das vorliegende Dossier bezieht sich ausschlieBlich auf die Anwendung von
Nirsevimab im Rahmen der zweiten RSV-Saison des Kindes. Der Zusatznutzen von
Nirsevimab im Rahmen der ersten RSV-Saison wurde in einem separaten Dossier
(Vorgangsnummer 2024-03-01-D-1044) dargestellt.

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

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

Was ist der Zusatznutzen von Nirsevimab bei Kindern mit einem anhaltend erhdhten Risiko fir
einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion wahrend ihrer zweiten RSV-Saison gegenuber der
derzeitigen Behandlungssituation?
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In der derzeitigen Behandlungssituation ist fir Kinder bisher nur Palivizumab zur RSV-
Prophylaxe im Rahmen der zweiten RSV-Saison zugelassen [4]. Allerdings kommt die Prophy-
laxe mit Palivizumab nicht fiir alle Kinder mit einem erhohten Risiko fur einen schweren
Verlauf einer RSV-Infektion infrage. Lediglich fur Kinder mit einer BPD oder einem hdmody-
namisch relevanten CHD besteht die Mdglichkeit einer RSV-Prophylaxe mit dem Antikorper
Palivizumab, der wéhrend der RSV-Saison monatlich verabreicht werden muss [4]. Fir alle
Kinder ohne BPD oder CHD stellt Nirsevimab trotz anhaltend erhéhten Risikos fir einen
schweren Verlauf einer RSV-Infektion im Rahmen der zweiten RSV-Saison die einzige
Maoglichkeit zur Prophylaxe dar, da Palivizumab bei diesen Kindern nicht zugelassen ist.

Daraus ergeben sich zwei Fragestellungen mit unterschiedlichen zweckméfigen
Vergleichstherapien (zVT) abhangig von der Eignung flr eine Prophylaxe mit Palivizumab
(siehe Modul 3B):

Fragestellung 1B: Was ist der Zusatznutzen von Nirsevimab bei Kindern mit einem anhaltend
erhohten Risiko flr einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion wahrend ihrer zweiten RSV-
Saison, flr die eine Prophylaxe mit Palivizumab die geeignete zZVT darstellt?

Fragestellung 2B: Was ist der Zusatznutzen von Nirsevimab bei Kindern mit einem anhaltend
erhohten Risiko fur einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion wahrend ihrer zweiten RSV-
Saison, flr die beobachtendes Abwarten die geeignete zVT darstellt?

Die Bewertung des Zusatznutzen von Nirsevimab erfolgt anhand patientenrelevanter
Endpunkte aus den vom Gemeinsamen Bundessauschuss (G-BA) vorgegebenen und
anerkannten Nutzendimensionen auf Basis randomisierter, kontrollierter Studien (Randomized
Controlled Trials, RCT).

Datenquellen

Zur ldentifizierung der verfligbaren Evidenz mit dem zu bewertenden Arzneimittel Nirsevimab
erfolgt eine umfassende Informationsbeschaffung. Hierzu wurden systematische Recherchen in
den in der Dossiervorlage vorgesehenen Datenbanken und Studienregistern durchgefihrt. Mit
der Studie MEDLEY wurde fir die Fragestellung 1B eine RCT identifiziert. Als Datenquellen
werden die Studienberichte sowie Zusatzauswertungen zu den im Dossier dargestellten
Endpunkten herangezogen. Fir die Fragestellung 2B konnte keine RCT identifiziert werden.
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Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Fur die Studienauswahl werden die in Tabelle 4-1 dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien
angewandt.

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum Zusatznutzen von Nirsevimab

E | Einschlusskriterient A | Ausschlusskriterien

Studienpopulation | 1 | Kinder unter zwei Jahren mit einem | 1 | Die Population entspricht nicht den
anhaltenden erhohten Risiko fir Einschlusskriterien

einen schweren Verlauf einer RSV-
Infektion im Rahmen ihrer zweiten

RSV-Saison

Intervention 2 | Behandlung mit Nirsevimab: Dosie- | 2 | Die Intervention entspricht nicht den
rungsschema laut Fachinformation Einschlusskriterien
von Beyfortus®[3]

Endpunkte 3 | Mindestens ein patientenrelevanter | 3 | Kein patientenrelevanter Endpunkt
Endpunkt (Mortalitat, Morbiditat, wurde berichtet

gesundheitsbezogene Lebensquali-
téat, Sicherheit) berichtet

Studientypen 4 | RCT 4 | Es handelt sich nicht um eine RCT

Studiendauer 5 | Eine RSV-Saison 5 | Die Studiendauer entspricht nicht den
Einschlusskriterien

Publikationstypen | 6 | Studienbericht, Volltextpublikation | 6 | Kein Studienbericht, keine Volltext-
oder ausfihrliche Ergebnisdarstel- publikation oder ausfuhrliche Ergeb-
lung in Studienregistern nisdarstellung in Studienregistern

! Das Einschlusskriterium Komparator wurde zur Identifizierung relevanter Studien im vorliegenden Dossier
nicht verwendet, da mit Palivizumab und beobachtendem Abwarten zwei unterschiedliche zweckméRige
Vergleichstherapien abhé&ngig von der Palivizumab-Eignung der Kinder vorliegen. In einem nachfolgenden
Schritt wird stattdessen Uberpriift, welcher Fragestellung (1B: Palivizumab-Eignung, 2B: Keine Palivizumab-
Eignung) sich die Studienpopulation zuordnen lasst und ob die zweckméRige Vergleichstherapie fur diese
Fragestellung korrekt umgesetzt wurde (1B: Palivizumab, 2B: beobachtendes Abwarten).

RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

Auf Basis dieser Kriterien wurde die Studie MEDLEY identifiziert, in der die Wirksamkeit und
Sicherheit von Nirsevimab bei Kindern mit einer BPD oder einem hamodynamisch relevanten
CHD im Rahmen der zweiten RSV-Saison gegeniiber Palivizumab verglichen wird.
Entsprechend ist diese Studie Fragestellung 1B zuzuordnen. Fir Fragestellung 2B konnte keine
relevante RCT identifiziert werden.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Darstellung der Studie MEDLEY erfolgt entsprechend dem Standard des Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements (sieche Anhang 4-E). Das Verzer-
rungspotenzial wird sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene bewertet. Wenn auf Basis
dieser Bewertung eine Verzerrung der Daten ausgeschlossen werden kann, wird von einem
niedrigen Verzerrungspotenzial ausgegangen.
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Das Design und die Methodik der Studie wird in Abschnitt 4.3.1.2 und in Anhang 4-E
beschrieben. In der Studie MEDLEY wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Nirsevimab
im Vergleich zu Palivizumab anhand von patientenrelevanten Endpunkten untersucht, die sich
den Kategorien Mortalitat, Morbiditat und Sicherheit zuordnen lassen, wobei die Mortalitét als
Teil der Sicherheit erhoben wurde. Die Ergebnisse fur die patientenrelevanten Endpunkte
werden in Abschnitt 4.3.1.3 dargestellt.

Kinder mit einer BPD oder einem CHD wurden in der Studie MEDLEY uber zwei RSV-Saisons
betrachtet (siehe Abbildung 4-2 sowie Abschnitt 4.3.1.3, Seite 65). Dabei wurden die in der
ersten RSV-Saison mit Palivizumab behandelten Kinder des Kontrollarms zu Beginn der
zweiten RSV-Saison 1:1 auf Nirsevimab bzw. Palivizumab rerandomisiert, wahrend alle in der
ersten RSV-Saison mit Nirsevimab behandelten Kinder auch in der zweiten RSV-Saison
Nirsevimab erhielten. Zur Beantwortung der Fragestellung 1B wird im vorliegenden Dossier
der zur zweiten RSV-Saison rerandomisierte Palivizumab-Arm der ersten RSV-Saison der
BPD / CHD-Kohorte untersucht. Die Kinder, die in beiden RSV-Saisons Nirsevimab erhielten,
werden in einer Sensitivititsanalyse berlcksichtigt. Die untersuchte BPD / CHD-Kohorte
umfasst mit Kindern, die an einer BPD oder einem hdmodynamisch relevanten CHD leiden und
die unter zwei Jahren alt sind, die Kinder, die gemaR den deutschen Empfehlungen und der
européischen Zulassung eindeutig fir Palivizumab geeignet sind und somit der Frage-
stellung 1B mit Palivizumab als zVT zuzuordnen sind. Dies gewdhrleistet eine Ubertragbarkeit
der Ergebnisse der Studie MEDLEY auf den deutschen Versorgungskontext.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Fragestellung 1B

Der Zusatznutzen von Nirsevimab bei Kindern mit einem anhaltend erhéhten Risiko flr einen
schweren Verlauf einer RSV-Infektion wahrend ihrer zweiten RSV-Saison, die fur Palivizumab
geeignet sind, wird anhand der im Dossier dargestellten patientenrelevanten Endpunkte der
Studie MEDLEY abgeleitet. Die Ergebnisse der Studie MEDLEY kénnen vollumfanglich auf
den deutschen Versorgungskontext tibertragen werden (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Tabelle 4-2: Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte und Ableitung des Zusatznutzens
von Nirsevimab fur die Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung

Nirsevimab vs. Palivizumab

Endpunkt RR [95-%-KI] Zusatznutzen
OR [95-%-KI] p-Wert

RD [95-%-K]]

Hauptanalyse!

Mortalitat

Die Mortalitat wurde als Teil der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

Nirsevimab (Beyfortus®) Seite 14 von 163



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 15.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Nirsevimab vs. Palivizumab

Endpunkt RR [95-%-KI] Zusatznutzen
OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]
Morbiditat
RSV-bedingte LRTI? - - Kein groRerer oder
RSV-bedingte Hospitalisierung? - - geringerer Nutzen
Sicherheit
Gesamtraten
UE mit Todesfolge? - -
UE 1,12 [0,86; 1,46] 0,3885
1,54 [0,57; 4,15] 0,3894
8,5 [-10,6; 27,5] 0,3845
Schwere UE 2,10[0,41; 10,84] 0,3756
2,22 [0,38; 12,87] 0,3728
5,2 [-6,1; 16,5] 0,3640
SUE 2,10[0,41; 10,84] 0,3756 Kei 5R q
2,22 [0,38; 12,87] 0,3728 €In groberer oder
5,2 [-6,1; 16,5] 0.3640 geringerer Schaden

AESI: Hypersensibilitat?3 - -

AESI: Thrombozytopenie?? - -

AESI: Erkrankungen des Immun-
komplexes??

AESI: NOCD? - -

Therapieabbruch aufgrund von UE? - -

L In der Hauptanalyse der Studie MEDLEY im Rahmen der zweiten RSV-Saison wurden nur die Kinder
berlcksichtigt, die in der ersten RSV-Saison Palivizumab erhielten und vor Beginn der zweiten RSV-Saison in
den Palivizumab- und Nirsevimab-Arm rerandomisiert wurden (siehe Abbildung 4-2 sowie Abschnitt 4.3.1.3,
Seite 65). Die Kinder, die bei beiden RSV-Saisons Nirsevimab verabreicht bekommen haben, sind somit nicht
enthalten.

2 Es traten keine Ereignisse auf.
3 Es werden Ergebnisse der Erhebung der AESI basierend auf der Einschatzung des Prifarztes dargestelit.

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; KI: Konfidenzintervall; LRTI: Infektion der unteren
Atemwege; NOCD: Neuauftretende, chronische Erkrankung; OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference; RR: Risk
Ratio; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
Unerwiinschtes Ereignis

Zusatznutzen von Nirsevimab in der Kategorie Morbiditat

Die einmalige Injektion von Nirsevimab verhindert einen schweren Verlauf einer RSV-
Infektion. Bei keinem Kind, das Nirsevimab vor der zweiten RSV-Saison verabreicht
bekommen hat, wurde wéhrend der gesamten zweiten RSV-Saison bis einschlie3lich Tag 151
eine RSV-bedingte LRTI oder eine RSV-bedingte Hospitalisierung dokumentiert. Auch bei den
42 Kindern, die Palivizumab erhielten, trat keine RSV-bedingte LRTI und keine RSV-bedingte
Hospitalisierung auf. Beide Antikorper stellen hochwirksame Behandlungen zum Schutz der
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Kinder vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion dar. Dadurch werden z. B. auch
Aufenthalte auf der Intensivstation vermieden. Unterschiede zwischen Nirsevimab und
Palivizumab zeigen sich nicht, sodass kein Zusatznutzen fur diese Endpunktkategorie abgeleitet
wird.

Zusatznutzen von Nirsevimab in der Kategorie Sicherheit

Hinsichtlich der erhobenen Endpunkte zur Sicherheit unterscheidet sich Nirsevimab nicht von
Palivizumab als Vergleichstherapie. Es besteht kein geringerer oder héherer Schaden von
Nirsevimab gegenuiber Palivizumab hinsichtlich der Kategorie Sicherheit. Bei Nirsevimab
handelt es sich um einen gut vertraglichen Antikorper, der zudem durch die nur einmalige
Injektion die Behandlungsbelastung fur die Kinder minimiert und dabei gleichzeitig Uber die
gesamte Saison vor schweren Verldaufen einer RSV-Infektion schiitzt.

Fragestellung 2B

Fur die Fragestellung 2B konnte keine RCT mittels der bibliografischen Literaturrecherche und
der Suche in den Studienregistern identifiziert werden — es liegt keine Studie mit der notwen-
digen Evidenzstufe zur Bewertung des Zusatznutzens vor. Allerdings wird in der einarmigen
Studie MUSIC (D5290C00008) Nirsevimab zur RSV-Prophylaxe bei immunkomprimierten
Kindern vor ihrer ersten oder zweiten RSV-Saison eingesetzt [5]. Einschlusskriterien fiir die
Studie waren z. B. eine diagnostizierte Immundefizienz, eine vorherige Organtransplantation
oder eine Therapie mit Immunsuppressiva. Die betroffenen Kinder haben sowohl wahrend der
ersten als auch zweiten RSV-Saison ein stark erhohtes Risiko fir einen schweren Verlauf einer
RSV-Infektion. Fir diese Kinder ist Palivizumab trotz Risikofaktoren nicht zugelassen, sodass
die Kinder mit einem geschwachten Immunsystem der Fragestellung 2B zuzuordnen sind (siehe
Modul 3B).

Bei der Studie MUSIC erhielten 52 der 100 teilnehmenden Kinder mit 200 mg Nirsevimab die
zulassungskonforme Dosierung fur die zweite RSV-Saison. Bei keinem der Kinder trat
innerhalb von 150 Tagen nach Verabreichung eine RSV-bedingte LRTI auf. Dabei ist
Nirsevimab auch bei immunkomprimierten Kindern gut vertraglich: Nur bei zwei der 52 Kinder
trat innerhalb eines Tages nach der Verabreichung von Nirsevimab ein unerwiinschtes Ereignis
(UE) auf, das aber nicht als schwer eingestuft wurde. Auch innerhalb der ersten Woche wurde
nur bei zwolf Kindern ein UE dokumentiert. Bei lediglich drei Kindern wurde dabei vom
Prifarzt ein moglicher Zusammenhang mit der Gabe von Nirsevimab in Betracht gezogen,
wobei die Ereignisse nur als mild eingestuft wurden [5].

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fragestellung 1B

Nirsevimab verhindert bei Kindern mit einem anhaltend erhthten Risiko im Rahmen ihrer
zweiten RSV-Saison vollstdndig RSV-bedingte LRTI und RSV-bedingte Hospitalisierungen
und ist dabei gut vertraglich. Eine RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab ist beziglich der
Vermeidung von schweren Verldufen einer RSV-Infektion und der Sicherheit mit Palivizumab
als zVT vergleichbar. Damit der Schutz von Palivizumab wahrend der gesamten RSV-Saison
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besteht, muss der Antikorper allerdings jeden Monat verabreicht werden, wohingegen bei
Nirsevimab eine einmalige Gabe zu Beginn der RSV-Saison ausreicht. Dieser Vorteil von
Nirsevimab gegenlber Palivizumab kann im Kontext einer durch das Studienpersonal
begleitenden RCT nicht addquat abgebildet werden. Die gute Compliance innerhalb der Studie
MEDLEY stellt eine ausreichend protektive Palivizumab-Konzentration im Serum sicher und
reduziert die Wahrscheinlichkeit von Durchbruchsinfektionen der unteren Atemwege aufgrund
von verpassten oder verspateten Palivizumab-Gaben. Im Versorgungsalltag sind Durchbruchs-
infektionen der unteren Atemwege aufgrund verpasster und / oder verspéteter Palivizumab-
Gaben zu erwarten [6, 7], die bei Nirsevimab durch die einmalige Injektion nicht auftreten.
Daher sind im Praxisalltag h&ufiger schwere Verlaufe einer RSV-Infektion bei einem Einsatz
von Palivizumab als bei einer RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab zu erwarten. Aufgrund der
guten Compliance innerhalb einer Studie und der GrolRe der Studienpopulation sind
Durchbruchsinfektionen der unteren Atemwege bei der Studie MEDLEY im Palivizumab-Arm
unwahrscheinlich — ein Vorteil von Nirsevimab gegentber Palivizumab bezlglich der realen
Wirksamkeit kann nicht quantifiziert werden.

Daher ergibt sich fir die Kinder mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der
unteren Atemwege verursacht durch das RSV wéhrend ihrer zweiten RSV-Saison, bei denen
Palivizumab angezeigt ist, ein Hinweis fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Nirsevimab gegentber der Vergleichstherapie.

Fragestellung 2B

Neben den Ergebnissen der Studie MUSIC lassen auch die Untersuchungen zur ersten RSV-
Saison (siehe Modul 4A zur Anwendung von Nirsevimab im Rahmen der ersten RSV-Saison;
Vorgangsnummer 2024-03-01-D-1044) eine sehr gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Nirsevimab bei allen Kindern mit einem erhéhten Risiko fur einen schweren Verlauf einer
RSV-Infektion unabh&ngig von der Palivizumab-Eignung vermuten. Fir die Kinder der
Fragestellung 2B bietet Nirsevimab die einzige Mdoglichkeit zur RSV-Prophylaxe. Der
Wirkmechanismus von Nirsevimab ist dabei unabhéngig von dem Immunstatus des Kindes und
moglichen bestehenden Erkrankungen. Daher ist fir die zweite RSV-Saison trotz fehlender
RCT fiir die Fragestellung 2B in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der ersten RSV-Saison
(sieche Modul 4A zur Anwendung von Nirsevimab im Rahmen der ersten RSV-Saison;
Vorgangsnummer 2024-03-01-D-1044) von einer hohen Wirksamkeit von Nirsevimab und
somit einem Zusatznutzen gegeniiber der zZVT beobachtendes Abwarten auszugehen. Es ergibt
sich somit fur die Kinder mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch das RSV wahrend ihrer zweiten RSV-Saison, bei denen
Palivizumab nicht angezeigt ist, ein Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von Nirsevimab gegentber der Vergleichstherapie.

Fazit zum Zusatznutzen von Nirsevimab

Nirsevimab ist ein AntikOrper, der mit einer einzigen Gabe Kinder mit einem anhaltend
erhdhten Risiko fur einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion wahrend ihrer zweiten RSV-
Saison hochwirksam vor einer RSV-bedingten LRTI schitzt. Bei den Studien MEDLEY und
MUSIC traten keine RSV-bedingten LRTI und RSV-bedingten Hospitalisierungen innerhalb
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von 150 Tagen nach der Nirsevimab-Gabe auf. Nirsevimab zeigt eine vergleichbare
Wirksamkeit wie Palivizumab und ist fur Kinder, die flr Palivizumab geeignet sind, eine
hochwirksame Therapieoption. Dabei hat Nirsevimab gegenliber dem monatlich zu
injizierenden Palivizumab den Vorteil, die Kinder, Eltern/ betreuenden Personen und das
medizinische Personal weniger zu belasten und potenzielle Durchbruchsinfektionen der unteren
Atemwege zu verhindern, da die RSV-Prophylaxe unabhangig von der Compliance ist. Fir
Kinder mit einem anhaltend erhohten Risiko fur einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion
ohne Palivizumab-Eignung bietet eine RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab den einzigen Schutz
vor einer RSV-bedingten LRTI.

Neben dem hochwirksamen Schutz vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion bietet
Nirsevimab eine sehr gute Vertraglichkeit. Nirsevimab zeigt gegenlber Palivizumab eine
vergleichbare Vertréglichkeit bezlglich der Haufigkeit von UE, schweren UE und
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE). Dies trifft sowohl auf den Zeitraum
unmittelbar nach einer (Schein-)Injektion als auch auf die gesamte Beobachtungsdauer von
360 Tagen zu. Die dokumentierten UE entsprechen dem erwarteten, altersspezifischen Muster
der in die Studie eingeschlossenen Kinder. Auch bei immunkomprimierten Kindern ist
Nirsevimab gut vertraglich.

Zusammenfassend schiitzt Nirsevimab mit einer einmaligen Gabe alle Kinder mit einem
anhaltend erhdhten Risiko hochwirksam vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion
wahrend der zweiten RSV-Saison und ist dabei sehr gut vertraglich. Fir die Ubergeordnete
Fragestellung des Dossiers besteht daher ein Zusatznutzen von Nirsevimab aufgrund der
geringeren Belastung, der Vermeidung von potenziellen Durchbruchsinfektionen der unteren
Atemwege, der hohen Wirksamkeit und guten Vertraglichkeit unabhéngig von der
Palivizumab-Eignung flr alle Kinder mit einem anhaltend erhéhten Risiko im Rahmen ihrer
zweiten RSV-Saison. Sowohl fir die Fragestellung 1B als auch fir die Fragestellung 2B
besteht fir Nirsevimab ein Hinweis bzw. Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Nirsevimab ist sowohl zur ,Prdvention von Respiratorischen Synzytial-Virus(RSV)-
Erkrankungen der unteren Atemwege bei Neugeborenen und Sauglingen wahrend ihrer ersten
RSV-Saison“ als auch zur ,Privention von Respiratorischen Synzytial-Virus(RSV)-
Erkrankungen der unteren Atemwege bei Kindern im Alter von bis zu 24 Monaten, die wéhrend
ihrer zweiten RSV-Saison weiterhin anféllig fir eine schwere RSV-Erkrankung sind*
zugelassen [3]. Das vorliegende Dossier bezieht sich ausschlieBlich auf die Anwendung von
Nirsevimab im Rahmen der zweiten RSV-Saison des Kindes. Der Zusatznutzen von
Nirsevimab im Rahmen der ersten RSV-Saison wurde in einem separaten Dossier
(Vorgangsnummer 2024-03-01-D-1044) dargestellt.

Als Antikorper neutralisiert Nirsevimab das Atemwegspathogen RSV (siehe Modul 2). Somit
wird durch Nirsevimab eine passive Immunisierung zum Schutz vor schweren Verlaufen einer
RSV-Infektion erreicht; es handelt sich dementsprechend nicht um einen Impfstoff. Eine
Erstattungsfahigkeit ist nach 8 23 SGB V nur im Kontext einer notwendigen medizinischen
Vorsorgeleistung gegeben.

Nirsevimab (Beyfortus®) Seite 19 von 163




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 15.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Aufgrund der im Zulassungstext enthaltenen Spezifizierung einer weiterhin bestehenden
Anfélligkeit des Kindes fur eine schwere RSV-Erkrankung und somit eines anhaltend erhohten
Risikos der Kinder fir einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion im Rahmen der zweiten
RSV-Saison stellt Nirsevimab bei allen Kindern im vorliegenden Anwendungsgebiet eine
sogenannte Sekundarprophylaxe dar und ist erstattungsfahig. Daraus ergibt sich folgende
ubergeordnete Fragestellung dieses Dossiers:

Was ist der Zusatznutzen von Nirsevimab bei Kindern mit einem anhaltend erhéhten Risiko fur
einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion im Rahmen ihrer zweiten RSV-Saison gegeniber
der derzeitigen Behandlungssituation?

In der derzeitigen Behandlungssituation ist fir Kinder bisher nur Palivizumab zur RSV-
Prophylaxe im Rahmen der zweiten RSV-Saison zugelassen [4]. Allerdings kommt die Prophy-
laxe mit Palivizumab nicht fir alle Kinder mit einem erhohten Risiko fur einen schweren
Verlauf einer RSV-Infektion infrage, sodass sich zwei Fragestellungen mit unterschiedlichen
zVT abhéngig von der Eignung fur eine Prophylaxe mit Palivizumab ergeben (siehe
Modul 3B):

Fragestellung 1B: Was ist der Zusatznutzen von Nirsevimab bei Kindern mit einem anhaltend
erhohten Risiko fur einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion wahrend ihrer zweiten RSV-
Saison, fir die eine Prophylaxe mit Palivizumab die geeignete zVT darstellt?

Fragestellung 2B: Was ist der Zusatznutzen von Nirsevimab bei Kindern mit einem anhaltend
erhdhten Risiko flr einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion wahrend ihrer zweiten RSV-
Saison, flr die beobachtendes Abwarten die geeignete zVT darstellt?

Die Bewertung des Zusatznutzen von Nirsevimab erfolgt anhand patientenrelevanter
Endpunkte aus den vom G-BA vorgegebenen und anerkannten Nutzendimensionen auf Basis
randomisierter, kontrollierter Studien.

4.2.2 Kiriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
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tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum Zusatznutzen von Nirsevimab

E | Einschlusskriterient A | Ausschlusskriterien

Studienpopulation | 1 | Kinder unter zwei Jahren mit einem | 1 | Die Population entspricht nicht den
anhaltenden erhéhten Risiko fir Einschlusskriterien

einen schweren Verlauf einer RSV-
Infektion im Rahmen ihrer zweiten

RSV-Saison

Intervention 2 | Behandlung mit Nirsevimab: Dosie- | 2 | Die Intervention entspricht nicht den
rungsschema laut Fachinformation Einschlusskriterien
von Beyfortus®[3]

Endpunkte 3 | Mindestens ein patientenrelevanter | 3 | Kein patientenrelevanter Endpunkt
Endpunkt (Mortalitat, Morbiditt, wurde berichtet

gesundheitsbezogene Lebensquali-
téat, Sicherheit) berichtet

Studientypen 4 | RCT 4 | Es handelt sich nicht um eine RCT

Studiendauer 5 | Eine RSV-Saison 5 | Die Studiendauer entspricht nicht den
Einschlusskriterien

Publikationstypen | 6 | Studienbericht, Volltextpublikation | 6 | Kein Studienbericht, keine Volltext-
oder ausfiihrliche Ergebnisdarstel- publikation oder ausfiuhrliche Ergeb-
lung in Studienregistern nisdarstellung in Studienregistern

! Das Einschlusskriterium Komparator wurde zur ldentifizierung relevanter Studien im vorliegenden Dossier
nicht verwendet, da mit Palivizumab und beobachtendem Abwarten zwei unterschiedliche zweckmaRige
Vergleichstherapien abhé&ngig von der Palivizumab-Eignung der Kinder vorliegen. In einem nachfolgenden
Schritt wird stattdessen tberprift, welcher Fragestellung (1B: Palivizumab-Eignung, 2B: Keine Palivizumab-
Eignung) sich die Studienpopulation zuordnen lasst und ob die zweckmaRige Vergleichstherapie fur diese
Fragestellung korrekt umgesetzt wurde (1B: Palivizumab, 2B: beobachtendes Abwarten).

RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

Begrindung der gewahlten Einschlusskriterien

Studienpopulation

Das gewahlte Einschlusskriterium ergibt sich aus der Fachinformation fiir Beyfortus® fir die
zweite RSV-Saison [3]. Ein anhaltend erhohtes Risiko fur einen schweren Verlauf einer RSV-
Infektion im Rahmen ihrer zweiten RSV-Saison weisen unter anderem Kinder mit einem
hamodynamisch relevanten CHD, einer BPD oder anderen schwerwiegenden Lungener-
krankungen wie einer zystischen Fibrose sowie Kinder mit einer Immunschwdache oder
Trisomie 21 auf.

Intervention

Anhand der Fachinformation von Beyfortus® ergibt sich als Einschlusskriterium fiir die
Intervention eine einmalige intramuskulére Injektion von 200 mg Nirsevimab bei Kindern im
Rahmen ihrer zweiten RSV-Saison [3].
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Komparator

Das Einschlusskriterium Komparator wurde zur Identifizierung relevanter Studien im
vorliegenden Dossier nicht verwendet, da sich zwei separate zweckmaRige Vergleichstherapien
in Abh&ngigkeit von der Palivizumab-Eignung ergeben (siehe Modul 3B, Abschnitt 3.1). In
einem nachfolgenden Schritt wird stattdessen Uberpruft, ob mit Palivizumab (Fragestellung 1B)
bzw. beobachtendem Abwarten (Fragestellung 2B) der Komparator zur Beantwortung der
jeweiligen Fragestellung in der identifizierten Studie korrekt umgesetzt ist.

Endpunkte

Die friihe Nutzenbewertung basiert auf patientenrelevanten Endpunkten der Kategorien
Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und / oder Sicherheit.

Studientyp

RCT stellen Studien mit der hochsten Evidenzstufe dar. Da RCT bei dem vorliegenden
Anwendungsgebiet methodisch und ethisch vertretbar sind, wurde das Einschlusskriterium
entsprechend gewadhlt.

Studiendauer

Nirsevimab ist indiziert zur ,,Pravention von Respiratorischen Synzytial-Virus(RSV)-Erkran-
kungen der unteren Atemwege bei Kindern im Alter von bis zu 24 Monaten, die wahrend ihrer
zweiten RSV-Saison weiterhin anféllig fur eine schwere RSV-Erkrankung sind* [3]. Daher ist
ein Zusatznutzen von Nirsevimab im Rahmen einer RSV-Saison nachzuweisen, die im
Normalfall funf Monate im Winter andauert (in Deutschland haufig von November bis Mérz).

Publikationstyp

Eine valide Bewertung des Zusatznutzens basiert auf Informationen zur Methodik und
detaillierten Daten und Auswertungen, die lediglich in ausfuhrlichen Berichten enthalten sind.
Daher sind ausschliefflich Studienberichte, ausfihrliche Ergebnisdarstellungen im Studien-
register und Volltextpublikationen zu berticksichtigen.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehtrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist

Nirsevimab (Beyfortus®) Seite 22 von 163




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 15.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche zu Nirsevimab wurde in den Datenbanken EMBASE,
MEDLINE und Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials) durchgefihrt.
Generelle Einschrankungen z.B. in Bezug auf Sprache oder Zeitraum wurden nicht
vorgenommen. Fur EMBASE und MEDLINE wurde der RCT-Filter nach Wong 2006
verwendet [8]. Um die Sensitivitat zu erhéhen, wurde dieser fir die Suche in MEDLINE so
abgewandt, dass sowohl die britische als auch die amerikanische Schreibweise von
,,Jandomised / randomized* erfasst werden.
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Die individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert. Die Ergebnisse der
systematischen bibliografischen Literaturrecherche werden in Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen  Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Zur ldentifikation relevanter Studien wurden entsprechend den oben beschriebenen Vorgaben
die Register clinicaltrials.gov, International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP) und das EU Clinical Trials Register (EU-CTR) nach Studien zu Nirsevimab
durchsucht. Generelle Einschrankungen z. B. in Bezug auf Studientyp oder Zeitraum wurden
nicht vorgenommen, Die individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-B dokumentiert.

Fur in den anderen Suchschritten identifizierte Studien wurde zusatzlich eine Suche in den
Datenbanken AMlce und EMA Clinical Data durchgefiihrt. Entsprechend der Dossiervorlage
wird hierfur keine Suchstrategie dokumentiert.

Die Ergebnisse der Registersuche werden in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen®. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche auf der Webseite des G-BA wurde uber die allgemeine Suchfunktion durchgefihrt.
Als Suchbegriff wurde dabei ,,Nirsevimab® verwendet, um verfiigbare Informationen zu RCT
mit Nirsevimab zu identifizieren. Die Ergebnisse der Suche auf der Webseite des G-BA werden
in Abschnitt 4.3.1.1.4 dargestellt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhéngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien selektierten zwei Personen unabhéngig
voneinander die in der bibliografischen und in der Registersuche identifizierten Treffer. Dabei
wurden Endpunkte erst auf VVolltextebene bercksichtigt.

Abweichende Einschdtzungen zur Relevanz einzelner Publikationen oder Studienregister-
eintrage wurden im Konsens durch Diskussion zwischen den selektierenden Personen geldst.
Die Basis der Entscheidungsfindung bildeten dabei stets die in Tabelle 4-3 dargestellten
Kriterien.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Bericksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
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— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Zur Bewertung der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie wurde das Verzer-
rungspotenzial sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene systematisch untersucht.
Die in Anhang 4-F dargelegten Fragestellungen und Kriterien bildeten die Grundlage fur die
Bewertung des Verzerrungspotenzials. Da die Nutzenbewertung auf RCT beschrankt wurde,
wird im Folgenden nur die fur RCT relevante Methodik beschrieben.
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Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz
e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung der Patienten sowie des behandelnden Arztes
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte auf Studienebene
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des ITT-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte auf Endpunktebene

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Einzelstudie wurde tabellarisch zusammen-
gefasst. Gemél der Verfahrensordnung wurde das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig” oder
»hoch® eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grof3er
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréndern.

AbschlieBend wurde unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte das Verzerrungs-
potenzial auf Ebene der Endpunkte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Von einem niedrigen
Verzerrungspotenzial wird ausgegangen, wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Eine relevante Verzerrung liegt vor,
falls sich die Aussagen und Schlussfolgerungen beziglich der Ergebnisse bei Behebung des
verzerrenden Aspektes verdndern wirden. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des
Ergebnisses fir einen Endpunkt als hoch wird in der Bewertung beruicksichtigt und, soweit
moglich, erfolgt eine Einschatzung dazu, in welche Richtung sich die Verzerrung auf die
Schétzung des Behandlungseffektes auswirkt. Nach Moglichkeit wurden Sensitivitatsanalysen
durchgefiihrt.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden
Endpunkt (Operationalisierung) richtet sich nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen in
Anhang 4-F.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien® und den dazugehorigen Anhingen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studien erfolgte unter
Beriicksichtigung des CONSORT-Statements. Im Sinne der Dossiervorlage wurden fiir alle
eingeschlossenen Studien Informationen zu den CONSORT-Items 2b bis 14 aus den
Studienprotokollen bzw. den relevanten Publikationen extrahiert und zusammen mit den
Patienten-Flow-Charts in Anhang 4-E dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.25.2.1 Patientencharakteristika

In der flr die Bewertung des Zusatznutzen von Nirsevimab als relevant identifizierte Studie
MEDLEY wurden folgende Patientencharakteristika® erhoben:

o Alter

e Alterskategorie

e Geschlecht

e Abstammung

e Ethnie

e Kaorpergewicht

e Gewichtskategorie

e Geburtsgewicht

e Geburtsgewichtkategorie
e Gestationsalter (GA)

e Gestationsalter-Kategorie
e Mehrlingsgeburt

e Geschwisterkind in der Studie eingeschlossen

e Bestehende Lungenerkrankung

5 Mit Ausnahme der Patientencharakteristika Alter, Alterskategorie, Korpergewicht und Gewichtskategorie
wurden alle anderen Charakteristika zu Studienbeginn und somit vor der ersten RSV-Saison innerhalb der Studie
MEDLEY erhoben. Fur die vier ausgenommenen Patientencharakteristika beziehen sich die Angaben auf den
Zeitpunkt der Randomisierung fiir die zweite RSV-Saison bzw. Tag 1 der zweiten RSV-Saison.
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e Angeborener Herzfehler

e Bronchopulmonale Dysplasie
e Trisomie 21

e Zystische Fibrose

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt anhand von patientenrelevanten Endpunkten gemaf
5. Kapitel § 3 Absatz 1 und 2 der Verfahrensordnung des G-BA. Im Folgenden werden die in
der Studie MEDLEY erhobenen patientenrelevanten Endpunkte aus den Kategorien Mortalitat,
Morbiditét und Sicherheit beschrieben.

Tabelle 4-4: Ubersicht tiber die im Dossier dargestellten patientenrelevanten Endpunkte

Kategorie Endpunkt

Mortalitét e Unerwinschte Ereignisse mit Todesfolge (innerhalb der Sicherheit erhoben)

e RSV-bedingte Infektion der unteren Atemwege?
Morbiditat e RSV-bedingte Hospitalisierung
e Healthcare Resource Utilization?

e Unerwinschte Ereignisse

e  Schwere unerwiinschte Ereignisse

Sicherheit® e  Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
e  Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

! Es werden alle RSV-bedingten Infektionen der unteren Atemwege erfasst, die ambulant oder stationar
behandelt wurden. Im vorliegenden Dossier setzt die RSV-bedingte Infektion der unteren Atemwege immer
eine arztliche Behandlung voraus.

2 Der Endpunkt Healthcare Resource Utilization beschreibt in dem vorliegenden Dossier die
Einzelkomponenten ,,Anzahl der Intensivstationsaufenthalten, ,,Anzahl der Beatmungen“ und ,,Anzahl an
zusitzlichen Sauerstoffzufuhren®.

3 GemaR den Vorgaben des G-BA erfolgt die Darstellung der einzelnen Endpunkte zur Sicherheit jeweils als
Gesamtrate der Ereignisse und aufgeschlisselt nach System Organ Class und Preferred Term.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

4.2.5.2.3 Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung der Endpunkte

Die Auswertung aller im vorliegenden Dossier dargestellten Endpunkte erfolgt aufgrund
vergleichbarer Beobachtungszeiten innerhalb der Studienarme in Form von Responder-
Analysen. Die Analysen zu den nachfolgend gelisteten Endpunkten umfassen daher Angaben
Zu:

e Anzahl aller Kinder mit einem Ereignis (n) / Anzahl aller berlcksichtigten Kinder (N)
[%]
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¢ Risk Ratio (RR) inklusive 95-%-Konfidenzintervall (KI)
e (Odds Ratio (OR) inklusive 95-%-KI

e Risk Difference (RD) inklusive 95-%-KI

e p-Wert des RR, des OR und der RD

Wéhrend die Analysen in der Endpunktkategorie Morbiditat auf der Intention-To-Treat-
(ITT-)Population beruht, erfolgt die Auswertung fir die Sicherheitspunkte anhand der As-
Treated-Population (siehe Tabelle 4-16). Der Auswertungszeitraum der dargestellten
Endpunkte richtet sich nach den praspezifizierten Angaben des jeweiligen Studienprotokolls.
Wahrend fur die Sicherheitsendpunkte alle Ereignisse, die innerhalb des gesamten
Behandlungs- und Beobachtungszeitraums der zweiten RSV-Saison und somit bis Tag 361
aufgetreten sind, bertcksichtigt werden, erfolgt die Auswertung der Endpunkte der Kategorie
Morbiditat nur wahrend der RSV-Saison und somit bis Tag 151.

Mortalitat
Unerwinschte Ereignisse mit Todesfolge

Patientenrelevanz und Validitat

Eine RSV-Infektion kann in schweren Féllen todlich verlaufen. Das RSV ist weltweit jahrlich
flir 66.000 bis 199.000 Todesfalle bei Kindern unter funf Jahren verantwortlich [9]. In einer
britischen Studie starben ca. 1,7 % der hospitalisierten Kinder mit einer nachgewiesenen RSV-
Infektion trotz der Beatmung und der unterstitzenden Therapie im Krankenhaus [10].
Unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge sind uneingeschréankt patientenrelevant und valide.

Operationalisierung

Im vorliegenden Dossier wird die Mortalitdt im Rahmen der UE erfasst. Es werden alle
Studienteilnehmer mit einem tédlich verlaufenden UE von Tag 1 bis Tag 361 der zweiten RSV-
Saison gezahlt.

Darstellung im Dossier
e Gesamtrate der UE mit Todesfolge

Morbiditat
Respiratorisches-Synzytial-Virus-bedingte Infektion der unteren Atemwege

Patientenrelevanz und Validitat

Im Anwendungsgebiet von Nirsevimab ist das Ziel die Pravention von RSV-bedingten
Erkrankungen der unteren Atemwege bei Kindern [3]. Eine RSV-bedingte LRTI kennzeichnet
einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion, die eine intensivmedizinische Betreuung
erfordern kann und im schlimmsten Fall todlich verlduft. Zahlreiche Symptome wie
Atemgerédusche (Knistern, Keuchen oder Rasseln), Sauerstoffmangel (Hypox&mie) und / oder
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eine erhohte Atemfrequenz charakterisieren die RSV-bedingte LRTI und sind sehr belastend
fir die erkrankten Kinder und ihre Eltern oder andere betreuende Personen (siehe Modul 3B).
Der G-BA sieht die arztlich behandelte RSV-Infektion als patientenrelevanten Endpunkt der
Kategorie Morbiditat an [11]. Aufgrund klar definierter, objektiver und dokumentierter
Kriterien zur Diagnose einer LRTI und eines Nachweises des RSV per Real Time Polymerase
Chain Reaction (RT-PCR) handelt es sich bei der RSV-bedingten LRTI um einen validen und
patientenrelevanten Endpunkt.

Operationalisierung

In der Studie MEDLEY wurden alle RSV-bedingten LRTI von Tag 1 bis Tag 361 (Ende der
Beobachtungsphase) erfasst. Die Arzte (berpriiften bei allen Kindern, die aufgrund einer
Atemwegserkrankung ambulant oder stationér vorstellig wurden, ob die unteren Atemwege
betroffen sind und somit eine LRTI vorliegt. Bei einer LRTI mussten bei Kindern mit einer
BPD oder einem CHD neben mindestens einem neu auftretenden oder verschlimmerten
Atemgerdusch (Rhonchus, Rasselgerdusche, Knistern oder Keuchen) mindestens eines der
folgenden Symptome dokumentiert worden sein:

e Eine um mindestens 20 % erhéhte Baseline-Atemfrequenz im Ruhezustand, wobei die
Atemfrequenz ebenfalls hoher als die altersspezifischen Grenzwerte bei Kindern ohne
eine vorliegende Lungenerkrankung sein muss (sechs Monate bis zwei Jahre alt:
> 40 Atemzige/min).

e Hypoxamie

1. Ohne Sauerstoffzufuhr / Beatmung: eine Sauerstoffsattigung von <95 %
oder eine Abnahme der Sattigung um 5 % verglichen mit Baseline bei
Kindern mit einer Baseline-Sauerstoffsattigung von < 95 % oder

2. Akuter dokumentierter Bedarf an zusétzlichem Sauerstoff oder
3. Erhohter Bedarf an Sauerstoff verglichen mit Baseline.

e Klinische Anzeichen einer schweren Atemwegserkrankung (z. B. akutes hypoxisches
oder ventilatorisches Versagen, neu auftretende Atemaussetzer, Nasenfligelatmen,
inter- / subkostale oder supraklavikulire Retraktionen, Achzen) oder eine intravendse
Flussigkeitszufuhr erfordernde Dehydrierung, die durch eine unzureichende orale
Aufnahme aufgrund der Atemnot bedingt war.

e Verschreibung neuer oder verglichen mit Baseline eine héhere Dosis bestehender
Medikamente (z. B. Bronchodilatoren, Steroide, Diuretika, kardiale Medikation).

Bei allen Kindern mit einer LRTI wurde ein Nasenabstrich innerhalb von zwei Tagen nach der
arztlichen Untersuchung / Diagnose vorgenommen und das Kind per RT-PCR auf eine RSV-
Infektion getestet. Nur Kinder mit einem positiven Nachweis auf RSV wurden bei dem
Endpunkt RSV-bedingte LRTI bertcksichtigt.
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Darstellung im Dossier
e Anteil der Kinder mit einer RSV-bedingten LRTI von Tag 1 bis Tag 151°

Respiratorisches-Synzytial-Virus-bedingte Hospitalisierung

Patientenrelevanz und Validitat

Hospitalisierungen werden notwendig, wenn Krankheitssymptome durch eine ambulante
Behandlung nicht mehr ausreichend versorgt werden kénnen. Bei einer RSV-bedingten LRTI
kann z. B. eine zu niedrige Sauerstoffsattigung aufgrund der Atemnot eine Beatmung erfordern
oder die Kinder bendtigen eine stetige intravendse Flissigkeitsversorgung, da sie die orale
Aufnahme verweigern (siehe Modul 3B). Der G-BA sieht die Hospitalisierung bei einer RSV-
Infektion als patientenrelevanten Endpunkt der Kategorie Morbiditat an [11]. Aufgrund Klar
definierter, objektiver und dokumentierter Kriterien fur eine RSV-bedingte Hospitalisierung
und eines Nachweises von RSV handelt es sich um einen validen Endpunkt.

Operationalisierung

In der Studie MEDLEY wurden alle RSV-bedingten Hospitalisierungen von Tag 1 bis Tag 361
(Ende der Beobachtungsphase) erfasst. Eine RSV-bedingte Hospitalisierung war definiert als
Hospitalisierung aufgrund einer Atemwegserkrankung mit einem positiven RSV-Test innerhalb
von zwei Tagen vor oder nach der Krankenhauseinweisung (primére Hospitalisierung) oder als
neues Auftreten von respiratorischen Symptomen bei einem bereits hospitalisierten Kind,
wobei eine objektive Bestimmung der Verschlechterung des respiratorischen Status und ein
RSV-Nachweis nétig waren (nosokomiale Hospitalisierung).

Primare Hospitalisierung

Bei allen Kindern, die aufgrund einer respiratorischen Infektion (obere oder untere
Atemwege) stationadr ins Krankenhaus aufgenommen wurden, musste innerhalb von
zwei Tagen vor oder nach der Hospitalisierung per RT-PCR auf eine RSV-Infektion
getestet werden. Bei einem RSV-Nachweis zahlte dieses Ereignis als RSV-bedingte
Hospitalisierung. RSV-bedingte Todesféalle (Nachweis mittels einer Autopsie oder
aufgrund der Krankheitsgeschichte und der virologischen Evidenz) wurden ebenfalls im
Endpunkt RSV-bedingte Hospitalisierung erfasst.

Nosokomiale Hospitalisierung

Kinder, die aufgrund einer (nicht-)respiratorischen Erkrankung stationar behandelt
wurden und deren RSV-Test negativ war, kdnnten sich nosokomial und somit wahrend
ihres Krankenhausaufenthalts mit RSV infiziert haben. Anzeichen einer neu auf-
tretenden LRTI (z. B. Retraktionen oder Atemgerausche) wahrend der Hospitalisierung
und eine objektive Dokumentation der Verschlechterung des respiratorischen Status
(neuer Bedarf von zusétzlichem Sauerstoff, erhdhter Bedarf von zusatzlichem

® Da sich die Fragestellung des Dossiers auf den Zeitraum innerhalb der RSV-Saison bezieht und Infektionen
auferhalb dieses Zeitraums eher die Ausnahme darstellen, wird im Rahmen der Auswertung fiir den Endpunkt
RSV-bedingte LRTI nur der Zeitraum innerhalb der Saison und somit Tag 1 bis Tag 151 betrachtet.

Nirsevimab (Beyfortus®) Seite 34 von 163



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 15.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Sauerstoff bei einer bereits bestehenden Sauerstoffzufuhr aufgrund der neuen
Symptome oder Bedarf an einer mechanischen Beatmung) waren die VVoraussetzungen
fiir einen Test auf RSV, der innerhalb von etwa zwei Tagen nach der dokumentierten
Verschlechterung des respiratorischen Status erfolgen musste. Wurde bei diesen
Kindern RSV nachgewiesen, lag eine nosokomiale RSV-bedingte Hospitalisierung vor.
Bei Kindern mit einer Hospitalisierung aufgrund einer Infektion der oberen oder unteren
Atemwege musste das Kind zum respiratorischen Baseline-Status zurtickkehren oder
die vorher bestehende respiratorische Erkrankung ausgestanden sein, bevor eine
nachfolgende respiratorische Verschlechterung aufgrund der nosokomialen RSV-
bedingten Hospitalisierung bestimmt werden konnte. Bei einem RSV-Nachweis mittels
RT-PCR wurden die Tage ab Beginn der respiratorischen Verschlechterung im
Krankenhaus der nosokomialen Hospitalisierung zugeordnet.

Darstellung im Dossier
e Anteil der Kinder mit einer RSV-bedingten Hospitalisierung von Tag 1 bis Tag 1517

Healthcare Resource Utilization

Patientenrelevanz und Validitat

Die Healthcare Resource Utilization (HRU) stellt einen patientenrelevanten Endpunkt in der
vorliegenden Indikation dar. Dies wurde durch den G-BA bestétigt, der die Komponenten der
HRU wie die Notwendigkeit einer kinstlichen Beatmung und der Intensivbehandlung der
Endpunktkategorie Morbiditat zuordnete [11].

Operationalisierung

In der Studie MEDLEY wurden die HRU von allen RSV-bedingten LRTI von Tag 1 bis
Tag 361 und somit dem Ende der Beobachtungsphase erfasst. Nach Protokoll wurden innerhalb
der HRU die Anzahl und Dauer der Hospitalisierungen und ambulanten VVersorgungen einer
RSV-bedingten LRTI, die Anzahl und Dauer der Aufenthalte auf der Intensivstation sowie die
Anzahl und Dauer der Beatmungen und zusatzlichen Sauerstoffzufuhren erhoben. Zusétzlich
wurde noch unterschieden, ob die Behandlungen initial begonnen wurden oder ob sie
intensiviert werden mussten. VVon Tag 1 bis Tag 151 wurden auBerdem die Anzahl und die
Dauer der Einnahme von verschreibungspflichtigen und rezeptfreien Medikamenten erfasst. Im
vorliegenden Dossier werden die folgenden Parameter zur HRU dargestellt:

e Anzahl der Intensivstationsaufenthalte

e Anzahl der Beatmungen (mechanische Beatmung oder Continuous Positive Airway
Pressure (CPAP))

7 Da sich die Fragestellung des Dossiers auf den Zeitraum innerhalb der RSV-Saison bezieht und Infektionen und
somit RSV-bedingte Hospitalisierungen aulRerhalb dieses Zeitraums eher die Ausnahme darstellen, wird im
Rahmen der Auswertung fur den Endpunkt RSV-bedingte Hospitalisierung nur der Zeitraum innerhalb der Saison
und somit Tag 1 bis Tag 151 betrachtet.
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e Anzahl an zusétzlichen Sauerstoffzufuhren

Darstellung im Dossier

e Anteil der einzelnen HRU an allen dokumentierten RSV-bedingten LRTI von Tag 1 bis
Tag 151

Sicherheit
Unerwinschte Ereignisse

Patientenrelevanz und Validitat

Die Endpunktkategorie Sicherheit umfasst alle unerwinschten medizinischen Ereignisse, die
bei einem Patienten nach Verabreichung eines Arzneimittels auftreten. Diese missen nicht in
urséchlichem Zusammenhang mit der Behandlung stehen und schliefen auch anomale
Laborbefunde ein. Die Erhebung der UE dient der Erfassung des gesamten Sicherheitsprofils.
Somit beschreibt die Endpunktkategorie Sicherheit wesentlich die Lebenswirklichkeit des
Kindes und ist aus diesem Grund als patientenrelevant anzusehen.

Operationalisierung

In der Studie MEDLEY wurden alle UE im Zeitraum von Tag 1 bis Tag 361 der zweiten RSV-
Saison dokumentiert. Die Bewertung des Schweregrads der UE basierte auf den Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE): Ein UE mit einem CTCAE-Grad von > 3
galt als schweres UE.

Als SUE wurden Ereignisse definiert, die

zum Tod fihrten,

lebensbedrohlich waren,
e zur Hospitalisierung fiihrten oder eine bestehende Hospitalisierung verlangerten,
e mit einer relevanten oder anhaltenden Behinderung / Beeintrachtigung endeten,

e einen Geburtsdefekt oder eine genetische Anomalie bei den Nachkommen zur Folge
hatten oder

e ein medizinisch wichtiges Ereignis waren, die das Kind gefahrden konnten oder einen
medizinischen Eingriff erforderten (einschlieflich notwendiger Interventionen, um
eines der vorher definierten Ereignisse zu verhindern).

Zur Klassifikation von UE wurde das Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
ab Version 22.0 herangezogen. Zusétzlich wurden im Studienprotokoll unerwiinschte
Ereignisse von besonderem Interesse (Adverse Event of Special Interest, AESI) spezifiziert.
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Darstellung im Dossier
e Gesamtraten der UE, schweren UE, SUE, Therapieabbruch aufgrund UE

e Grunde fir UE-bedingte Therapieabbriiche auf Ebene der System Organ Class
(SOC) / des PT (Preferred Term) (deskriptiv)

e UE, schwere UE und SUE nach SOC und PT, sofern die in der Dossiervorlage
beschriebenen Kriterien erfullt sind

e AESI

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung?® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei

8 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitit'® ® erfolgen. Die HeterogenitdtsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im vorliegenden Dossier werden keine Meta-Analysen durchgefuhrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig® soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

10 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.

Nirsevimab (Beyfortus®) Seite 38 von 163




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 15.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

In der eingeschlossenen Studie MEDLEY war eine Sensitivitatsanalyse fur den Endpunkt
arztlich behandelte RSV-bedingte LRTI im statistischen Analyseplan praspezifiziert. Im
Rahmen der zweiten RSV-Saison der Studie MEDLEY wurden jedoch keine arztlich
behandelten RSV-bedingten LRTI dokumentiert, weshalb diese Sensitivitdatsanalyse nicht
durchgefuhrt werden kann.

Kinder mit einer BPD oder einem CHD wurden in der Studie MEDLEY (ber zwei RSV-Saisons
betrachtet (siehe Abbildung 4-2 sowie Abschnitt 4.3.1.3, Seite 65). Aufgrund der Fragestellung
des vorliegenden Moduls 4B ist jedoch nur die zweite RSV-Saison relevant.

In der Studie MEDLEY wurden die in der ersten RSV-Saison mit Palivizumab behandelten
Kinder des Kontrollarms zu Beginn der zweiten RSV-Saison 1:1 auf Nirsevimab bzw.
Palivizumab rerandomisiert, wahrend alle in der ersten RSV-Saison mit Nirsevimab
behandelten Kinder auch in der zweiten RSV-Saison Nirsevimab erhielten. Somit ergeben sich
zur Auswertung folgende Studienarme:

e Erste und zweite RSV-Saison Nirsevimab (Nirsevimab / Nirsevimab)

e Erste RSV-Saison Palivizumab und zweite RSV-Saison Nirsevimab (Palivizu-
mab / Nirsevimab)

e Erste und zweite RSV-Saison Palivizumab (Palivizumab / Palivizumab)

Als Hauptanalyse der Studie dient der Vergleich der zur zweiten RSV-Saison rerandomisierten
Kinder und somit der Studienarme Palivizumab / Palivizumab und Palivizumab / Nirsevimab.
Im vorliegenden Dossier wird zusétzlich als Sensitivitatsanalyse der Vergleich von Kindern,
die Palivizumab in der zweiten RSV-Saison erhalten haben (Palivizumab / Palivizumab), mit
allen Kindern, die wéhrend der zweiten RSV-Saison Nirsevimab erhalten haben
(Palivizumab / Nirsevimab und Nirsevimab / Nirsevimab), durchgefiihrt. Letztgenannter
Behandlungsarm wird im vorliegenden Dossier dementsprechend als ,,Nirsevimab-
Sensitivititsanalyse* bezeichnet.

Bei der Sensitivitatsanalyse ist von einem hohen Verzerrungspotenzial auszugehen, da Kinder
in einem Vergleichsarm zusammengefasst werden, die zu Studienbeginn in zwei
unterschiedliche Arme randomisiert wurden. Zusétzlich unterscheiden sich bei dieser
Definition die Behandlungsarme mit n =42 (Palivizumab) gegenlber n =220 (Nirsevimab)
entscheidend in ihrer GroRe. Diese Auswertung dient daher lediglich als Sensitivitatsanalyse
und ermdglicht eine Berticksichtigung der Kinder, die bereits in ihrer ersten RSV-Saison
Nirsevimab erhalten haben.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
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fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grélere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziliglich einer mdglichen
Effektmodifikation berlcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.4).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die lIdentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstutzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Im Studienprotokoll der Studie MEDLEY wurden Subgruppenanalysen fir die Endpunkte zur
Wirksamkeit a priori definiert. Diese werden gemaR der Dossiervorlage mit Ausnahme des
Geburtsgewichts (< 2,5 kg vs. > 2,5 kg) im vorliegenden Dossier dargestellt. Mit dem Kdorper-
gewicht an Tag 1 der zweiten RSV-Saison liegt bereits eine Subgruppe vor, die das Merkmal
,Gewicht* beschreibt und bei den Kindern iiber einem Jahr eine groflere Relevanz als das
Geburtsgewicht aufweist. Zudem wurde die Subgruppe Alter bei Randomisierung angepasst.
Wahrend auch fir die zweite RSV-Saison das Alter bei Randomisierung zur ersten RSV-Saison
als Subgruppenmerkmal préspezifiziert war, wird im vorliegenden Dossier das Alter der Kinder
zum Zeitpunkt der Rerandomisierung fur die zweite RSV-Saison berticksichtigt. Dem-
entsprechend verschieben sich die Subgruppenmerkmale um zwolf Monate (< 15 Monate vs.
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> 15 bis <18 Monate vs. > 18 Monate). Tabelle 4-5 flhrt die im Dossier dargestellten
Subgruppen auf.

Tabelle 4-5: Ubersicht der im Dossier dargestellten Subgruppenanalysen

Subgruppe Subgruppenmerkmal
Geschlecht
Geschlecht Weiblich
Méannlich
Alter
Alter bei der Randomisierung zur < 15 Monate
zweiten RSV-Saison > 15 bis < 18 Monate
> 18 Monate

Zentrums- und Landereffekte

Region Nordliche Hemisphére
Stdliche Hemisphére
Herkunft Kaukasisch
Nichtkaukasisch
Sonstige Subgruppen?
Gestationsalter <29 Wochen
> 29 bis < 32 Wochen
> 32 Wochen bis < 35 Wochen
> 35 Wochen
Korpergewicht an Tag 1 der <10kg
zweiten RSV-Saison > 10 kg
Geschwisterkind in der Studie Ja
eingeschlossen Nein

! Da Nirsevimab zur Prophylaxe und nicht zur Behandlung einer Erkrankung eingesetzt wird, bestehen keine
Subgruppen zu Krankheitsschwere bzw. -stadium. Stattdessen kdnnen die untersuchten Subgruppen das Risiko
fur einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion erhéhen.

RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

GemaR der Dossiervorlage werden Subgruppen analysiert, die jeweils mindestens
zehn Patienten umfassen. Bei den vorliegenden bindren Analysen mussten zudem mindestens
zehn Ereignisse in mindestens einer Subgruppe auftreten.

Zur Bewertung einer mdoglichen Interaktion wurde ein Interaktions-p-Wert mithilfe des
HeterogenitatsmaRes Cochrane’s Q basierend auf dem RR berechnet. Liegt der Interaktions-
p-Wert unter dem Signifikanzniveau von 0,05, gilt dies als Hinweis auf eine Interaktion. In
einem zweiten Bewertungsschritt wurden die Ergebnisse der Subgruppenanalyse hinsichtlich
ihrer Plausibilitat gepraft.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen!. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche!? oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle VVerfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*2 und Riicker (2012)* vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erkléarbar
ist®,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei inshesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?6: 7. 18

11 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://lwww.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

2 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

18 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

4 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

15 Schéttker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

16 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

7 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

18 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Beli
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Im vorliegenden Dossier wird kein indirekter Vergleich durchgefihrt.

Nirsevimab (Beyfortus®) Seite 43 von 163



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 15.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (Ja/nein) | (abgeschlossen/ | gqf. Datenschnitt
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
MEDLEY ja nein! abgeschlossen Erste RSV-Saison: e Nirsevimab
(D5290C00005, 360 Tage (Erste RSV-
NCT03959488) Zweite RSV-Saison: Saison:
50 bzw.
360 Tage _ 100 mg
Studienbeginn: Zweite
30.07.2019 RSV-
Studienende: Saison:
20.01.2023 200 mg)
Datenschnitt primare Palivizumab
Analyse: 03.05.2021 (15 mg/kg)
Datenschnitt
sekundére Analyse?;
30.04.2022

RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

! AstraZeneca PLC war der urspriingliche Zulassungsinhaber von Nirsevimab (Beyfortus®). Sanofi Winthrop
Industrie hat die Zulassung zum 1.12.2023 tlbernommen.

2 Die offizielle Bezeichnung der sekundaren Analyse lautet Saison-2-Analyse. Da diese Analyse ebenfalls Daten
zur ersten RSV-Saison enthdlt, wird flr das vorliegende Dossier die Bezeichnung sekundére Analyse gewéhlt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Informationen in Tabelle 4-6 ist der 08.07.2024.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden.
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Begrinden Sie dabei jeweils die
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Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 09.07.2024;
Treffer:n =123

(MEDLINE: n =22
EMBASE:n =63
Cochrane: n = 38)

Ausschluss Duplikate
n=21

Titel-/
Abstractscreening
n=102

Nicht relevant
n=102

Volitextscreening

n=0
Nicht relevant
" n=0
Relevant
Publikationen n=0
Studienn=20

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche wurde am 09.07.2024 in den Datenbanken EMBASE,
MEDLINE und Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials) durchgefiihrt. Nach
Ausschluss von Duplikaten verblieben 102 Treffer fiir das Titel- / Abstractscreening. Hierbei
wurden alle 102 Treffer als nicht relevant eingestuft, sodass keine Publikation im Volltext
gescreent wurde und keine Studie mithilfe der bibliografischen Literaturrecherche identifiziert
werden konnte.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht Gber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
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pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters/ Studien des bibliografische (abgeschlossen/
der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)

Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung

NCT03959488 [12] ja nein abgeschlossen
EUCTR2019-000201-69 [13]
WHO ICTRP NCT03959488
[14]

MEDLEY

Fragestellung 2B: Keine Palivizumab-Eignung

nicht zutreffend

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Registersuche wurde am 09.07.2024 durchgefihrt.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/ Studienergebnis-
datenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-9: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /Studienergebnis
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)
Anderung der Arzneimittel- | ja nein ja
Richtlinie Anlage IV
MEDLEY (Therapiehinweise) —
Palivizumab [15]*

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

! Der Therapiehinweis beziiglich ,,Respiratorisches-Synzytial-Virus-Antikdrper beinhaltet auszugsweise die
Ergebnisse der Studie MEDLEY, die zu keinen weiteren, zusétzlichen Erkenntnissen verglichen mit dem
Studienbericht fiihren.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche auf der Webseite des G-BA wurde am 08.07.2024 durchgefihrt.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfigbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrage® und sonstige
des zu Quellend
bewertenden
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein (ja/nein
[Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung
MEDLEY
(D5290C00005, ja neint nein ja[16-18] ja[12-14] nein
NCT03959488)

Fragestellung 2B: Keine Palivizumab-Eignung

Es konnte keine RCT identifiziert werden.

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

! Bei dem Studiensponsor handelt es sich mit AstraZeneca PLC um den urspriinglichen Zulassungsinhaber von
Nirsevimab (Beyfortus®). Sanofi Winthrop Industrie hat die Zulassung zum 1.12.2023 ibernommen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

RSV-Saison

RSV-Saison werden 1:1
rerandomisiert und erhalten entweder
Nirsevimab (n = 40) oder erneut
Palivizumab (n = 42)

Nirsevimab:

Einmalige intramuskul&re Injektion
von Nirsevimab an Tag 1:

e 200 mg Nirsevimab

e AnschlieRend vier intramusku-
lare Placebo-Injektionen monat-
lich (Tag 31, 61, 91 und 121)

Palivizumab:

Finf monatliche intramuskulare
Injektionen von Palivizumab (Tag 1,
31, 61,91 und 121)

e Dosierung: 15 mg/kg
Kdérpergewicht

Datenschnitt der
priméren Analyse:
03.05.2021

Datenschnitt der

sekunddren Analyse:

30.04.2022
Studienende:
20.01.2023

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer/ Ortund Primérer End-
<RCT, doppel- <relevante randomisierten Patienten) Datenschnitte Zeitraum punkt; patienten-"
blind/einfach, ver-  Charakteris- <ggf. Run-in, der Durch-  relevante sekundare
blindet/offen, paral- tika, z. B. Behandlung, fuhrung Endpunkte
lel/cross-over etc.>  Schweregrad> Nachbeobachtung>

MEDLEY RCT, doppelblind, Kinder mit Erste RSV-Saison: Nirsevimab gegen  Behandlungsdauer: Weltweit in ~ Primé&rer Endpunkt:

(D5290C00005, parallel einem hamo-  Palivizumab bis einschlieRlich 58 Studien-  sjcherheit

NCT03959488) dynamisch Zweite RSV-Saison: Tag 121 (+ 2 Tage) zentren in .

levanten ; < Neeansimal i . 18 Landern  Sekundare
re Kinder mit Nirsevimab in der ersten ~ Beobachtungsdauer: Endpunkte:
CHD RSV-Saison erhalten auch fir die bis Tag 361 07/2019- _
und / oder zweite RSV-Saison Nirsevimab (£ 7 Tage) 01/2023 *  RSV-bedingte
einer BPD vor  (n = 180) . . LRTI
ihrer zweiten ; . . . Studiendauer: )
' Kinder mit Palivizumab in der ersten 350 Tage e RSV-bedingte

Hospitalisierung

Explorativer
Endpunkt:

e HRU

Die Angaben zur Population, den Interventionen, der Studiendauer und dem Durchfiihrungsort beziehen sich ausschlieBlich auf die zweite RSV-Saison der Studie.

BPD: Bronchopulmonale Dyplasie; CHD: Angeborener Herzfehler; LRTI: Infektion der unteren Atemwege; HRU: Healthcare Resource Utilization; RCT:
Randomisierte, kontrollierte Studie; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Nirsevimab Palivizumab
MEDLEY! Einmalige intramuskuldre Injektion von Finf monatliche intramuskuldre Injektionen
(D5290C00005, Nirsevimab an Tag 1: von Palivizumab (Tag 1, 31, 61, 91 und 121)
NCT03959488) o 200 mg Nirsevimab e Dosierung: 15 mg/kg Kdrpergewicht

e Anschlielend vier intramuskulare Pla-
cebo-Injektionen monatlich (Tag 31,
61,91 und 121)

Sollte ein Kind nach der Gabe wvon
Nirsevimab (Tag 1) und vor der letzten Gabe
von Placebo am Herzen mit einem kardio-
pulmonalen Bypass operiert werden, ist eine
erneute Nirsevimab-Gabe unmittelbar nach
dem Eingriff moglich, sofern das Kind fir
eine intramuskulére Injektion stabil genug
ist.

Sollte ein Kind im Zeitraum zwischen der
ersten und der funften Injektion von
Palivizumab am Herzen mit einem
kardiopulmonalen Bypass operiert werden,
ist eine erneute  Palivizumab-Gabe
unmittelbar nach dem Eingriff maoglich,
sofern das Kind fir eine intramuskulére
Injektion stabil genug ist.

L Es wurden keine Vorgaben zur Therapie von RSV-bedingten LRTI gemacht, sodass eine bestmdgliche
Behandlung der Symptome der Infektion gewéhrleistet war.

LRTI: Infektion der unteren Atemwege; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Mittelwert (SD)
Median (min; max)

16,602 (2,433)
16,394 (12,48; 22,28)

16,138 (2,100)
15,770 (12,52; 19,91)

Studie MEDLEY - ITT-Population Nirsevimab Palivizumab Nirsevimab-Sensitivitatsanalyse
Anzahl Kinder in der ITT-Population; N 40 42 220
Alter [Monate] bei Randomisierung; N* 40 42 220

16,745 (2,659)
16,657 (12,06; 23,16)

Alterskategorie; n (%)

Median (min; max)

9,75 (6,4; 14,9)

9,90 (6,3; 12,7)

< 15 Monate 10 (25,0) 14 (33,3) 59 (26,8)
> 15 bis < 18 Monate 19 (47,5) 18 (42,9) 97 (44,1)
> 18 Monate 11 (27,5) 10 (23,8) 64 (29,1)
Geschlecht; n (%)

Mannlich 15 (37,5) 15 (35,7) 96 (43,6)
Weiblich 25 (62,5) 27 (64,3) 124 (56,4)
Abstammung; n (%)

Indigen (Amerika / Alaska) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Asiatisch 3(7,5) 2(4,8) 13 (5,9)
Schwarz / Afroamerikanisch 2 (5,0) 1(2,4) 11 (5,0)
Indigen (Hawaii / Pazifische Inseln) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,5)
Weil} 35 (87,5) 38 (90,5) 187 (85,0)
Andere 0(0,0) 0(0,0) 5(2,3)
Divers 0(0,0) 1(2,4) 3(1,4)
Ethnie; n (%0)

Hispanisch / Latino 2 (5,0) 2 (4,8) 21 (9,5)
Nichthispanisch / Nichtlatino 38 (95,0) 40 (95,2) 199 (90,5)
Korpergewicht [kg] an Tag 1; N* 40 42 220
Mittelwert (SD) 9,82 (1,46) 9,82 (1,34) 9,90 (1,58)

9,70 (6,1; 15,7)

Gewichtskategorie | an Tag 1; n (%)

<7Kkg
>7 kg

1(2,5)
39 (97,5)

1(2,4)
41 (97,6)

5 (2,3)
215 (97,7)
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Studie MEDLEY - ITT-Population Nirsevimab Palivizumab Nirsevimab-Sensitivitatsanalyse
Anzahl Kinder in der ITT-Population; N 40 42 220
Gewichtskategorie 11 an Tag 1; n (%)

<10Kkg 25 (62,5) 23 (54,8) 124 (56,4)
>10kg 15 (37,5) 19 (45,2) 96 (43,6)
Geburtsgewicht [kg]; N* 40 42 220
Mittelwert (SD) 2,07 (1,81) 1,77 (1,02) 1,76 (0,99)
Median (min; max) 2,00(0,7; 4,4) 1,45 (0,4; 4,6) 1,45 (0,5; 4,4)
Geburtsgewichtskategorie; n (%)

<2,5kg 24 (60,0) 32 (76,2) 166 (75,5)
>2,5kg 16 (40,0) 10 (23,8) 54 (24,5)
GA [Wochen]; N* 40 42 220
Mittelwert (SD) 31,9 (6,0) 30,8 (5,2) 31,2 (5,4)
Median (min; max) 33,0 (23; 40) 30,0 (23; 40) 30,0 (22; 41)
GA-Kategorie; n (%)

< 29 Wochen 16 (40,0) 16 (38,1) 87 (39,5)
> 29 bis < 32 Wochen 2(5,0) 8 (19,0) 35 (15,9)
> 32 bis < 35 Wochen 4 (10,0) 7 (16,7) 29 (13,2)
> 35 Wochen 18 (45.0) 11 (26,2) 69 (31,4)
Mehrlingsgeburt; n (%)

Ja 5 (12,5) 8 (19,0) 40 (18,2)
Nein 35 (87,5) 34 (81,0) 180 (81,8)
Geschwisterkind in der Studie eingeschlossen; n (%)

Ja 4 (10,0) 6 (14,3) 30 (13,6)
Nein 36 (90,0) 36 (85,7) 190 (86,4)
Bestehende Lungenerkrankung; n (%)

Ja 25 (62,5) 32 (76,2) 157 (71,4)
Nein 15 (37,5) 10 (23,8) 63 (28,6)
CHD; n (%)

Ja 14 (35,0) 11 (26,2) 70 (31,8)
Nein 26 (65,0) 31(73,8) 150 (68,2)
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Studie MEDLEY - ITT-Population Nirsevimab Palivizumab Nirsevimab-Sensitivitatsanalyse
Anzahl Kinder in der ITT-Population; N 40 42 220
BPD; n (%)

Ja 25 (62,5) 32 (76,2) 157 (71,4)
Nein 15 (37,5) 10 (23,8) 63 (28,6)
Trisomie 21; n (%)

Ja 2 (5,0) 1(2,4) 8 (3,6)
Nein 38 (95,0) 41 (97,6) 212 (96,4)
Zystische Fibrose; n (%)

Ja 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Nein 40 (100,0) 42 (100,0) 220 (100,0)

Medizinische Vorgeschichte!

Kinder mit einem dokumentierten, medizinischen

Ereignis; n (%) 40 (100,0) 42 (100,0) 220 (100,0)
Augenerkrankungen; n (%) 10 (25,0) 12 (28,6) 67 (30,5)
PT: Netzhauterkrankung bei Friihgeburt; n (%) 8 (20,0) 10 (23,8) 44 (20,0)
Chirurgische und medizinische Eingriffe; n (%0) 8 (20,0) 5(11,9) 52 (23,6)
PT: Transfusion; n (%) 4 (10,0) 3(7,1) 19 (8,6)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und

Mediastinums; n (%) 31 (77,5) 34 (81,0) 180 (81,8)
PT: Bronchopulmonale Dysplasie; n (%) 25 (62,5) 31 (73,8) 154 (70,0)
PT: Atemnotsyndrom Neugeborenes; n (%) 15 (37,5) 18 (42,9) 86 (39,1)
PT: Asphyxie Neugeborenes; n (%) 5(12,5) 6 (14,3) 20(9,1)
Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

gewebes; n (%) 4 (10,0) 0(0,0) 15 (6,8)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege; n (%) 1(2,5) 7 (16,7) 16 (7,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems;

n (%) 18 (45,0) 20 (47,6) 94 (42,7)
PT: Anamie; n (%) 9 (22,5) 13 (31,0) 44 (20,0)
PT: Andmie Neugeborenes; n (%) 8 (20,0) 8 (19,0) 43 (19,5)
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Studie MEDLEY - ITT-Population Nirsevimab Palivizumab Nirsevimab-Sensitivitatsanalyse
Anzahl Kinder in der ITT-Population; N 40 42 220
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts; n (%) 14 (35,0) 9(21,4) 70 (31,8)
PT: Gastrodsophageale Refluxerkrankung; n (%) 8 (20,0) 3(7,1) 27 (12,3)
Erkrankungen des Nervensystems; n (%) 12 (30,0) 10 (23,8) 68 (30,9)
PT: Hypoxisch-ischdmische Enzephalopathie; (n%) 5 (12,5) 2(4,8) 27 (12,3)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths; n (%0) 4 (10,0) 1(2,4) 8 (3,6)
Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte

Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen); n (%0) 2 (5,0) 5(11,9) 13 (15,9)
Herzerkrankungen; n (%6) 7(17,5) 4(9,5) 40 (18,2)
Infektionen und parasitare Erkrankungen; n (%) 12 (30,0) 7 (16,7) 67 (30,5)
PT: Erkrankung der Amnionhohle 6 (15,0) 2(4,8) 27 (12,3)
Kongenitale, familidre und genetische

Erkrankungen; n (%) 28 (70,0) 22 (52,4) 124 (56,4)
PT: Vorhofseptumdefekt; n (%) 9 (22,5) 5(11,9) 50 (22,7)
PT: Offener Ductus arteriosus; n (%) 7(17,5) 4(9,5) 40 (18,2)
PT: Ventrikelseptumdefekt; n (%) 8 (20,0) 4(9,5) 32 (14,5)
Leber- und Gallenerkrankungen; n (%) 2 (5,0) 6 (14,3) 25 (11,4)
Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale

Erkrankungen; n (%) 8 (20,0) 9(21,4) 54 (24,5)
PT: Gelbsucht Neugeborenes; n (%) 6 (15,0) 4(9,5) 22 (10,0)
PT: Friihgeborenes Baby; n (%) 2 (5,0) 5(11,9) 29 (13,2)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen; n (%) 3(7,5) 4(9,5) 22 (10,0)
Studiendauer — As-Treated-Population

Beobachtungsdauer [Tagen]; N 40 42 220
Mittelwert (SD) 355 (33) 348 (57) 354 (46)
Min; max 155; 372 57; 405 56; 474
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Studie MEDLEY - ITT-Population Nirsevimab Palivizumab Nirsevimab-Sensitivitatsanalyse

Anzahl Kinder in der ITT-Population; N 40 42 220

Die Definition der ITT- und As-Treated-Population ist dem Abschnitt 4.3.1.3 ab Seite 64 zu entnehmen.

Waéhrend die Kinder im Nirsevimab- und im Palivizumab-Arm jeweils Palivizumab in der ersten RSV-Saison verabreicht bekommen haben und fir die zweite RSV-
Saison rerandomisiert wurden, sind in der Kohorte Nirsevimab-Sensitivitatsanalyse alle Kinder zusammengefasst, die in der zweiten RSV-Saison Nirsevimab
erhielten.

! Dargestellt sind SOC und PT, die bei mehr als 10 % der Kinder in einem der Behandlungsarme bis zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung der Studie vorgelegen
haben.

Die Angaben zur medizinischen Vorgeschichte beziehen sich auf alle Kinder der jeweiligen As-treated-Population.

BPD: Bronchopulmonale Dysplasie; CHD: Angeborener Herzfehler; GA: Gestationsalter; ITT: Intention To Treat; kg: Kilogramm; N: Anzahl aller berticksichtigten
Kinder; N*: Anzahl aller Kinder mit einem Messwert bzw. einer Angabe zu Baseline; n: Anzahl aller Kinder fiir die dieses Kriterium bzw. dieser Umstand zutrifft;
PT: Preferred Term; SD: Standardabweichung; SOC: System Organ Class
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Studie MEDLEY - Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung

Studiendesign

Die Studie MEDLEY (D5290C00005, NCT03959488) ist eine multinationale, randomisierte,
doppelblinde Phase-11/111-Studie. Zwischen Juli 2019 und Januar 2023 wurde in 126 Studien-
zentren verteilt auf 25 L&nder die Sicherheit und Wirksamkeit von Nirsevimab im Vergleich zu
Palivizumab bei der Vermeidung von schweren Verlédufen einer RSV-Infektion bei Kindern
wahrend ihrer ersten und zweiten RSV-Saison untersucht. In dem vorliegenden Dossier werden
zur Beantwortung der Fragestellung 1B nur die Ergebnisse der zweiten RSV-Saison
berticksichtigt, die in 58 Studienzentren verteilt auf 18 Landern erhoben wurden. Die
Darstellung der ersten RSV-Saison der Studie MEDLEY erfolgte in Modul 4A zur Anwendung
von Nirsevimab im Rahmen der ersten RSV-Saison (Vorgangsnummer 2024-03-01-D-1044).

Die Studie schloss Kinder mit einem erhéhten Risiko fir einen schweren Verlauf einer RSV-
Infektion ein: Kinder mit einer BPD oder einem hdmodynamisch relevanten CHD oder
Frihgeborene mit einem GA < 35 Wochen vor ihrer ersten RSV-Saison, die gemaf den lokalen
Richtlinien fur eine Behandlung mit Palivizumab geeignet waren. Basierend auf dem
Einschlusskriterium wurden die BPD / CHD- und die Frihgeborenen-Kohorte gebildet, in
denen die Kinder jeweils im Verhéltnis 2:1 in den Nirsevimab- oder Palivizumab-Arm
randomisiert wurden. Als Stratifizierungsfaktoren innerhalb der Kohorten diente die
Hemisphare (nordliche und sidliche) und das Alter der Kinder zum Zeitpunkt der
Randomisierung zur ersten RSV-Saison (<3 Monate, > 3 bis <6 Monate, > 6 Monate). Die
Kinder der Kohorte mit BPD / CHD wurden ebenfalls vor und wéhrend ihrer zweiten RSV-
Saison behandelt, wéhrend fur die Friilhgeborenen-Kohorte die Studie nach einer einjéhrigen
Beobachtungsdauer beendet war. Allen Kindern der Kohorte mit BPD / CHD, die in der ersten
RSV-Saison Nirsevimab erhielten, wurde auch bei der zweiten RSV-Saison Nirsevimab
verabreicht. Dagegen wurden die Kinder der Kohorte mit BPD / CHD, die in der ersten Saison
Palivizumab erhielten, an Tag 1 der zweiten RSV-Saison im Verhéltnis 1:1 in den Nirsevimab-
oder Palivizumab-Arm rerandomisiert (siehe Abbildung 4-2).
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BPD/CHD-Kohorte (1. RSV-Saison)
N =262

Palivizumab (1. RSV-Saison) Nirsevimab (1. RSV-Saison)

N =282 N =180

|
| |
Palivizumab (2. RSV-Saison) Nirsevimab (2. RSV-Saison) Nirsevimab (2. RSV-Saison)
Palivizumab/Palivizumab Palivizumab/Nirsevimab Nirsevimab/Nirsevimab
N =42 N =40 N =180
| |
|
Nirsevimab-
Sensitivitidtsanalyse
N =220

Abbildung 4-2: Ubersicht der Behandlungsarme bei der zweiten RSV-Saison der Studie
MEDLEY (ITT-Population der zweiten RSV-Saison, siehe auch Abbildung 4-3 zur
detaillierten Darstellung des Patientenflusses)

Im vorliegenden Dossier bildet der Vergleich der Behandlungsarme ,Palivizu-
mab / Nirsevimab“ und ,,Palivizumab / Palivizumab* die Hauptanalyse. Daher werden diese
Behandlungsarme als Palivizumab-Arm (Palivizumab / Palivizumab) bzw. Nirsevimab-Arm
(Palivizumab / Nirsevimab) bezeichnet. Die Zusammenfassung der Behandlungsarme
,,Nirsevimab / Nirsevimab* und ,,Palivizumab / Nirsevimab* fur die Sensitivitatsanalyse wird
dementsprechend als ,,Nirsevimab-Sensitivitatsanalyse* betitelt (siche Abschnitt 4.3.1.3,
Seite 65).

Studienzeitraum

Bis zu 30 Tage vor der Randomisierung und dem Studienbeginn wurden die Kinder untersucht
und bei Erflllung der Einschlusskriterien in die Studie aufgenommen. Am Tag der
Randomisierung (Tag 1 der ersten RSV-Saison) wurden die Baseline-Charakteristika erfasst,
die Kinder erhielten die erste Gabe ihrer zugeordneten Studienmedikation der ersten RSV-
Saison. Die erste RSV-Saison endete nach einer 360-tdgigen Beobachtungsdauer. Im Falle der
Kohorte mit BPD /CHD konnte diese Beobachtungsdauer der ersten RSV-Saison auch kiirzer
sein, falls bereits vorher Tag 1 der zweiten RSV-Saison stattfand. An diesem Tag wurden die
Kinder unter anderem untersucht, gegebenenfalls rerandomisiert (betrifft nur Kinder des
Palivizumab-Arms der ersten RSV-Saison) und erhielten die erste Gabe ihrer Studien-
medikation der zweiten RSV-Saison. Neben einer telefonischen Abfrage der begleitenden
Therapie und der UE an Tag 8 sowie alle zwei Wochen erfolgten sechs weitere Untersuchungen
bis Tag 151. Zwischen Tag 152 und Tag 361 wurden monatlich die begleitende Therapie und
die UE abgefragt und an Tag 361 wurden die Kinder zum Abschluss der zweiten RSV-Saison
und der gesamten Studie MEDLEY erneut untersucht. An den Behandlungszeitraum Tag 1 bis
Tag 121 schlief3t sich der Beobachtungszeitraum bis Tag 361 bei der zweiten RSV-Saison der
Studie MEDLEY an.
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Die Studie MEDLEY sah eine primére, sekundare und finale Analyse vor. Die primére Analyse
beinhaltet alle Ergebnisse fur Tag 1 bis Tag 151 der ersten RSV-Saison sowie alle verfiigharen
Daten zur Sicherheit, Wirksamkeit, Pharmakokinetik und Antidrug-Antikdrper (ADA) der
ersten RSV-Saison bis zum Data Cut-Off am 03.05.2021. Die sekundéare Analyse konnte
durchgefihrt werden, sobald alle Kinder der Kohorte mit BPD / CHD Tag 151 der zweiten
Saison abgeschlossen haben. Sie beinhaltet alle verfugbaren Daten zur Sicherheit, Wirksamkeit,
Pharmakokinetik und ADA der ersten und zweiten RSV-Saison bis zum Data Cut-Off am
30.04.2022. Die finale Analyse erfolgte, sobald alle Kinder die letzte Studienvisite (Tag 361
der zweiten RSV-Saison) abgeschlossen haben, und beinhaltet somit alle in der Studie
gesammelten Daten. Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse der finalen Analyse mit
dem Studienbericht vom 22.06.2023 prasentiert, da diese Analyse die abgeschlossene zweite
RSV-Saison enthalt. Die finale Analyse beinhaltet alle relevanten Ergebnisse der sekundéren
Analyse und durch eine separate Darstellung der sekunddaren Analyse waére kein
Erkenntnisgewinn zu erwarten.

Studienpopulation

Kinder unter einem Jahr und vor ihrer ersten RSV-Saison mit einem erhéhten Risiko flr einen
schweren Verlauf einer RSV-Infektion konnten an der Studie MEDLEY teilnehmen. Als
Studieneinschlusskriterium und als Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf im Rahmen der
ersten RSV-Saison galten:

e ein GA <35 Waochen und eine Eignung der Kinder fiir eine Prophylaxe mit Palivizumab
gemal den lokalen Richtlinien,

e Trisomie 21 (exklusiv in Japan),

e eine vorliegende BPD, die innerhalb von sechs Monaten vor der Randomisierung eine
arztliche Behandlung oder einen medizinischen Eingriff bendtigte,

e einvorliegender hamodynamisch relevanter CHD, der bislang nicht operiert oder héchstens
partiell korrigiert wurde. Bei Kindern mit einer h&modynamisch relevanten, azyanotischen
Schidigung musste ein pulmonaler Bluthochdruck (>40 mmHg in der Pulmonalarterie)
oder der Bedarf einer taglichen Einnahme von Medikamenten zur Behandlung bestehen.

Insgesamt wurden 960 Kinder auf ihre Eignung zur Teilnahme an der Studie vor der ersten
RSV-Saison geprift. 35 Kinder wurden nach der Eingangsuntersuchung ausgeschlossen und
von den verbliebenen 925 Kindern wurden 310 Kinder der BPD / CHD-Kohorte zugeordnet.
101 Kinder wurden daraufhin in den Palivizumab-Arm und 209 Kinder in den Nirsevimab-Arm
randomisiert, wobei 98 (Palivizumab) bzw. 208 (Nirsevimab) Kinder final mit der jeweiligen
Studienmedikation behandelt wurden. Alle 180 Kinder des Nirsevimab-Arms der BPD / CHD-
Kohorte, die die erste RSV-Saison abgeschlossen haben, nahmen ebenfalls an der zweiten
RSV-Saison teil und erhielten erneut dort Nirsevimab. Von den 82 Kindern des Palivizumab-
Arms der Kohorte mit BPD / CHD, die die erste RSV-Saison abgeschlossen haben, wurden
40 Kinder in Nirsevimab-Arm und 42 Kinder in den Palivizumab-Arm der zweiten RSV-Saison
randomisiert.
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Im vorliegenden Dossier wird der Zusatznutzen von Nirsevimab gegenuber Palivizumab primar
mithilfe der BPD / CHD-Kohorte abgeleitet, die in der ersten RSV-Saison Palivizumab
erhielten und fir die zweite RSV-Saison rerandomisiert wurden. Mithilfe dieses VVorgehens
wird die Randomisierung aufrechterhalten und die vergleichbare GruppengroRe des
Nirsevimab-Arms (n=40) und des Palivizumab-Arms (n=42) ermdglicht eine valide
statistische Auswertung. Die Kinder der BPD / CHD-Kohorte, die bereits in der ersten RSV-
Saison Nirsevimab erhielten, wurden innerhalb einer Sensitivitatsanalyse berlcksichtigt. Dabei
werden die Kinder des Palivizumab-Arms mit allen Kindern, die unabhé&ngig von Studien-
medikation der ersten RSV-Saison in der zweiten RSV-Saison Nirsevimab verabreichet
bekommen haben (Nirsevimab-Sensitivitatsanalyse; n = 220), verglichen.

Die Kinder, die bei der Studie MEDLEY fir die zweite RSV-Saison beriicksichtigt wurden,
leiden alle an einer BPD oder an einem hamodynamisch relevanten CHD. Da Palivizumab bei
diesen beiden Risikofaktoren fur Kinder unter zwei Jahren und somit auch fir die zweite RSV-
Saison zugelassen ist [4], dient die Studie MEDLEY der Beantwortung der Fragestellung 1B.
Mit dem Studienkomparator Palivizumab ist die zVT fur die Fragestellung 1B korrekt
umgesetzt (siehe Modul 3B, Abschnitt 3.1).

Charakteristika der Studienpopulation?®

Die Zuordnung und Randomisierung der an der Studie MEDLEY teilnehmenden Kinder fiihrte
auch fur die zweite RSV-Saison zu einer Vergleichbarkeit der relevanten Baseline-
Charakteristika und der medizinischen Vorgeschichte zwischen dem Nirsevimab- und Palivizu-
mab-Arm (siehe Tabelle 4-13). Zusammenfassend sind die betrachteten Studienpopulationen
der Studie MEDLEY aufgrund der Vergleichbarkeit der Behandlungsarme und der Baseline-
Charakteristika dazu geeignet, valide Erkenntnisse zur Sicherheit und Wirksamkeit von
Nirsevimab gegentiber Palivizumab abzuleiten.

Die Kinder waren unabhéngig von der Zuteilung zum Zeitpunkt der Rerandomisierung etwa
16 Monate alt und die Mehrheit (ca. 98 %) wog sieben Kilogramm oder mehr. Ein Gewicht ab
zehn Kilogramm wiesen 37,5 % des Nirsevimab-Arms und 45,2 % des Palivizumab-Arms auf.
Ebenfalls hinsichtlich der Abstammung (ca. 90 % weiR) und Ethnie (ca. 95 % Nichthispa-
nisch / Nichtlatino) waren der Nirsevimab- und Palivizumab-Arm vergleichbar. In beiden
Behandlungsarmen nahmen mit etwa 63 % mehr Madchen als Jungen (37 %) an der zweiten
RSV-Saison der Studie teil. Bezuglich des Vorliegens der Einschlusskriterien BPD und CHD
war in beiden Behandlungsarmen die BPD hdufiger als ein h&modynamisch relevanter CHD.
Im Nirsevimab-Arm wiesen 35 % einen CHD und 62,5 % eine BPD auf, wéahrend im
Palivizumab-Arm ein CHD mit 26,2 % etwas seltener und eine BPD mit 76,6 % etwas haufiger
vorlag. Die medizinische Vorgeschichte in Form der Auflistung der haufigsten dokumentierten
Ereignisse der Kinder vor Studienbeginn spiegelt die Studieneinschlusskriterien BPD und CHD

19 Wahrend sich die Angaben zum Alter und zum Kaérpergewicht auf Tag 1 der zweiten RSV-Saison beziehen,
wurden die anderen Charakteristika bereits zu Baseline der ersten RSV-Saison erhoben.
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sowie die Fruhgeburtlichkeit einiger der Kinder wider und ist insgesamt zwischen den beiden
Behandlungsarmen vergleichbar.

Die Kinder, die in der Nirsevimab-Sensitivitatsanalyse zusammengefasst sind, weisen ebenfalls
ahnliche Baseline-Charakteristika wie die Kinder im Palivizumab- bzw. Nirsevimab-Arm auf.
Mit der Sensitivitdtsanalyse lassen sich aufgrund der Vergleichbarkeit der Behandlungsarme
valide Erkenntnisse zur Sicherheit und Wirksamkeit von Nirsevimab gegentber Palivizumab
ableiten.

Intervention

An Tag 1 der Studienphase fur die zweite RSV-Saison bekamen die Kinder abhangig von der
Randomisierung Nirsevimab bzw. Palivizumab intramuskulér in den anterolateralen Bereich
des Oberschenkels injiziert. Palivizumab wurde in einer Dosierung von 15 mg/kg Korper-
gewicht verabreicht und die Dosis bei Nirsevimab betrug 200 mg. Im Laufe der Studie wurde
den Kindern im Palivizumab-Arm die Studienmedikation an den Tagen 31, 61, 91 und 121 und
somit einmal monatlich wahrend der RSV-Saison verabreicht. Aufgrund des verblindeten
Studiendesigns bekamen die Kinder mit Nirsevimab als Studienmedikation in der zweiten
RSV-Saison zu den gleichen Zeitpunkten eine isotonische Salzldsung als Placebo injiziert.

Folgende Zahlen liegen bezlglich Protokollverletzungen bei der Verabreichung der Studien-
medikation vor: Alle Kinder im Nirsevimab-Arm (n = 40) bekamen mit Nirsevimab bzw.
Placebo die korrekte Studienmedikation injiziert. Zwei Kinder verpassten eine Placebo-Gabe.
Im Palivizumab-Arm wurde bei jedem Kind mit Palivizumab die korrekte Studienmedikation
verabreicht, aber 4 Kinder und somit etwa 10 % haben mindestens eine der vier monatlichen
Injektionen zur Auffrischung nicht erhalten.

Wurde ein Kind im Zeitraum zwischen der ersten und letzten Gabe der Studienmedikation
(gemaR Protokoll zwischen Tag 1 und Tag 121) am Herzen mit einem kardiopulmonalen
Bypass operiert, war eine erneute Gabe von Nirsevimab bzw. Palivizumab unmittelbar nach
dem Eingriff moglich, sofern das Kind fiir eine intramuskulére Injektion stabil genug war.
Einzig bei zwei Kindern der Kohorte, die sowohl in der ersten als auch in der zweiten RSV-
Saison Nirsevimab verabreicht bekommen haben und lediglich in der Sensitivitdtsanalyse
Berlicksichtigung finden, wurde eine Ersatzdosis von Nirsevimab injiziert.

Zusammenfassend kam es wahrend der zweiten RSV-Saison nur zu wenigen Abweichungen
hinsichtlich der Intervention. Die Ergebnisse der Studie MEDLEY sind daher als valide
einzuschéatzen.

Beziiglich der Begleitmedikation konnte der Prifarzt Ergdnzungspréparate wie Vitamin- oder
Eisenpraparate als angemessene supportive Behandlung verschreiben. Wahrend der Studie
sollten im Krankheitsfall die Kinder insbesondere eine angemessene, unterstiitzende und
umfassende Behandlung in Ubereinstimmung mit den Richtlinien des jeweiligen
Studienzentrums erhalten, die Transfusionen von Blut und Blutprodukten, Antibiotika,
Antiemetika, Antidiarrhoika und Schmerzmittel enthalten konnte. Die Einnahme von
Begleitmedikamenten einschliellich rezeptfreier Medikamente (mit Ausnahme von Ublichen
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Vitamin- und Eisenprédparaten) und pflanzlicher Préparate von Tag 1 bis Tag 15 war zu
vermeiden. Die Eltern bzw. gesetzlichen Vertreter der Kinder wurden angewiesen, ihrem Kind
keine Medikamente einschlie3lich rezeptfreier Produkte ohne vorherige Riicksprache mit dem
Prifarzt zu geben.

Studienendpunkte

Das primare Zielkriterium der Studie MEDLEY war die Bewertung der Sicherheit und
Vertréglichkeit von Nirsevimab im Vergleich zu Palivizumab. Neben den Endpunkten zur
Sicherheit wurden wahrend des Studienverlaufs ebenfalls die Wirksamkeitsendpunkte der
RSV-bedingten LRTI, RSV-bedingten Hospitalisierung, HRU sowie die Serumkonzen-
trationen verschiedener pharmakokinetischer Parameter erhoben. Die Beobachtungsdauern des
Palivizumab- und des Nirsevimab-Arms sind mit 348 bis 355 Tagen vergleichbar (siehe
Tabelle 4-13), sodass die Auswertung der patientenrelevanten Endpunkte der Kategorien
Morbiditdt und Sicherheit mittels bindrer Analysen erfolgte. Die (bereinstimmenden
Beobachtungsdauern sowie die préspezifizierten Zeitpunkte der Visiten und telefonischen
Abfragen zur Erfassung der endpunktrelevanten Parameter stellen eine valide Erhebung der
Endpunkte sicher.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Bei der Studie MEDLEY handelt es sich um eine multizentrische Studie, die bei der zweiten
RSV-Saison in 18 Léandern durchgefuhrt wurde. Neben Deutschland handelt es sich dabei
uberwiegend um europdische und nordamerikanische Léander, sodass 86 % der Studienzentren
in Europa, den USA und Kanada lagen. Die Gesundheitsversorgung und sozialen Strukturen
dieser Lander sind mit Deutschland vergleichbar. Kinder unter zwei Jahren mit einem
hamodynamisch relevanten CHD oder einer BPD sind gemal3 der europdischen Zulassung fur
Palivizumab geeignet [4], sodass die Studienpopulation und die zVT der deutschen
Versorgungsrealitiat entspricht. Die Ergebnisse der Studie MEDLEY kénnen daher ohne
Limitationen auf den deutschen Versorgungskontext ibertragen werden.

Fragestellung 2B: Keine Palivizumab-Eignung

Mithilfe der bibliografischen Literaturrecherche und der Suche in Studienregistern konnte keine
RCT identifiziert werden, die zur Beantwortung der Fragestellung 2B herangezogen werden
kann.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-14: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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L Zum Zeitpunkt der Studie konnte es aufgrund der COVID-19-Pandemie zu Einschrankungen bei der
Wahrnehmung der geplanten Visiten und zu Verzdgerungen bei der Verabreichung der Studienmedikation
kommen. Zudem beeinflussten die Coronaschutzmalnahmen ebenfalls die RSV-Verbreitung und somit das
Risiko einer RSV-Infektion. Aufgrund dessen wurden Anderungen des Studienprotokolls und bei den
geplanten Analysen beschlossen (siehe Anhang 4-E). Diese Malinahmen sowie die vergleichbare Situation
fur alle teilnehmenden Kinder unabhéngig wvon der Studienmedikation ergeben kein erhohtes
Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie MEDLEY handelt es sich um eine randomisierte und doppelblinde Studie. Im
vorliegenden Dossier werden in der Hauptanalyse nur die Kinder berlicksichtigt, die zu Beginn
in den Palivizumab- und Nirsevimab-Arm rerandomisiert wurden. Dieses VVorgehen gewahr-
leistet flr die Auswertungen zur zweiten RSV-Saison ein niedriges Verzerrungspotenzial.
Sowohl das Studienpersonal als auch die Kinder und ihre Eltern / betreuenden Personen waren
wahrend der gesamten Studiendauer der Studie MEDLEY verblindet. Dartiber hinaus gibt es
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die Studie MEDLEY fand
teilweise zum Zeitpunkt der COVID-19-Pandemie statt. Die Pandemie und die nationalen
CoronaschutzmalRnahmen konnten zu Verzdgerungen bei den geplanten Visiten und Gaben der
Studienmedikation oder zu verpassten Untersuchungen und Injektionen der Studienmedikation
fihren. Allerdings betraf dies die Kinder aller Behandlungsarme gleichermaRen und die
Auswirkungen der COVID-19-Pandemie im Nirsevimab- und Palivizumab-Arm sind ver-
gleichbar. Von einem erhohten Verzerrungspotenzial auf Studienebene aufgrund der
COVID-19-Pandemie und den CoronaschutzmaBnahmen ist daher nicht auszugehen. Daher ist
das Verzerrungspotenzial der Studie MEDLEY als niedrig einzustufen.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Morbiditat Sicherheit!
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! Die einzelnen Endpunkte der Kategorie ,,Sicherheit“ umfassen sowohl die Gesamtraten als auch hiufige
Ereignisse aufgefiihrt nach System Organ Class und Preferred Term.

AESI: Unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse; HRU: Healthcare Resource Utilization; LRTI:
Infektion der unteren Atemwege; RSV: Respiratorisches Synzyial-Virus; SUE: Schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Dargestellte (Analyse-)Populationen

Das Studienprotokoll der Studie MEDLEY sieht fir die zweite RSV-Saison drei
Behandlungsarme vor. Neben dem Nirsevimab-Arm (erste RSV-Saison im Palivizumab-Arm
und in der zweiten RSV-Saison in den Nirsevimab-Arm rerandomisiert) und dem Palivizumab-
Arm (erste RSV-Saison im Palivizumab und in der zweiten RSV-Saison in den Palivizumab-
Arm rerandomisiert) handelt es sich dabei um den Nirsevimab / Nirsevimab-Arm, der alle
Kinder, die in der ersten und zweiten RSV-Saison Nirsevimab erhalten haben, beinhaltet.
Dieser Behandlungsarm wird im vorliegenden Dossier nicht eigenstdndig dargestellt, sondern
nur innerhalb einer Sensitivitatsanalyse gemeinsam mit dem Nirsevimab-Arm ausgewertet
(Nirsevimab-Sensitivitatsanalyse: alle in der zweiten RSV-Saison mit Nirsevimab behandelten
Kinder unabhangig von der Behandlung in der ersten RSV-Saison).

Die Auswertung der Ergebnisse der Studie MEDLEY basiert auf den im Studienprotokoll
praspezifizierten Analysepopulationen ITT und As-Treated. Wahrend die Analyse zur Wirk-
samkeit auf der ITT-Population beruhen, werden die Aussagen zur Sicherheit auf Basis der As-
Treated-Population getatigt. Die ITT-Population umfasst alle randomisierten Kinder, wobei
ihre jeweilige Zugehorigkeit in den Nirsevimab- bzw. Palivizumab-Arm allein auf der
Zuordnung bei der Rerandomisierung zur zweiten RSV-Saison beruhte. Im Gegensatz dazu
werden bei der As-Treated-Population alle Kinder entsprechend der tatsachlich erhaltenen
Behandlung betrachtet.

Bei der Studie MEDLEY wurden in der zweiten RSV-Saison insgesamt 40 Kinder in den
Nirsevimab-Arm und 42 Kinder in den Palivizumab-Arm rerandomisiert, die somit die ITT-
Population darstellen. Da alle Kinder die korrekte Studienmedikation erhielten, entspricht die
ITT-Population der As-Treated-Population. Dies gilt auch fir den Nirsevimab / Nirsevimab-
Arm und daher fur die Nirsevimab-Sensitivitatsanalyse.
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Tabelle 4-16: Ubersicht der im Dossier dargestellten Analyse-Populationen

Behandlung Behandlung Anzahl der Kinder | Anzahl der Kinder
Behandlungsarm erste RSV- zweite RSV- inder ITT- in der As-Treated-
Saison Saison Population Population
Nirsevimab Palivizumab Nirsevimab N =40 N =40
Palivizumab Palivizumab Palivizumab N =42 N =42
Nirsevimab- Palivizumab Nirsevimab N = 220 N = 220
Sensitivitatsanalyse | oder Nirsevimab
ITT: Intention To Treat; N: Anzahl aller beriicksichtigten Kinder; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotential fur jeden Endpunkt mit dargestellten
Effektschatzern in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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! Bei keinem Endpunkt der Kategorie Morbiditat traten Ereignisse auf (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2), sodass keine
Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene erfolgt.

ITT: Intention To Treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie MEDLEY handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie. Durch
die alleinige Bericksichtigung des Nirsevimab- und des Palivizumab-Arms wird die
Randomisierung aufrechterhalten. Sowohl die Kinder und ihre Eltern / betreuenden Personen
als auch das gesamte Studienpersonal waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Zudem
handelt es sich bei allen erhobenen Endpunkten um objektiv erfassbare, klar definierte
Parameter bzw. Ereignisse. Bei den Endpunkten der Kategorie Sicherheit wurden keine
weiteren mogliche Aspekte, die das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene beeinflussen
konnten, identifiziert. Es ist daher nicht von einem erhéhten Verzerrungspotenzial auf
Studienebene und auf Endpunktebene auszugehen.

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in

Nirsevimab (Beyfortus®) Seite 66 von 163



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 15.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
flr jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden VVorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
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Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder koénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurtickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschéatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstdndig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium préaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemal CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschliel3lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA\) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
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(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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4.3.1.3.1 Mortalitat— RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Operationalisierung der Mortalitat

Studie Operationalisierung

MEDLEY  Die Mortalitit wurde als Teil der unerwiinschten Ereignisse erhoben. Die Darstellung erfolgt in
Abschnitt 4.3.1.3.3.1.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Die Einschatzung zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist dem Abschnitt 4.3.1.3,
Tabelle 4-17 zu entnehmen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Mortalitat fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Die Mortalitat wurde als Teil der unerwiinschten Ereignisse erhoben. Die Darstellung erfolgt
in Abschnitt 4.3.1.3.3.1.

4.3.1.3.2 Morbiditat — RCT

4.3.1.3.2.1 Respiratorisches-Synzytial-Virus-bedingte Infektion der unteren Atemwege

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Operationalisierung der RSV-bedingten LRTI

Studie Operationalisierung

MEDLEY  Definition der RSV-bedingten LRTI

Die Arzte tberpriiften bei allen Kindern, die aufgrund einer Atemwegserkrankung ambulant oder
stationdr vorstellig wurden, ob die unteren Atemwege betroffen sind und somit eine LRTI
vorliegt. Bei einer LRTI mussten bei Kindern mit einer BPD oder einem CHD neben mindestens
einem neu auftretenden oder verschlimmerten Atemgerdusch (Rhonchus, Rasselgerdusche,
Knistern oder Keuchen) mindestens eines der folgenden Symptome dokumentiert worden sein:

e Eine um mindestens 20 % erhdhte Baseline-Atemfrequenz im Ruhezustand, wobei die
Atemfrequenz ebenfalls hoher als die altersspezifischen Grenzwerte bei Kindern ohne eine
vorliegende  Lungenerkrankung sein  muss (sechs Monate bis zwei Jahre alt:
> 40 Atemzige/min).
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e Hypoxamie
o  Ohne Sauerstoffzufuhr / Beatmung: eine Sauerstoffséattigung von < 95 % oder eine

Abnahme der Sattigung um 5 % verglichen mit Baseline bei Kindern mit einer
Baseline-Sauerstoffsattigung von < 95 % oder

o Akuter dokumentierter Bedarf an zusatzlichem Sauerstoff oder
o Erhohter Bedarf an Sauerstoff verglichen mit Baseline.

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

e Verschreibung neuer oder verglichen mit Baseline eine hohere Dosis bestehender
Medikamente (z. B. Bronchodilatoren, Steroide, Diuretika, kardiale Medikation).

Bei allen Kindern mit einer LRTI wurde ein Nasenabstrich innerhalb von zwei Tagen nach der

&rztlichen Untersuchung / Diagnose vorgenommen und das Kind per RT-PCR auf eine RSV-

Infektion getestet. Nur Kinder mit einem positiven Nachweis auf RSV wurden bei dem Endpunkt

RSV-bedingte LRTI berlcksichtigt.

Darstellung im Dossier

o Anteil der Kinder mit einer RSV-bedingten LRTI von Tag 1 bis Tag 151 und somit wahrend
der RSV-Saison

Statistische Methoden

Aufgrund fehlender Ereignisse wird auf eine Beschreibung der statistischen Methoden verzichtet.

Sensitivitatsanalyse

Vergleich der RSV-bedingten LRTI bei Kindern, die in der zweiten RSV-Saison Palivizumab

erhielten (Palivizumab-Arm), mit allen Kindern, die unabh&ngig von der Studienmedikation in

der ersten RSV-Saison in der zweiten RSV-Saison Nirsevimab verabreicht bekommen haben

(Nirsevimab-Sensitivitatsanalyse).

BPD: Bronchopulmonale Dysplasie; CHD: Angeborener Herzfehler; LRTI: Infektion der unteren Atemwege;
RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus; RT-PCR: Real Time Polymerase Chain Reaction

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Bei diesem Endpunkt traten keine Ereignisse auf, sodass keine Bewertung des
Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene erfolgt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt RSV-bedingte LRTI fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur RSV-bedingte LRTI aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

RR [95-%-K1]
Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]

Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung

Hauptanalyse

Nirsevimab 40 0(0,0)

Palivizumab 42 0(0,0)

Sensitivitatsanalyse

Nirsevimab 220 0(0,0)

Palivizumab 42 0(0,0)

Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl aller berlicksichtigten Kinder; n: Anzahl aller Kinder mit einem Ereignis;
OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference; RR: Risk Ratio

Fragestellung 1B

Die einmalige Injektion von Nirsevimab verhindert einen schweren Verlauf einer RSV-
Infektion. Bei keinem Kind, das Nirsevimab vor der zweiten RSV-Saison verabreicht
bekommen hat, wurde wéhrend der gesamten zweiten RSV-Saison bis einschlieBlich Tag 151
eine RSV-bedingte LRTI dokumentiert. Auch bei den 42 Kindern, die Palivizumab erhielten,
trat keine RSV-bedingte LRTI auf. Beide Antikorper stellen eine hochwirksame Behandlung
zum Schutz der Kinder vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion dar.

Im Studienbericht der finalen Analyse wird zudem die Anzahl an RSV-bedingten LRTI nach
Ende der RSV-Saison (ab Tag 151) bis zum Studienende (Tag 361) angegeben [18]. Sowohl
im Palivizumab-Arm als auch im Nirsevimab-Arm trat dabei jeweils eine RSV-bedingte LRTI
auflerhalb der RSV-Saison zwischen Tag 151 und Tag 361 auf.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Bei der Studie MEDLEY handelt es sich um die einzige RCT, die alle Einschlusskriterien fir
das vorliegende Dossier erfullte. Aufgrund dessen konnte keine Meta-Analyse durchgefihrt
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werden.

Die Ergebnisse der Studie MEDLEY sind vollstandig auf den deutschen

Versorgungskontext tibertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

4.3.1.3.2.2 Respiratorisches-Synzytial-Virus-bedingte Hospitalisierung

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Operationalisierung der RSV-bedingten Hospitalisierung

Studie

Operationalisierung

MEDLEY

Definition der RSV-bedingten Hospitalisierung

Eine RSV-bedingte Hospitalisierung war definiert als Hospitalisierung aufgrund einer
Atemwegserkrankung mit einem positiven RSV-Test innerhalb von zwei Tagen vor oder nach
der Krankenhauseinweisung (primére Hospitalisierung) oder als neues Auftreten von
respiratorischen Symptomen bei einem bereits hospitalisierten Kind, wobei eine objektive
Bestimmung der Verschlechterung des respiratorischen Status und ein RSV-Nachweis notig
waren (nosokomiale Hospitalisierung).

Primére Hospitalisierung

Bei allen Kindern, die aufgrund einer respiratorischen Infektion (obere oder untere Atemwege)
stationdr ins Krankenhaus aufgenommen wurden, musste innerhalb von zwei Tagen vor oder nach
der Hospitalisierung per RT-PCR auf eine RSV-Infektion getestet werden. Bei einem RSV-
Nachweis zéhlte dieses Ereignis als RSV-bedingte Hospitalisierung. RSV-bedingte Todesfélle
(Nachweis mittels einer Autopsie oder aufgrund der Krankheitsgeschichte und der virologischen
Evidenz) wurden ebenfalls im Endpunkt RSV-bedingte Hospitalisierung erfasst.

Nosokomiale Hospitalisierung

Kinder, die aufgrund einer (nicht-)respiratorischen Erkrankung stationér behandelt wurden und
deren RSV-Test negativ war, konnten sich nosokomial und somit wahrend ihres
Krankenhausaufenthalts mit RSV infiziert haben. Anzeichen einer neu auftretenden LRTI (z. B.
Retraktionen oder Atemgerdusche) wéhrend der Hospitalisierung und eine objektive
Dokumentation der Verschlechterung des respiratorischen Status (Bedarf von zusatzlichem
Sauerstoff, erhdhter Bedarf von zusétzlichem Sauerstoff bei einer bereits bestehenden Sauer-
stoffzufuhr aufgrund der neuen Symptome oder Bedarf an einer mechanischen Beatmung) waren
die Voraussetzungen flr einen Test auf RSV, der innerhalb von etwa zwei Tagen nach der doku-
mentierten Verschlechterung des respiratorischen Status erfolgen musste. Wurde bei diesen
Kindern RSV nachgewiesen, lag eine nosokomiale RSV-bedingte Hospitalisierung vor. Bei
Kindern mit einer Hospitalisierung aufgrund einer Infektion der oberen oder unteren Atemwege
musste das Kind zum respiratorischen Baseline-Zustand zurtickkehren oder die vorher bestehende
respiratorische Erkrankung ausgestanden sein, bevor eine nachfolgende respiratorische Ver-
schlechterung aufgrund der nosokomialen RSV-bedingten Hospitalisierung bestimmt werden
konnte. Bei einem RSV-Nachweis mittels RT-PCR wurden die Tage ab Beginn der respirato-
rischen Verschlechterung im Krankenhaus der nosokomialen Hospitalisierung zugeordnet.

Darstellung im Dossier

o Anteil der Kinder mit einer RSV-bedingten Hospitalisierung von Tag 1 bis Tag 151
Statistische Methoden

Aufgrund fehlender Ereignisse wird auf eine Beschreibung der statistischen Methoden verzichtet.
Sensitivitatsanalyse

Vergleich der RSV-bedingten Hospitalisierung bei Kindern, die in der zweiten RSV-Saison
Palivizumab erhielten (Palivizumab-Arm), mit allen Kindern, die unabhdngig von der
Studienmedikation in der ersten RSV-Saison in der zweiten RSV-Saison Nirsevimab verabreicht
bekommen haben (Nirsevimab-Sensitivitatsanalyse).

LRTI: Infektion der unteren Atemwege; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus; RT-PCR: Real Time
Polymerase Chain Reaction
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Bei diesem Endpunkt traten keine Ereignisse auf, sodass keine Bewertung des
Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene erfolgt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt RSV-bedingte Hospitalisierung flr jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur RSV-bedingte Hospitalisierung aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

RR [95-%-K1]
Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]

Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung

Hauptanalyse

Nirsevimab 40 0(0,0)

Palivizumab 42 0(0,0)

Sensitivitatsanalyse

Nirsevimab 220 0(0,0)

Palivizumab 42 0(0,0)

Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl aller berlicksichtigten Kinder; n: Anzahl aller Kinder mit einem Ereignis;
OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference; RR: Risk Ratio

Fragestellung 1B

Die einmalige Injektion von Nirsevimab verhindert RSV-bedingte Hospitalisierungen. Bei
keinem Kind, das Nirsevimab vor der zweiten RSV-Saison verabreicht bekommen hat, wurde
wahrend der gesamten zweiten RSV-Saison bis einschlieflich Tag 151 eine RSV-bedingte
Hospitalisierung dokumentiert. Auch bei den 42 Kindern, die Palivizumab erhielten, trat keine
RSV-bedingte Hospitalisierung auf. Beide Antikorper stellen eine hochwirksame Behandlung
zum Schutz der Kinder vor einer RSV-bedingten Hospitalisierung dar.

Im Studienbericht der finalen Analyse wird zudem die Anzahl an RSV-bedingten
Hospitalisierungen nach Ende der RSV-Saison (ab Tag 151) bis zum Studienende (Tag 361)
angegeben [18]. Lediglich eine RSV-bedingte Hospitalisierung trat im Palivizumab-Arm
auBerhalb der RSV-Saison zwischen Tag 151 und Tag 361 auf.

Nirsevimab (Beyfortus®) Seite 74 von 163



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 15.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Bei der Studie MEDLEY handelt es sich um die einzige RCT, die alle Einschlusskriterien fir
das vorliegende Dossier erfllte. Aufgrund dessen konnte keine Meta-Analyse durchgefuhrt
werden. Die Ergebnisse der Studie MEDLEY sind vollstandig auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

4.3.1.3.2.3 Healthcare Resource Utilization

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung der HRU

Studie Operationalisierung

MEDLEY  Definition der HRU

Die HRU dient der Einschatzung und Beschreibung der Pflegebedirftigkeit der Kinder, die an
einer RSV-bedingten LRTI im Verlaufe einer RSV-Saison erkrankt sind. Eine Komponente der
HRU ist die Hospitalisierung, die bereits als eigenstdndiger Endpunkt im vorliegenden Dossier
untersucht wird (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2.2) und daher in dieser Auswertung nicht bercksichtigt
wird. Nach Protokoll wurden innerhalb der HRU die Anzahl und Dauer der Hospitalisierungen
und ambulanten Versorgungen einer RSV-bedingten LRTI, die Anzahl und Dauer der
Aufenthalte auf der Intensivstation sowie die Anzahl und Dauer der Beatmungen und zusatzlichen
Sauerstoffzufuhren erhoben. Zuséatzlich wurde noch unterschieden, ob die Behandlungen initial
begonnen wurden oder ob sie intensiviert werden mussten. Von Tag 1 bis Tag 151 wurden
aullerdem die Anzahl und die Dauer der Einnahme von verschreibungspflichtigen und rezept-
freien Medikamenten erfasst. Es werden im vorliegenden Dossier die folgenden Parameter zur
HRU dargestellt:

e Anzahl der Intensivstationsaufenthalte

e Anzahl der Beatmungen (mechanische Beatmung oder CPAP)
e Anzahl an zusétzlichen Sauerstoffzufuhren
Darstellung im Dossier

e Anteil der einzelnen HRU bei allen dokumentierten RSV-bedingte LRTI von Tag 1 bis
Tag 151

Statistische Methoden
Aufgrund fehlender Ereignisse wird auf eine Beschreibung der statistischen Methoden verzichtet.
Sensitivitatsanalyse

Vergleich der HRU bei Kindern, die in der zweiten RSV-Saison Palivizumab erhielten
(Palivizumab-Arm), mit allen Kindern, die unabhéngig von der Studienmedikation in der ersten
RSV-Saison in der zweiten RSV-Saison Nirsevimab verabreicht bekommen haben (Nirsevimab-
Sensitivitatsanalyse).

CPAP: Continous Positive Airway Pressure; HRU: Healthcare Resource Utilization; LRTI: Infektion der
unteren Atemwege; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt HRU flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur HRU aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anzahl der Intensiv- Anzahl an Beatmungen, Anzahl an zuséatzlichen

Studienarm stationsaufenthalte, n (%0) n (%) Sauerstoffzufuhren, n (%)

Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung

Hauptanalyse

Nirsevimab

N* =0 0(0.0) 0(0,0) 0(0,0)

Pallyzumab 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Sensitivitatsanalyse

Nirsevimab

N* = 0 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Palivizumab
N*=0

LRTI: Infektion der unteren Atemwege; N*: Anzahl aller Kinder mit einer RSV-bedingten Infektion der unteren
Atemwege; n: Anzahl aller Kinder mit einem Ereignis; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Fragestellung 1B

Nirsevimab verhindert effektiv schwere Verlaufe einer RSV-Infektion wahrend der zweiten
RSV-Saison der Kinder mit einem anhaltend erhéhten Risiko. Bei der zweiten RSV-Saison der
Studie MEDLEY schitzten sowohl Nirsevimab als auch Palivizumab die Kinder vor einer
RSV-bedingten LRTI und RSV-bedingten Hospitalisierung, sodass ebenfalls keine HRU
verzeichnet wurde. Durch die Gabe von Nirsevimab mussten keine Kinder auf der
Intensivstation behandelt oder beatmet werden und kein Kind bendtigte zusétzlich Sauerstoff.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Bei der Studie MEDLEY handelt es sich um die einzige RCT, die alle Einschlusskriterien fir
das vorliegende Dossier erfullte. Aufgrund dessen konnte keine Meta-Analyse durchgefihrt
werden. Die Ergebnisse der Studie MEDLEY sind vollstindig auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.3 Sicherheit— RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-25: Operationalisierung der Sicherheit

Studien

Operationalisierung

MEDLEY

Der Endpunkt Sicherheit umfasst alle unerwiinschten medizinischen Ereignisse, die bei einem
Patienten nach Verabreichung eines Arzneimittels auftreten. Diese miissen nicht unbedingt in
ursachlichem Zusammenhang mit der Behandlung stehen und schlieBen auch anomale
Laborbefunde ein. Die Erhebung dieses Endpunkts dient der Erfassung des gesamten
Sicherheitsprofils.

In der Studie MEDLEY wurden alle UE im Zeitraum von Tag 1 bis Tag 361 der zweiten RSV-
Saison dokumentiert. Die Bewertung des Schweregrads der UE basierte auf den CTCAE: Ein
UE mit einem CTCAE-Grad von > 3 galt als schweres UE.

Als SUE wurden Ereignisse definiert, die

e zum Tod fihrten,

e lebensbedrohlich waren,

e zur Hospitalisierung fiihrten oder eine bestehende Hospitalisierung verlangerten,
e mit einer relevanten oder anhaltenden Behinderung / Beeintrdchtigung endeten,

e einen Geburtsdefekt oder eine genetische Anomalie bei den Nachkommen zur Folge hatten
oder

e ein medizinisch wichtiges Ereignis waren, die das Kind gefahrden konnten oder einen
medizinischen Eingriff erforderten (einschlieRlich notwendiger Interventionen, um eines
der vorher definierten Ereignisse zu verhindert).

Zur Klassifikation von UE wurde das MedDRA ab Version 22.0 herangezogen. Zusétzlich
wurden im Studienprotokoll unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse spezifiziert:

e Hypersensibilitat inklusive Anaphylaktische Reaktion

e  Thrombozytopenie

o  Erkrankungen des Immunkomplexes

o Neuauftretende, chronische Erkrankung (New Onset Chronic Disease, NOCD)

Erhebung der AESI

Neben einer Erfassung der AESI nach Einschatzung des Priifarztes wurden die AESI zusétzlich
mithilfe von praspezifizierten Standardised MedDRA Queries (SMQs) und PT und somit
MedDRA-basiert erhoben:

e Hypersensibilitat: SMQ Hypersensibilitat und SMQ Anaphylaktische Reaktion (broad und
narrow).

e Thrombozytopenie: Studienspezifische Abfrage, die auf ausgewéahlten PT zur Thrombo-
zytopenie beruht.

e Erkrankungen des Immunkomplexes: Studienspezifische Abfrage, die auf ausgewahlten
PT zu Erkrankungen des Immunkomplexes beruht.

NOCD war nicht innerhalb der AESI sondern als eigenstandige Kategorie préaspezifiziert. Als
NOCD wurden Krankheiten wie Diabetes, Asthma, Autoimmunerkrankungen (z. B. Lupus,
Rheumatoide Athritis) und neurologische Krankheiten (z. B. Epilepsie) klassifiziert. Milde
Exzeme, eine Diagnose einer angeborenen Anomalie, die bereits zu Studieneintritt bestand,
oder akute Erkrankungen (z. B. Infektionen der oberen Atemwege, Mittelohrentziindungen,
Bronchitis) galten nicht als NOCD.

Erhebung der AESI basierend auf Einschatzung des Prifarztes

e Hypersensibilitat: Eine tiberempfindliche Reaktion war definiert als eine akut auftretende
Erkrankung unter Beteiligung der Haut und/oder der Schleimhdute wéhrend der
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Studien

Operationalisierung

Verabreichung der Studienmedikation, auf die die Definition einer anaphylaktischen
Reaktion nicht zutraf. Zu den Anzeichen einer Hypersensibilitat zdhlten Nesselsucht,
Juckreiz, Angioddem, Hautausschlag, Atembeschwerden und Giemen. Zur Erkennung
einer Uberempfindlichen Reaktion ihrer Kinder und einer unmittelbaren Berichterstattung
an den Prufarzt wurden die Eltern /betreuenden Personen vorab mittels Broschiiren
informiert. Die Kriterien fur eine anaphylaktische Reaktion wurden detailliert in Appendix
B des Studienprotokolls beschrieben [19].

e Thrombozytopenie: Typische Symptome einer Thrombozytopenie sind Blutungen im
Mund und des Zahnfleischs, Hamatome, Nasenbluten und Petechien. Bei einem Verdacht
einer Thrombozytopenie sollte eine Verbindung zur Studienmedikation Gberprift und ein
anderer Grund als die Verabreichung eines Antikorpers als Ursache fir die
Thrombozytopenie ausgeschlossen werden.

e Erkrankungen des Immunkomplexes: Eine Erkrankung des Immunkomplexes kann sich
z.B. in einer Vaskulitis, Endokarditis, Neuritis, Glomerulonephritis, Arthralgie oder
Serumkrankheit manifestieren. Bei einer Serumkrankheit treten die Symptome wie
Hautausschlag, Fieber, Unwohlsein und Polyarthragie / -arthritis meist nach ein bis
zwei Wochen nach Erstkontakt mit dem Antigen auf. Zur Bestatigung der Diagnose sollte
im Optimalfall eine Biopsie genommen und untersucht werden.

Darstellung im Dossier

e UE mit Todesfolge

e  Gesamtraten der UE, schweren UE, SUE, Therapieabbruch aufgrund UE

e  Grilnde fur UE-bedingte Therapieabbriiche auf Ebene der SOC / des PT (deskriptiv)

e UE, schwere UE und SUE nach SOC und PT, sofern die in der Dossiervorlage
beschriebenen Kriterien erfillt sind

e AESI
Statistische Methoden

Die Auswertungen zur Sicherheit basieren auf der As-Treated-Population. Die Analysen
basierten auf den Effektschdtzern RR, OR und RD mit den dazugehdrigen 95-%-KI und
p-Werten, die anhand von Vierfeldertafeln berechnet wurden. Trat in einem Behandlungsarm
kein Ereignis auf, wurde eine Nullzellenkorrektur vorgenommen und ein Wert von 0,5 auf alle
Zellen addiert, sodass alle Effektschatzer berechnet werden konnten. Bei der Auswertung der
UE nach SOC und PT wurde pro Kind hdchstens ein Ereignis flr diese SOC und diesen PT
gezéhlt. Wenn das gleiche UE bei einem Kind haufiger auftrat, wurde das UE mit dem hdchsten
Schweregrad und Korrelation mit der Studienmedikation beriicksichtigt.

Sensitivitatsanalyse

Im vorliegenden Dossier wird zusétzlich als Sensitivitatsanalyse der Vergleich von Kindern,
die Palivizumab in der zweiten RSV-Saison erhalten haben (Palivizumab / Palivizumab), mit
allen Kindern, die wéhrend der zweiten RSV-Saison Nirsevimab erhalten haben (Palivizu-
mab / Nirsevimab und Nirsevimab / Nirsevimab), durchgefiihrt. Dazu wurden die bereits
beschriebenen statistischen Methoden angewendet.

Nichtbericksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

Als erkrankungsbezogene Ereignisse gelten beim vorliegenden Anwendungsgebiet RSV-
bedingte LRTI und RSV-bedingte Hospitalisierungen, die bereits als eigenstandige Endpunkte
in der Kategorie Morbiditat erfasst wurden. Da bei beiden Endpunkten keine Ereignisse
auftraten, erfolgt keine Auswertung bezlglich der Sicherheit, die erkrankungsbezogene
Ereignisse nicht berlicksichtigt.

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NOCD:

Neuauftretende,
Schwerwiegend

chronische Erkrankung; PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class; SUE:
es unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwinschtes Ereignis
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Die Einschatzung zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist dem Abschnitt 4.3.1.3,
Tabelle 4-17 zu entnehmen.

4.3.1.3.3.1 Unerwinschte Ereignisse mit Todesfolge

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt UE mit Todesfolge fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur die Gesamtraten der UE mit Todesfolge aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

RR [95-%-KI]
Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]

Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung

Hauptanalyse

Nirsevimab 40 0(0,0)

Palivizumab 42 0(0,0)

Sensitivitatsanalyse

Nirsevimab 220 0(0,0)

Palivizumab 42 0(0,0)

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl aller berlicksichtigten Kinder; n: Anzahl aller Kinder mit einem Ereignis;
OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference; RR: Risk Ratio

Fragestellung 1B

In der Studie MEDLEY wurden wéhrend des Behandlungs- und Beobachtungszeitraums der
zweiten RSV-Saison keine Todesfalle dokumentiert. Bei Kindern mit einem anhaltend erhéhten
Risiko fir einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion im Rahmen ihrer zweiten RSV-Saison
treten innerhalb eines Jahres keine Todesfélle auf.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fr eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Bei der Studie MEDLEY handelt es sich um die einzige RCT, die alle Einschlusskriterien fir
das vorliegende Dossier erfllte. Aufgrund dessen konnte keine Meta-Analyse durchgefuhrt
werden. Die Ergebnisse der Studie MEDLEY sind vollstandig auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

4.3.1.3.3.2 Unerwinschte Ereignisse

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt UE fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur die Gesamtraten der UE aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

RR [95-%0-K1]
Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]

Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung

Hauptanalyse

Nirsevimab 40 31 (77,5) 1,12 [0,86; 1,46] 0,3885

1,54 [0,57; 4,15] 0,3894

Palivizumab 42 29 (69,0) 8,5 [-10,6; 27,5] 0,3845
Sensitivitatsanalyse

Nirsevimab 220 161 (73,2) 1,06 [0,85; 1,32] 0,6006

1,22 [0,60; 2,51] 0,5828

Palivizumab 42 29 (69,0) 4,1[-11,0; 19,3] 0,5929

In Tabelle 4-25 sind die Details zur Operationalisierung, Responder-Analyse und zur Berechnung der
Effektschatzer aufgefiihrt. Die Auswertung basierte auf der As-Treated-Population.

Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl aller berlicksichtigten Kinder; n: Anzahl aller Kinder mit einem Ereignis;
OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference; RR: Risk Ratio

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur haufige UE nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Nirsevimab | Palivizumab RR [95-%-Kl]
"o o n (%) n (%) OR [95-%-KI] | p-Wert
° ° RD [95-%-KI]

Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung

Hauptanalyse: Nirsevimab N = 40 und Palivizumab N = 42

1,58 [0,62;4,02] | 0,3425

Allgemeine Jeglicher 9 (22,5) 6 (14,3) 1,74[0,56;5,44] | 0,3396
Erkrankungen und 8,2[-8,5; 24,9] 03355
Beschwerden am 1,58 [0,62; 4,02] | 0,3425
Verabreichungsort Fieber 9 (22,5) 6 (14,3) 1,74 [0,56; 5,44] 0,3396
8,2 [-8,5; 24,9] 0,3355
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RR [95-%-KI]

soc PT N'fge(g/”;‘ab Pa"r:"(f;r)“ab OR[05-%-KI] | p-Wert
0 0 RD [95-%-KI]
1,84 [0,58; 5,80] 0,2996
Erkrankungen der Jeglicher 7(17,5) 4(9,5) 2,02[0,54;7,50] | 0,2960
Atemwege, des 8,0 [-6,8; 22,7] 0,2891
Brustraums und 2,10[0,41;10,84] | 0,3756
Mediastinums Rhinorrho 4 (10,0) 2 (4,8) 2,22[0,38;12,87] | 0,3728
5,2 [-6,1; 16,5] 0,3640
Erkrankungen der 0,45[0,12; 1,62] 0,2219
Haut und des Unter- Jeglicher 3(7,5) 7 (16,7) 0,41 [0,10; 1,69] 0,2157
hautgewebes -9,2 [-23,1; 4,7] 0,1967
0,95 [0,46; 2,00] 0,9018
Jeglicher 10 (25,0) 11 (26,2) 0,94 [0,35; 2,53] 0,9018
-1,2[-20,1; 17,7] 0,9017
Erkrankungen des 0,30 [0,07; 1,36] 0,1183
Gastrointestinaltrakts Diarrhd 2(5,0) 7 (16,7) 0,26 [0,05; 1,35] 0,1100
-11,7 [-24,8; 1,5] 0,0818
1,40[0,33; 5,87] 0,6454
Erbrechen 4 (10,0) 3(7,1) 1,44 [0,30; 6,90] 0,6449
2,9 [-9,3; 15,0] 0,6443
1,18 [0,84; 1,66] 0,3353
Jeglicher 27 (67,5) 24 (57,1) 1,56 [0,63; 3,83] 0,3348
10,4 [-10,5; 31,2] 0,3302
.. 2,63 [0,54; 12,76] 0,2317
Ak‘fgg d?;'t's 5 (12,5) 2 (4,8) 2,86 [0,52; 15,66] | 0,2265
7,7 [-4,4; 19,8] 0,2102
4,20 [0,49; 35,99] 0,1904
Bronchitis 4 (10) 1(2,4) 4,56 [0,49; 42,65] 0,1839
7,6 [-2,8; 18,0] 0,1502
0,63 [0,16; 2,47] 0,5068
COVID-19 3(7,5) 5(11,9) 0,60 [0,13; 2,69] 0,5051
-4,4[-17,2; 8,3] 0,4983
Infektionen und Infektion der 0,93 [0,40; 2,18] 0,8733
parasitare oberen 8 (20,0) 9(21,4) 0,92 [0,31; 2,67] 0,8733
Erkrankungen Atemwege -1,4 [-19,0; 16,1] 0,8732
Infektion der 9,44 10,52; 169,88] 0,1279
unteren 4 (10,0) 0 (0,0 10,48 [0,55; 201,23] | 0,1192
Atemwege 9,8 [-0,3; 19,9] 0,0566
0,82 [0,34; 1,98] 0,6548
Nasopharyngitis 7 (17,5) 9 (21,4) 0,78 [0,26; 2,33] 0,6541
-3,9[-21,0; 13,2] 0,6526
2,10[0,41; 10,84] 0,3756
Otitis media 4 (10,0) 2 (4,8) 2,22[0,38;12,87] | 0,3728
5,2 [-6,1; 16,5] 0,3640
1,05 [0,37; 2,99] 0,9271
Rhinitis 6 (15,0) 6 (14,3) 1,06 [0,31; 3,60] 0,9271
0,7 [-14,6; 16,0] 0,9271
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RR [95-%-KI]

soc PT N'fge(g/”;‘ab Pa"r:"(f;r)“ab OR[05-%-KI] | p-Wert

0 0 RD [95-%-KI]
Virale Infektion 4,20 [0,95; 18,59] 0,0587
der oberen 8 (20,0) 2 (4,8) 5,00 [0,99; 25,21] 0,0512
Atemwege 15,2 [1,3; 29,2] 0,0325
1,75[0,45; 6,85] 0,4214
Untersuchungen Jeglicher 5(12,5) 3(7,1) 1,86 [0,41; 8,34] 0,4193
5,4 [-7,5; 18,2] 0,4147

Sensitivitatsanalyse: Nirsevimab N = 220 und Palivizumab N = 42

1,05[0,47; 2,35] 0,9054
Allgemeine Jeglicher 33 (15,0) 6 (14,3) 1,06 [0,41; 2,71] 0,9051
Erkrankungen und 0,7[-10,9;12,3] 0,9038
Beschwerden am 1,02 [0,45; 2,28] 0,9651
Verabreichungsort Fieber 32 (14,5) 6 (14,3) 1,02 [0,40; 2,62] 0,9651
0,3[-11,3; 11,8] 0,9649
1,91 [0,72; 5,05] 0,1929
Erkrankungen der Jeglicher 40 (18,2) 4(9,5) 2,11[0,71; 6,25] 0,1774
Atemwege, des 8,7 [-1,6; 18,9] 0,0974
Brust(aur_ns und 1,72[0,41; 7,13] 0,4560
Mediastinums Rhinorrhé 18 (8,2) 2 (4,8) 1,78 [0,40; 7,99] 0,4502
3,4 [-4,0; 10,8] 0,3643
Erkrankungen der 0,74 [0,34; 1,58] 0,4318
Haut und des Jeglicher 27 (12,3) 7(16,7) 0,70 [0,28; 1,73] 0,4394
Unterhautgewebes -4,4 [-16,5; 7,7] 0,4758
0,7510,42; 1,33] 0,3178
Jeglicher 43 (19,5) 11 (26,2) 0,68 [0,32; 1,47] 0,3313
-6,6 [-20,9; 7,6] 0,3622
Erkrankungen des 0,331[0,14; 0,78] 0,0120
Gastrointestinaltrakts Diarrho 12 (5,5) 7(16,7) 0,29 [0,11; 0,78] 0,0147
-11,2 [-22,9; 0,5] 0,0595
0,64 [0,18; 2,22] 0,4776
Erbrechen 10 (4,6) 3(7,1) 0,62 [0,16; 2,35] 0,4813
-2,6 [-10,9; 5,7] 0,5377
Erkrankungen des 0,86 [0,19; 3,84] 0,8423
Nervensvstems Jeglicher 9(4,2) 2(4,8) 0,85 [0,18; 4,10] 0,8427
Y -0,7 [-7,6; 6,3] 0,8500
1,10 [0,83; 1,45] 0,5155
Jeglicher 138 (62,7) 24 (57,1) 1,26 [0,65; 2,47] 0,4954
5,6 [-10,7; 21,9] 0,5012
Infektionen und . 1,53 [0,36; 6,40] 0,5623
parasitre Ak‘rﬂg d?;'“s 16 (7,3) 2 (4.8) 157[0,35:7,09] | 05586
Erkrankungen 2,51[-4,8;9,8] 0,5001
0,95 [0,22; 4,20] 0,9509
Bronchiolitis 10 (4,6) 2 (4,8) 0,95 [0,20; 4,51] 0,9510
-0,2 [-7,2; 6,8] 0,9517
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RR [95-%-KI]

soc PT N'fge(g/”;‘ab Pa"r:"(f;r)“ab OR[05-%-KI] | p-Wert
0 0 RD [95-%-KI]
2,10[0,28; 15,84] 0,4717
Bronchitis 11 (5) 1(2,4) 2,16 [0,27;17,17] | 0,4674
2,6 [-2,8; 8,1] 0,3450
0,73 [0,29; 1,84] 0,4979
COVID-19 19 (8,6) 5(11,9) 0,70 [0,25; 1,99] 0,5029
-3,3[13,7;7,2] 0,5408
1,02 [0,31; 3,34] 0,9763
Gastroenteritis 16 (7,3) 3(7,1) 1,02 [0,28; 3,67] 0,9763
0,1[-8,4; 8,6] 0,9761
Hand-FuB- 0,86 [0,19; 3,84] 0,8423
Mund- 9(4,2) 2(4,8) 0,85 [0,18; 4,10] 0,8427
Krankheit -0,7 [-7,6; 6,3] 0,8500
Infektion der 1,19 [0,64; 2,21] 0,5873
oberen 56 (25,5) 9(21,4) 1,25[0,56; 2,78] 0,5805
Atemwege 4,0 [-9,7; 17,7] 0,5641
0,76 [0,23; 2,59] 0,6652
Konjunktivitis 12 (5,5) 3(7,1) 0,75 [0,20; 2,78] 0,6670
-1,7 [-10,0; 6,7] 0,6918
0,70 [0,36; 1,35] 0,2888
Nasopharyngitis 33 (15) 9 (21,4) 0,65 [0,28; 1,48] 0,3009
-6,4 [-19,7; 6,8] 0,3426
1,53 [0,36; 6,40] 0,5623
Otitis media 16 (7,3) 2 (4,8) 1,57 [0,35; 7,09] 0,5586
2,5[-4,8; 9,8] 0,5001
4,09 [0,24; 68,42] 0,3276
Pharyngitis 10 (4,6) 0(0,0) 4,2410,24; 73,75] | 0,3215
3,6 [-0,7;7,8] 0,0986
1,11 [0,50; 2,48] 0,7922
Rhinitis 35 (15,9) 6 (14,3) 1,14 [0,44; 2,90] 0,7908
1,6 [-10,0; 13,3] 0,7845
Virale Infektion 2,20 [0,54; 8,96] 0,2732
der oberen 23 (10,5) 2 (4,8) 2,34 [0,53; 10,30] 0,2628
Atemwege 5,7[-1,9; 13,3] 0,1423
1,15[0,35; 3,72] 0,8211
Untersuchungen Jeglicher 18 (8,2) 3(7,1) 1,16 [0,33; 4,12] 0,8204
1,0 [-7,6; 9,6] 0,8126
Verletzung
. ! 0,89 [0,27; 2,97] 0,8507
Vgri%'f:?f‘]lg gggi:“tth Jeglicher 14 (6,4) 3(7.1) 088[024:322] | 08511
g g -0,8[-9,2;7,7] 0,8562

Komplikationen

In Tabelle 4-25 sind die Details zur Operationalisierung, Responder-Analyse und zur Berechnung der
Effektschatzer aufgeflhrt. Die Auswertung basierte auf der As-Treated-Population.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl aller berlcksichtigten Kinder; n: Anzahl aller Kinder mit einem Ereignis;
OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term; RD: Risk Difference; RR: Risk Ratio; SOC: System Organ Class
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Fragestellung 1B

Sowohl bei der Haupt- als auch bei der Sensitivitatsanalyse bei der zweiten RSV-Saison der
Studie MEDLEY sind die Gesamtraten der UE zwischen Nirsevimab und Palivizumab
vergleichbar (siehe Tabelle 4-27). Auch bei der Betrachtung der h&ufigen UE nach SOC und
PT treten keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Nirsevimab-Arm und dem
Palivizumab-Arm der Hauptanalyse auf. Zwischen den beiden Behandlungsarmen der
Sensitivitatsanalyse kann mit einem RR von 0,33 (95-%-K [0,14; 0,78], p-Wert: 0,0120) einzig
beim PT ,Diarrh6*“ der SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts® ein signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Nirsevimab nachgewiesen werden (siehe Tabelle 4-28).

Neben den in Tabelle 4-27 aufgefiihrten Gesamtraten der UE wéhrend der gesamten
Beobachtungsdauer von 360 Tagen sind im Studienbericht der finalen Analyse zusatzlich die
Anzahl an UE innerhalb eines Tages bzw. von sieben Tagen nach Erhalt der Studienmedikation
dokumentiert [18]. Mit keinem (Palivizumab-Arm) bzw. einem (Nirsevimab-Arm) Ereignis
treten UE innerhalb eines Tages nach einer der finf (Schein-)Injektionen der jeweiligen
Studienmedikation nur in Einzelféllen auf. Innerhalb von drei Tagen (11,9 % bzw. 20 %) und
sieben Tagen (19,0 % bzw. 35,0 %) bestehen zwar Unterschiede in der Anzahl der
dokumentierten UE zu Ungunsten von Nirsevimab, doch sind diese nach 14 Tagen (42,9 %
bzw. 37,5 %) nicht mehr zu beobachten. Da es sich bei den UE innerhalb der ersten sieben Tage
zudem jeweils um UE mit einem Schweregrad < 3 handelt, ist nicht von einem relevanten Effekt
auszugehen.

Zusammenfassend weist Nirsevimab somit sowohl wéhrend der gesamten Studiendauer als
auch innerhalb der ersten Tage nach Verabreichung der Studienmedikation ein mit Palivizumab
vergleichbares Sicherheitsprofil hinsichtlich der Gesamtrate an UE auf. Die dokumentierten UE
entsprechen dem erwarteten, altersspezifischen Muster der in die Studie eingeschlossenen
Kinder.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Bei der Studie MEDLEY handelt es sich um die einzige RCT, die alle Einschlusskriterien fir
das vorliegende Dossier erfillte. Aufgrund dessen konnte keine Meta-Analyse durchgefihrt
werden. Die Ergebnisse der Studie MEDLEY sind vollstindig auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.3.3 Schwere unerwiinschte Ereignisse

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt schwere UE flr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur die Gesamtraten der schweren UE aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

RR [95-%-K]]

Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]
Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung
Hauptanalyse
Nirsevimab 40 4 (10,0 2,10[0,41; 10,84] 0,3756
2,22 [0,38; 12,87] 0,3728
Palivizumab 42 2(4,8) 5,2 [-6,1; 16,5] 0,3640
Sensitivitatsanalyse
Nirsevimab 220 23 (10,5) 2,20 [0,54; 8,96] 0,2732
2,34 [0,53; 10,30] 0,2628
Palivizumab 42 2(4,8) 5,7 [-1,9; 13,3] 0,1423

In Tabelle 4-25 sind die Details zur Operationalisierung, Responder-Analyse und zur Berechnung der
Effektschatzer aufgefiihrt. Die Auswertung basierte auf der As-Treated-Population.
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl aller berlicksichtigten Kinder; n: Anzahl aller Kinder mit einem Ereignis;
OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference; RR: Risk Ratio

Tabelle 4-30: Ergebnisse fur haufige schwere UE nach SOC und PT aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nirsevimab | Palivizumab RR [95-%-KI]
socC PT n (%) n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
0 0 RD [95-%-K]
Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung
Hauptanalyse: Nirsevimab N = 40 und Palivizumab N = 42
2,10[0,41; 10,84] 0,3756
) Jeglicher 4 (10,0) 2 (4,8) 2,22 [0,38; 12,87] 0,3728
Infektlor)en und 5,2 [-6,1; 16,5] 0,3640
parasitare 5,24 [0,26; 105,97] 0,2800
Erkrankungen it ) 120, ) '
Ak‘rﬁg s 2 (5.0) 0(0,0) 552 [0.26: 118.61] | 0.2751
4,91[-3,1;12,9] 0,2264
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RR [95-%-KI]
OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]

Nirsevimab Palivizumab

soc PT (%) (%)

Sensitivitatsanalyse: Nirsevimab N = 220 und Palivizumab N = 42

Infektionen und 1,62 [0,39; 6,76] 0,5063
parasitére Jeglicher 17 (7,7) 2 (4,8) 1,67[0,37; 7,54] 0,5015
Erkrankungen 3,0[-4,4;10,3] 0,4287

In Tabelle 4-25 sind die Details zur Operationalisierung, Responder-Analyse und zur Berechnung der
Effektschatzer aufgefiihrt. Die Auswertung basierte auf der As-Treated-Population.

Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl aller berlicksichtigten Kinder; n: Anzahl aller Kinder mit einem Ereignis;
OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term; RD: Risk Difference; RR: Risk Ratio; SOC: System Organ Class

Fragestellung 1B

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3), die alle dem SOC ,,Infektionen und parasitiare Erkrankungen*
zugeordnet werden konnen, treten sowohl im Nirsevimab-Arm als auch im Palivizumab-Arm
nur in Einzelfallen auf (siehe Tabelle 4-30). Im Nirsevimab-Arm wurden vier schwere UE
(entspricht einem Anteil von 10,0 %) und im Palivizumab-Arm zwei schwere UE (4,8 %)
dokumentiert (siehe Tabelle 4-29). Bei der Sensitivitatsanalyse treten bei 10,5 % aller Kinder,
die in der zweiten RSV-Saison Nirsevimab erhielten, ein schweres UE auf, sodass der Anteil
bei der Haupt- und der Sensitivitatsanalyse vergleichbar ist.

Nirsevimab zeigt gegenuber Palivizumab eine vergleichbare Vertraglichkeit bezliglich der
Haufigkeit von schweren UE. Schwere UE treten nur in Einzelfallen auf und die wenigen
Ereignisse entsprechen dem erwarteten, altersspezifischen Muster der in die Studie
eingeschlossenen Kinder.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Bei der Studie MEDLEY handelt es sich um die einzige RCT, die alle Einschlusskriterien fir
das vorliegende Dossier erfillte. Aufgrund dessen konnte keine Meta-Analyse durchgefihrt
werden. Die Ergebnisse der Studie MEDLEY sind vollstandig auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Nirsevimab (Beyfortus®) Seite 86 von 163



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 15.08.2024
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.3.4 Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt SUE flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-31: Ergebnisse fur die Gesamtraten der SUE aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

RR [95-%-K1]
Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-K1]

Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung

Hauptanalyse

Nirsevimab 40 4 (10,0) 2,10[0,41; 10,84] 0,3756

2,22 [0,38; 12,87] 0,3728

Palivizumab 42 2(4,8) 5,2 [-6,1; 16,5] 0,3640
Sensitivitatsanalyse

Nirsevimab 220 27 (12,3) 2,58 [0,64; 10,43] 0,1844

2,80 [0,64; 12,24] 0,1719

Palivizumab 42 2(4,8) 7,5[-0,3; 15,3] 0,0580

In Tabelle 4-25 sind die Details zur Operationalisierung, Responder-Analyse und zur Berechnung der
Effektschatzer aufgefiihrt. Die Auswertung basierte auf der As-Treated-Population.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl aller berlicksichtigten Kinder; n: Anzahl aller Kinder mit einem Ereignis;
OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference; RR: Risk Ratio

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur haufige SUE nach SOC und PT aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

RR [95-%-K]]
OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-K]

Nirsevimab Palivizumab

soc PT (%) (%)

Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung

Hauptanalyse: Nirsevimab N = 40 und Palivizumab N = 42

2,10 [0,41; 10,84] | 0,3756

) Jeglicher 4 (10,0) 2 (4,8) 2,22 [0,38; 12,87] 0,3728
Infektionen und 5,2 [-6,1; 16,5] 0,3640

parasitare
Erkrankungen 5,24 [0,26, 105,97] 0,2800
Pneumonie 2 (5,0) 0(0,0) 5,52 [0,26; 118,61] 0,2751

4,9 [-3,1; 12,9] 0,2264

Sensitivitatsanalyse: Nirsevimab N = 220 und Palivizumab N = 42

Infektionen und 1,91 [0,46; 7,86] 0,3706
parasitare Jeglicher 20 (9,1) 2(4,8) 2,00 [0,45; 8,90] 0,3627
Erkrankungen 4,3[-3,1;11,8] 0,2565
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RR [95-%-KI]
OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]

In Tabelle 4-25 sind die Details zur Operationalisierung, Responder-Analyse und zur Berechnung der
Effektschatzer aufgefiihrt. Die Auswertung basierte auf der As-Treated-Population.

KlI: Konfidenzintervall; N: Anzahl aller berlicksichtigten Kinder; n: Anzahl aller Kinder mit einem Ereignis;
OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term; RD: Risk Difference; RR: Risk Ratio; SOC: System Organ Class

Nirsevimab Palivizumab

soc PT (%) (%)

Fragestellung 1B

SUE treten sowohl im Nirsevimab-Arm als auch im Palivizumab-Arm nur in Einzelfallen auf,
die alle dem SOC ,,Infektionen und parasitére Erkrankungen* zugeordnet werden konnen (siehe
Tabelle 4-32). Im Nirsevimab-Arm wurden vier SUE (entspricht einem Anteil von 10,0 %) und
im Palivizumab-Arm zwei SUE (4,8 %) dokumentiert (siehe Tabelle 4-31). Bei der
Sensitivitatsanalyse treten bei 12,3 % aller Kinder, die in der zweiten RSV-Saison Nirsevimab
erhielten, ein SUE auf, sodass der Anteil bei der Haupt- und der Sensitivititsanalyse
vergleichbar ist.

Nirsevimab zeigt gegenuber Palivizumab eine vergleichbare Vertraglichkeit bezliglich der
Haufigkeit von SUE. SUE treten nur in Einzelfallen auf und die wenigen Ereignisse entsprechen
dem erwarteten, altersspezifischen Muster der in die Studie eingeschlossenen Kinder.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Bei der Studie MEDLEY handelt es sich um die einzige RCT, die alle Einschlusskriterien fir
das vorliegende Dossier erfillte. Aufgrund dessen konnte keine Meta-Analyse durchgefihrt
werden. Die Ergebnisse der Studie MEDLEY sind vollstandig auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.3.5 Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt AESI flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur die Gesamtraten der AESI nach Einschatzung des Priifarztes aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

RR [95-%-K1]
AESI Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-K1]

Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung

Hauptanalyse

Hypersensi- Nirsevimab 40 0(0,0) ] ]
bilitat Palivizumab | 42 0 (0,0)
Thrombozyto- Nirsevimab 40 0(0,0) ] ]
penie Palivizumab 42 0 (0,0)
Erkrankungen Nirsevimab 40 0(0,0)
des Immun- - -
komplexes Palivizumab 42 0(0,0)
Nirsevimab 40 0(0,0)
NOCD - -
Palivizumab 42 0(0,0)
Sensitivitatsanalyse
Hypersensi- Nirsevimab 220 0(0,0) ] ]
bilitat Palivizumab | 42 0(0,0)
~ Nirsevimab 220 1(0,5 0,58 [0,02; 14,09] 0,7403
Thrombozyto 0,58 [0,02; 14,50] 0,7407
penie Palivizumab 42 0(0,0) -0,5[-3,9; 2,9] 07791
Erkrankungen Nirsevimab 220 0(0,0)
des Immun- - -
komplexes Palivizumab 42 0(0,0)
Nirsevimab 220 1(0,5 0,58 [0,02; 14,09] 0,7403
NOCD? 0,58 [0,02; 14,50] 0,7407
Palivizumab 42 0(0,0) -0,5[-3,9; 2,9] 0,7791

In Tabelle 4-25 sind die Details zur Operationalisierung, Responder-Analyse und zur Berechnung der
Effektschatzer aufgefiihrt. Die Auswertung basierte auf der As-Treated-Population.

! Ereignis im Arm der Nirsevimab-Sensitivitatsanalyse: SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems;
PT: Panzytopenie

2 Ereignis im Arm der Nirsevimab-Sensitivitatsanalyse: SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums; PT: Asthma

AESI: Unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse; KIl: Konfidenzintervall; N: Anzahl aller
berticksichtigten Kinder; n: Anzahl aller Kinder mit einem Ereignis; NOCD: Neuauftretende, chronische
Erkrankung; PT: Preferred Term; OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference; RR: Risk Ratio; SOC: System Organ
Class
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fur die Gesamtraten der AESI basierend auf MedDRA aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

RR [95-%-KI]

AESI Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]
Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung
Hauptanalyse
. Nirsevimab 40 4 (10,0) 0,84 [0,24; 2,91] 0,7831
Hygc_alr_i?{m 0,82 [0,20; 3,31] 0,7829
Hiitd Palivizumab 42 5(11,9) -1,9 [-15,4; 11,6] 0,7822
i Nirsevimab 40 1(2,5) 3,15[0,13; 75,05] 0,4788
Thrombozyto 3,23 [0,13: 81.58] 0,4770
penie Palivizumab 42 0(0,0) 2,5[-4,1;9,1] 0,4572
Erkrankungen Nirsevimab 40 0(0,0)
des Immun- - -
komplexes Palivizumab 42 0(0,0)
Sensitivitatsanalyse
. Nirsevimab® 220 30 (13,6) 1,15[0,47; 2,78] 0,7642
Hygflrii?tns' 1,17 [0,43; 3,21] 0,7626
d Palivizumab 42 5(11,9) 1,7[-9,1; 12,5] 0,7532
i Nirsevimab 220 5(2,3) 2,14 ]0,12; 38,00] 0,6041
Thrombozyto 2,17 [0,12; 39,97] 0,6024
penie Palivizumab | 42 0(0,0) 13[-25;51] 0,4947
Erkrankungen Nirsevimab 220 0(0,0)
des Immun- - -
komplexes Palivizumab 42 0 (0,0)

In Tabelle 4-25 sind die Details zur Operationalisierung, Responder-Analyse und zur Berechnung der
Effektschétzer aufgefihrt. Die Auswertung basierte auf der As-Treated-Population. Fir die NOCD erfolgte
keine Erhebung basierend auf MedDRA.

LEin Ereignis (SOC: GefaRerkrankungen, PT: Zyanose) wurde als schweres UE (CTCAE-Grad 3) eingestuft.

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl aller
berlcksichtigten Kinder; n: Anzahl aller Kinder mit einem Ereignis; NOCD: Neuauftretende, chronische
Erkrankung; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term; RD: Risk Difference; RR: Risk Ratio; SOC: System Organ

Class
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Tabelle 4-35: Auflistung des AESI basierend auf MedDRA nach SOC und PT aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Nirsevimab Palivizumab

AESI SOC PT n (%) n (%)

Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung

Hauptanalyse Nirsevimab N = 40 und Palivizumab N = 42

Hypersensibilitat? - - - .

Verletzung, Vergiftung und
Thrombozytopenie durch Eingriffe bedingte Kontusion 1(2,5) 0(0,0)
Komplikationen

Erkrankungen des
Immunkomplexes?

Sensitivitatsanalyse Nirsevimab N = 220 und Palivizumab N = 42

Hypersensibilitat? - - - -

Erkrankungen des Blutung einer
Gastronintestinaltrakts Analfissur

Geféllerkrankungen Héamatom 2(0,9) 0(0,0)

1(0,5) 0(0,0)

Thrombozytopenie

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte Kontusion 3(1,4) 0(0,0)
Komplikationen

Erkrankungen des
Immunkomplexes?

Fir die NOCD erfolgte keine Erhebung basierend auf MedDRA.

! Die Hypersensibilitat inklusive anaphylaktischer Schock wurde Gber die entsprechenden SMQ erfasst. Aus
diesem Grund erfolgt keine detaillierte Auswertung nach SOC und PT.

2 Es traten in keinem der Behandlungsarme Ereignisse bei diesem AESI auf.

AESI: Unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; N: Anzahl aller beriicksichtigten Kinder; n: Anzahl aller Kinder mit einem Ereignis; NOCD: Neu
auftretende, chronische Erkrankung; PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class; SMQ: Standardised
MedDRA Query

Fragestellung 1B

Nach Beurteilung des Priifarztes traten bei der Studie MEDLEY in beiden Behandlungsarmen
der Hauptanalyse keine AESI auf. Bei der Sensitivitatsanalyse wurde bei allen Kindern, die in
der zweiten RSV-Saison Nirsevimab erhalten haben, insgesamt nur ein Ereignis jeweils bei der
AESI-Kategorie Hypersensibilitat inklusive Anaphylaktischer Schock und bei den NOCD
dokumentiert (siehe Tabelle 4-33). Bei beiden Ereignissen (Hypersensibilitat: Panzytopenie;
NOCD: Asthma) handelt es sich nicht um schwere UE.

Die AESI ,Hypersensibilitiat“, , Thrombozytopenie*“ und ,Erkrankungen des Immun-
komplexes* wurden zusitzlich basierend auf MedDRA anhand prispezifizierter SMQs
(,,Hypersensibilitat“)  bzw. PT  (,,Thrombozytopenie und ,Erkrankungen des
Immunkomplexes) erhoben. Unabhéngig von der Erhebung treten bei keinem Kind innerhalb
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der Studie MEDLEY Ereignisse auf, die dem AESI , Erkrankungen des Immunkomplexes*
zugeordnet werden kdnnen. Beim AESI Thrombozytopenie werden auch bei einer Erhebung
basierend auf praspezifizierten PT und somit MedDRA nur Einzelfélle (CTCAE-Grad < 2)
dokumentiert, sodass keine signifikanten  Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsarmen bestehen (siehe Tabelle 4-34).

Abweichungen zwischen der Erhebung der AESI mittels der Beurteilung des Priifarztes und
basierend auf MedDRA zeigen sich fir die Kategorie ,,Hypersensibilitit® inklusive
Anaphylaktischer Schock. Wéhrend bei der Hauptanalyse nach Einschédtzung des Priifarztes
keine AESI in dieser Kategorie auftraten, wurden basierend auf MedDRA vier bzw. flnf
Ereignisse (CTCAE-Grad < 2) im Nirsevimab- und Palivizumab-Arm dokumentiert. Der Anteil
der Kinder mit einem AESI in der Kategorie ,,Hypersensibilitat™ ist mit 10 % (Nirsevimab) und
11,9 % (Palivizumab) zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar. Gleiches gilt fur die
Sensitivitdtsanalyse mit einem Anteil von 13,6 % bei Nirsevimab (siehe Tabelle 4-34).
Allerdings beinhaltet die beriicksichtigte SMQ ,,Hypersensibilitiat® PT wie ,,Giemen* und
»Ausschlag®, die bei einem Kind innerhalb eines Jahres unabhéngig von der Nirsevimab- bzw.
Palivizumab-Gabe auftreten koénnen. Zudem werden die PT wahrend der gesamten
Behandlungs- und Beobachtungsphase (Tag 1 bis Tag 361) erhoben, sodass die dokumentierten
Ereignisse beispielweise auch auf Impfungen, die wéhrend der Studie ausdricklich erlaubt
waren, zurlickzufuhren sein kénnen. Eine Hypersensibilitat als Reaktion auf die Verabreichung
von Nirsevimab oder Palivizumab ist daher mittels dieser Erhebung unzureichend abbildbar.
Dies verdeutlichen auch weitere Analysen im finalen Studienbericht, die erst sieben Tage nach
einer Injektion jeweils bei einem Kind im Nirsevimab- und Palivizumab-Arm ein Ereignis
beziiglich des AESI ,,Hypersensibilitat* aufzeigen [18]. Unabhangig von der Art der Erhebung
wurden bei der zweiten RSV-Saison nur Einzelfélle bei den praspezifizierten AESI
dokumentiert. Dabei zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsarmen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Bei der Studie MEDLEY handelt es sich um die einzige RCT, die alle Einschlusskriterien fir
das vorliegende Dossier erflllte. Aufgrund dessen konnte keine Meta-Analyse durchgefuhrt
werden. Die Ergebnisse der Studie MEDLEY sind vollstindig auf den deutschen
Versorgungskontext Gbertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.3.6 Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund UE mit Todesfolge fiir
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur die Therapieabbriiche aufgrund UE aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

RR [95-%-K1]
Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-K1]

Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung

Hauptanalyse

Nirsevimab 40 0(0,0)

Palivizumab 42 0(0,0)
Sensitivitatsanalyse

Nirsevimab 220 0(0,0)

Palivizumab 42 0(0,0)

Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl aller berlicksichtigten Kinder; n: Anzahl aller Kinder mit einem Ereignis;
OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference; RR: Risk Ratio

Fragestellung 1B
Es traten keine Therapieabbriiche aufgrund von UE auf.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Bei der Studie MEDLEY handelt es sich um die einzige RCT, die alle Einschlusskriterien fir
das vorliegende Dossier erfillte. Aufgrund dessen konnte keine Meta-Analyse durchgefihrt
werden. Die Ergebnisse der Studie MEDLEY sind vollstandig auf den deutschen
Versorgungskontext tbertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

4.3.1.3.4 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:
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- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzuftihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

- Wird fir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschliel3liche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-37: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Studie Alter! Geschlecht? Region® Herkunft* | Gestations- Geburts- Korpergewicht | Geschwisterkind in der
Endpunkt alter® gewicht® anTag 1’ Studie eingeschlossen®
MEDLEY
RSV-bedingte . o . R R nd . .
LRTI B
RSV-bedingte

A ° ° ° ° ° n.d. ° °
Hospitalisierung
UE mit Todesfolge o o o o o n.d. o o
UE o o o o o n.d. o o
Schwere UE o o o o o n.d. o o
SUE o) o o) o o n.d. o) o)
AESI o) o o) o o n.d. o) o)
Therapieabbruch

o o o o o n.d. o o

aufgrund UE

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.
1 [ 15 Monate vs. > 15 bis < 18 Monate vs. > 18 Monate]

2 [Weiblich vs. Mannlich]

3 [N6rdliche Hemisphare vs. Stidliche Hemisphare]

4 [Kaukasisch vs. Nichtkaukasisch]

5[< 29 Wochen vs. > 29 bis < 32 Wochen vs. > 32 Wochen bis < 35 Wochen vs. > 35 Wochen]

6[<2,5kgvs.> 2,5 kg]

"[< 10 kg vs. > 10 kg]

8 [Ja vs. Nein]

AESI: Unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse; LRTI: Infektion der unteren Atemwege; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus; SUE: Schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Stellen Sie anschlieBend in Tabelle 4-38 die Ergebnisse der Interaktionsterme fur alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar flr jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-38: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur die Studie MEDLEY

Studie Alter! Geschlecht? Region® Herkunft* | Gestationsalter® | Korpergewichtan | Geschwisterkind in der
Endpunkt Tag 1° Studie eingeschlossen’
MEDLEY?®

Gesamtrate der UE 0,7617 0,1697 - - - 0,8004 -

L[ 15 Monate vs. > 15 bis < 18 Monate vs. > 18 Monate]

2 [Weiblich vs. Mannlich]

3 [N6rdliche Hemisphare vs. Stidliche Hemisphare]

4 [Kaukasisch vs. Nichtkaukasisch]

5 [< 29 Wochen vs. > 29 bis < 32 Wochen vs. > 32 Wochen bis < 35 Wochen vs. > 35 Wochen]

6 [< 10 kg vs. > 10 kg]

"[Ja vs. Nein]

8 Aufgrund der geringen Ereignisanzahl bzw. fehlender Ereignisse wurden die Anforderungen fir eine Berechnung des Interaktions-p-Werts bei allen Subgruppen-
merkmalen fiir die Endpunkte RSV-bedingte LRTI, RSV-bedingte Hospitalisierungen, UE mit Todesfolge, schweren UE, SUE, AESI und Therapieabbruch aufgrund
UE nicht erfillt. Die genannten Endpunkte werden daher in der Matrix nicht separat aufgefuhrt.

Zur Berechnung der Interaktions-p-Werte wurde das HeterogenitdtsmaR Cochrane’s Q basierend auf der Analyse des Risk Ratios verwendet. Subgruppenanalysen, die
die Bedingungen fiir eine Berechnung nicht erfiillten oder nicht berechnet werden konnten, sind mit ,,-“ gekennzeichnet.

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; LRTI: Infektion der unteren Atemwege; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus; SUE: Schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Nirsevimab (Beyfortus®) Seite 96 von 163



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 15.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig“ und ,,hoch *) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten in der Hauptanalyse (Nirsevimab-Arm n = 40,
Palivizumab-Arm n =42) wurden die Bedingungen fiir die Durchfuhrung einer Subgrup-
penanalyse bei bindren Analysen nur bei der Gesamtrate aller UE erfiillt. Die Interaktionsterme
fur die drei berechneten Subgruppen (Alter, Geschlecht und Kérpergewicht an Tag 1) waren
allesamt nicht signifikant. Eine Effektmodifikation liegt bei keinem der betrachteten
Subgruppenmerkmale vor. Die Ergebnisse der in den Abschnitten 4.3.1.3.1 bis 4.3.1.3.3
beschriebenen Endpunkte gelten daher fiir alle Kinder mit einem anhaltend erhéhten Risiko flr
einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion im Rahmen ihrer zweiten RSV-Saison.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Studie MEDLEY (D5290C00005, NCT03959488)
e Studienberichte: [16-18]
e Studienregistereintrage: [12-14]

e Publikationen: keine
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch flr die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dartber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fur die von Ihnen durchgeflihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-39: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

nicht zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-40: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

nicht zutreffend

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-41: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

nicht zutreffend
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT flr indirekte
Vergleiche
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nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erléuterung in
Abschnitt 4.3.1)

nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal? sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
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- Konsistenzpriufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.4.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationshbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie
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- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-44: VVerzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ilhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-45: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

nicht zutreffend

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-46: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-47: Verzerrungsaspekte flr <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.
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Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.4.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn (iber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
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Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckméRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-48: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

nicht zutreffend

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-49: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

nicht zutreffend

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils gliltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafld Abschnitt 4.3.1.3.4.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.4  AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 présentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berilcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.
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Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf den Ergebnissen der Studie MEDLEY fir die
Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung. Bei dieser Studie handelt es sich um eine rando-
misierte, kontrollierte Studie und damit um Evidenz der Stufe Ib. Das Verzerrungspotenzial ist
auf Studienebene als niedrig einzustufen (siehe Abschnitt 4.3.1.2.2). Dariber hinaus sind die
Ergebnisse aufgrund der Studiendauer von 360 Tagen fur die zweite RSV-Saison als robust zu
werten.

In der Studie MEDLEY wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Nirsevimab im Vergleich
zu Palivizumab anhand von patientenrelevanten Endpunkten untersucht. Die untersuchten
Endpunkte lassen sich den Kategorien Mortalitat, Morbiditat und Sicherheit zuordnen, wobei
die Mortalitat als Teil der Sicherheit erhoben wurde. Bei der Endpunktkategorie Morbiditat
traten keine Ereignisse auf, sodass das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene nur flr die
Sicherheit bestimmt wurde. Wie auch auf Studienebene lasst sich auf Endpunktebene bei der
Sicherheit ein niedriges Verzerrungspotenzial feststellen (siehe Abschnitt 4.3.1.3). Die
dargestellten Endpunkte sind allesamt als valide anzusehen.

Kinder mit einer BPD oder einem CHD wurden in der Studie MEDLEY uber zwei RSV-Saisons
betrachtet (siehe Abbildung 4-2 sowie Abschnitt 4.3.1.3, Seite 65). Dabei wurden die in der
ersten RSV-Saison mit Palivizumab behandelten Kinder des Kontrollarms zu Beginn der
zweiten RSV-Saison 1:1 auf Nirsevimab bzw. Palivizumab rerandomisiert, wahrend alle in der
ersten RSV-Saison mit Nirsevimab behandelten Kinder auch in der zweiten RSV-Saison
Nirsevimab erhielten. Zur Beantwortung der Fragestellung 1B wird im vorliegenden Dossier
der zur zweiten RSV-Saison rerandomisierte Palivizumab-Arm der ersten RSV-Saison der
BPD / CHD-Kohorte untersucht. Die Kinder, die in beiden RSV-Saisons Nirsevimab erhielten,
werden in einer Sensitivititsanalyse berlcksichtigt. Die untersuchte BPD / CHD-Kohorte
umfasst mit Kindern, die an einer BPD oder einem hdmodynamisch relevanten CHD leiden und
die unter zwei Jahren alt sind, die Kinder, die geméal3 den deutschen Empfehlungen und der
europdischen Zulassung eindeutig fur Palivizumab geeignet sind und somit der Frage-
stellung 1B mit Palivizumab als zZVT zuzuordnen sind. Dies gewahrleistet eine Ubertragbarkeit
der Ergebnisse der Studie MEDLEY auf den deutschen Versorgungskontext.

Zusammenfassend haben die Ergebnisse der Studie MEDLEY eine hohe Aussagekraft und sind
fur eine Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab im Vergleich zu Palivizumab bei der
Fragestellung 1B geeignet. Die vorliegende Evidenz weist die Aussagekraft Hinweis auf, da es
sich bei der Studie um eine RCT mit niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studien- und
Endpunktebene handelt.

Fur die Fragestellung 2B konnte keine RCT identifiziert werden, die Nirsevimab bei Kindern
mit einem anhaltend erhéhten Risiko wahrend der zweiten RSV-Saison, die nicht flr
Palivizumab geeignet sind, mit beobachtendem Abwarten als zVT vergleicht. Mit der Studie
MUSIC liegt erganzend eine einarmige Studie vor, die die RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab
bei immunkomprimierten Kindern fir die erste und zweite RSV-Saison untersucht.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bericksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Beim RSV handelt es sich um das bedeutendste Atemwegspathogen bei Kindern: Nahezu jedes
Kind infiziert sich in seinen ersten zwei Lebensjahren mit dem RSV [1]. Das RSV kann zu einer
schweren und potenziell lebensgefahrlichen Infektion der unteren Atemwege fiihren [1]. Zur
RSV-bedingten LRTI, an der bis zu 20 % der erstmals mit dem RSV infizierten Kinder
erkranken, gehoren Bronchiolitis, Pneumonie, Tracheobronchitis und ein keuchhustenéhnliches
Krankheitsbild [2]. Bestimmte Kinder haben besonders in ihren ersten zwei Lebensjahren ein
erhdhtes Risiko an einer RSV-bedingten LRTI zu erkranken und sind daher besonders
vulnerabel. Zu dieser Gruppe mit einem anhaltend erhéhten Risiko fur einen schweren Verlauf
einer RSV-Infektion auch im Rahmen der zweiten RSV-Saison gehdren z. B. Kinder mit einer
BPD, einem hamodynamisch relevanten CHD, Trisomie 21 oder einer Immunschwéche (siehe
Modul 3B).
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Das vorliegende Dossier befasst sich mit der Fragestellung:

Was ist der Zusatznutzen von Nirsevimab bei Kindern mit einem anhaltend erhdhten Risiko fur
einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion wahrend ihrer zweiten RSV-Saison gegenuber der
derzeitigen Behandlungssituation?

In der derzeitigen Behandlungssituation ist fir Kinder bisher nur Palivizumab zur RSV-
Prophylaxe im Rahmen der zweiten RSV-Saison zugelassen [4]. Allerdings kommt die Prophy-
laxe mit Palivizumab nicht fiir alle Kinder mit einem erhohten Risiko fur einen schweren
Verlauf einer RSV-Infektion infrage. Lediglich fur Kinder mit einer BPD oder einem hdmody-
namisch relevanten CHD besteht die Mdglichkeit einer RSV-Prophylaxe mit dem Antikorper
Palivizumab, der wéhrend der RSV-Saison monatlich verabreicht werden muss [4]. Fir alle
Kinder ohne BPD oder CHD stellt Nirsevimab trotz anhaltend erhdhten Risikos fiir einen
schweren Verlauf einer RSV-Infektion im Rahmen der zweiten RSV-Saison die einzige
Maoglichkeit zur Prophylaxe dar, da Palivizumab bei diesen Kindern nicht zugelassen ist.

Daraus ergeben sich zwei Fragestellungen mit unterschiedlichen zVT abhédngig von der
Eignung fir eine Prophylaxe mit Palivizumab (siehe Modul 3B):

Fragestellung 1B: Was ist der Zusatznutzen von Nirsevimab bei Kindern mit einem anhaltend
erhohten Risiko fur einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion wahrend ihrer zweiten RSV-
Saison, fir die eine Prophylaxe mit Palivizumab die geeignete zVT darstellt?

Fragestellung 2B: Was ist der Zusatznutzen von Nirsevimab bei Kindern mit einem anhaltend
erhdhten Risiko flr einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion wahrend ihrer zweiten RSV-
Saison, flr die beobachtendes Abwarten die geeignete zVT darstellt?

Aus diesem Grund wird ein Zusatznutzen fur die beiden Fragestellungen separat abgeleitet und
ein abschlieRendes Fazit fir den Zusatznutzen von Nirsevimab fur die Kinder im Rahmen ihrer
zweiten RSV-Saison gezogen. Im Folgenden werden die wesentlichen Ergebnisse der beiden
Fragestellungen zusammengefasst.

Fragestellung 1B

Der Zusatznutzen von Nirsevimab bei Kindern mit einem anhaltend erhéhten Risiko flr einen
schweren Verlauf einer RSV-Infektion wahrend ihrer zweiten RSV-Saison, die fur Palivizumab
geeignet sind, wird anhand der im Dossier dargestellten patientenrelevanten Endpunkte der
Studie MEDLEY abgeleitet. Die Ergebnisse der Studie MEDLEY kénnen vollumfanglich auf
den deutschen Versorgungskontext tibertragen werden (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
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Tabelle 4-50: Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte und Ableitung des Zusatznutzens
von Nirsevimab fur die Fragestellung 1B: Palivizumab-Eignung

Nirsevimab vs. Palivizumab

Endpunkt RR [95-%-KI] Zusatznutzen
OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]

Hauptanalyse!

Mortalitat

Die Mortalitat wurde als Teil der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

Morbiditat

RSV-bedingte LRTI? i - Kein groRerer oder
RSV-bedingte Hospitalisierung? - - geringerer Nutzen
Sicherheit

Gesamtraten

UE mit Todesfolge? - -

UE 1,12 [0,86; 1,46] 0,3885
1,54 [0,57; 4,15] 0,3894
8,5 [-10,6; 27,5] 0,3845
Schwere UE 2,10[0,41; 10,84] 0,3756
2,22[0,38; 12,87] 0,3728
52 [-6,1; 16,5] 0,3640
SUE 2,10[0,41; 10,84] 0,3756 Kein aréR q
2,22 [0,38; 12,87] 0,3728 €In groberer oder
5,2 [-6,1; 16,5] 0,3640 geringerer Schaden

AESI: Hypersensibilitat?® - -

AESI: Thrombozytopenie?3 - -

AESI: Erkrankungen des Immun-
komplexes?®

AESI: NOCD? - -

Therapieabbruch aufgrund von UE? - -

L In der Hauptanalyse der Studie MEDLEY im Rahmen der zweiten RSV-Saison wurden nur die Kinder
berlcksichtigt, die in der ersten RSV-Saison Palivizumab erhielten und vor Beginn der zweiten RSV-Saison in
den Palivizumab- und Nirsevimab-Arm rerandomisiert wurden (siehe Abbildung 4-2 sowie Abschnitt 4.3.1.3,
Seite 65). Die Kinder, die bei beiden RSV-Saisons Nirsevimab verabreicht bekommen haben, sind somit nicht
enthalten.

2 Es traten keine Ereignisse auf.
3 Es werden Ergebnisse der Erhebung der AESI basierend auf der Einschitzung des Priifarztes dargestellt.

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; Kl: Konfidenzintervall; LRTI: Infektion der unteren
Atemwege; NOCD: Neuauftretende, chronische Erkrankung; OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference; RR: Risk
Ratio; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
Unerwiinschtes Ereignis
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Zusatznutzen von Nirsevimab in der Kategorie Morbiditat

Die einmalige Injektion von Nirsevimab verhindert einen schweren Verlauf einer RSV-
Infektion. Bei keinem Kind, das Nirsevimab vor der zweiten RSV-Saison verabreicht
bekommen hat, wurde wéhrend der gesamten zweiten RSV-Saison bis einschlie3lich Tag 151
eine RSV-bedingte LRTI oder eine RSV-bedingte Hospitalisierung dokumentiert. Auch bei den
42 Kindern, die Palivizumab erhielten, trat keine RSV-bedingte LRTI und keine RSV-bedingte
Hospitalisierung auf. Beide Antikorper stellen hochwirksame Behandlungen zum Schutz der
Kinder vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion dar. Dadurch werden z. B. auch
Aufenthalte auf der Intensivstation vermieden. Unterschiede zwischen Nirsevimab und
Palivizumab zeigen sich nicht, sodass kein Zusatznutzen fur diese Endpunktkategorie abgeleitet
wird.

Zusatznutzen von Nirsevimab in der Kategorie Sicherheit

Hinsichtlich der erhobenen Endpunkte zur Sicherheit unterscheidet sich Nirsevimab nicht von
Palivizumab als Vergleichstherapie. Es besteht kein geringerer oder hoherer Schaden von
Nirsevimab gegeniber Palivizumab hinsichtlich der Kategorie Sicherheit. Bei Nirsevimab
handelt es sich um einen gut vertraglichen Antikdrper, der zudem durch die nur einmalige
Injektion die Behandlungsbelastung fur die Kinder minimiert und dabei gleichzeitig tber die
gesamte Saison vor schweren Verlaufen einer RSV-Infektion schiitzt.

Zusammenfassende Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab

Nirsevimab verhindert bei Kindern mit einem anhaltend erhéhten Risiko im Rahmen ihrer
zweiten RSV-Saison vollstdndig RSV-bedingte LRTI und RSV-bedingte Hospitalisierungen
und ist dabei gut vertraglich. Eine RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab ist beziglich der
Vermeidung von schweren Verlaufen einer RSV-Infektion und der Sicherheit mit Palivizumab
als zVT vergleichbar. Damit der Schutz von Palivizumab wéahrend der gesamten RSV-Saison
besteht, muss der Antikorper allerdings jeden Monat verabreicht werden, wohingegen bei
Nirsevimab eine einmalige Gabe zu Beginn der RSV-Saison ausreicht. Dieser Vorteil von
Nirsevimab gegenlber Palivizumab kann im Kontext einer durch das Studienpersonal
begleitenden RCT nicht addquat abgebildet werden. Die gute Compliance innerhalb der Studie
MEDLEY stellt eine ausreichend protektive Palivizumab-Konzentration im Serum sicher und
reduziert die Wahrscheinlichkeit von Durchbruchsinfektionen der unteren Atemwege aufgrund
von verpassten oder verspateten Palivizumab-Gaben. Im Versorgungsalltag sind Durchbruchs-
infektionen der unteren Atemwege aufgrund verpasster und / oder verspéateter Palivizumab-
Gaben vorstellbar [6, 7], die bei Nirsevimab durch die einmalige Injektion nicht auftreten.
Daher sind im Praxisalltag hdufiger schwere Verldufe einer RSV-Infektion bei einem Einsatz
von Palivizumab als bei einer RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab zu erwarten. Aufgrund der
guten Compliance innerhalb einer Studie und der GroRe der Studienpopulation sind
Durchbruchsinfektionen der unteren Atemwege bei der Studie MEDLEY im Palivizumab-Arm
unwahrscheinlich — ein Vorteil von Nirsevimab gegentiber Palivizumab bezliglich der realen
Wirksamkeit kann nicht quantifiziert werden.

Daher ergibt sich fur die Kinder mit Indikation zur Sekundérprophylaxe von Infektionen der
unteren Atemwege verursacht durch das RSV wéhrend ihrer zweiten RSV-Saison, bei denen
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Palivizumab angezeigt ist, ein Hinweis fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Nirsevimab gegentber der Vergleichstherapie.

Fragestellung 2B

Fur die Fragestellung 2B konnte keine RCT mittels der bibliografischen Literaturrecherche und
der Suche in den Studienregistern identifiziert werden — es liegt keine Studie mit der notwen-
digen Evidenzstufe zur Bewertung des Zusatznutzens vor. Allerdings wird in der einarmigen
Studie MUSIC (D5290C00008) Nirsevimab zur RSV-Prophylaxe bei immunkomprimierten
Kindern vor ihrer ersten oder zweiten RSV-Saison eingesetzt [5]. Einschlusskriterien fir die
Studie waren z. B. eine diagnostizierte Immundefizienz, eine vorherige Organtransplantation
oder eine Therapie mit Immunsuppressiva. Die betroffenen Kinder haben sowohl wahrend der
ersten als auch zweiten RSV-Saison ein stark erhohtes Risiko fir einen schweren Verlauf einer
RSV-Infektion. Fir diese Kinder ist Palivizumab trotz Risikofaktoren nicht zugelassen, sodass
die Kinder mit einem geschwachten Immunsystem der Fragestellung 2B zuzuordnen sind (siehe
Modul 3B).

Bei der Studie MUSIC erhielten 52 der 100 teilnehmenden Kinder mit 200 mg Nirsevimab die
zulassungskonforme Dosierung fir die zweite RSV-Saison. Bei keinem der Kinder trat
innerhalb von 150 Tagen nach Verabreichung eine RSV-bedingte LRTI auf. Dabei ist
Nirsevimab auch bei immunkomprimierten Kindern gut vertraglich: Nur bei zwei der 52 Kinder
trat innerhalb eines Tages nach der Verabreichung von Nirsevimab ein UE auf, das aber nicht
als schwer eingestuft wurde. Auch innerhalb der ersten Woche wurde nur bei zw6lf Kindern
ein UE dokumentiert. Bei lediglich drei Kindern wurde dabei vom Prifarzt ein moglicher
Zusammenhang mit der Gabe von Nirsevimab in Betracht gezogen, wobei die Ereignisse nur
als mild eingestuft wurden [5].

Neben den Ergebnissen der Studie MUSIC lassen auch die Untersuchungen zur ersten RSV-
Saison (siehe Modul 4A zur Anwendung von Nirsevimab im Rahmen der ersten RSV-Saison;
Vorgangsnummer 2024-03-01-D-1044) eine sehr gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Nirsevimab bei allen Kindern mit einem erhohten Risiko flr einen schweren Verlauf einer
RSV-Infektion unabh&ngig von der Palivizumab-Eignung vermuten. Fir die Kinder der
Fragestellung 2B bietet Nirsevimab die einzige Mdoglichkeit zur RSV-Prophylaxe. Der
Wirkmechanismus von Nirsevimab ist dabei unabhéngig von dem Immunstatus des Kindes und
mdoglichen bestehenden Erkrankungen. Daher ist fir die zweite RSV-Saison trotz fehlender
RCT fiir die Fragestellung 2B in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der ersten RSV-Saison
(sieche Modul 4A zur Anwendung von Nirsevimab im Rahmen der ersten RSV-Saison;
Vorgangsnummer 2024-03-01-D-1044) von einer hohen Wirksamkeit von Nirsevimab und
somit einem Zusatznutzen gegeniiber der zZVT beobachtendes Abwarten auszugehen. Es ergibt
sich somit fur die Kinder mit Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch das RSV waéhrend ihrer zweiten RSV-Saison, bei denen
Palivizumab nicht angezeigt ist, ein Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von Nirsevimab gegenuber der Vergleichstherapie.
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Fazit zum Zusatznutzen von Nirsevimab

Nirsevimab ist ein Antikorper, der mit einer einzigen Gabe Kinder mit einem anhaltend
erhohten Risiko fur einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion wahrend ihrer zweiten RSV-
Saison hochwirksam vor einer RSV-bedingten LRTI schiitzt. Bei den Studien MEDLEY und
MUSIC traten keine RSV-bedingten LRTI und RSV-bedingten Hospitalisierungen innerhalb
von 150 Tagen nach der Nirsevimab-Gabe auf. Nirsevimab zeigt eine vergleichbare
Wirksamkeit wie Palivizumab und ist fur Kinder, die flr Palivizumab geeignet sind, eine
hochwirksame Therapieoption. Dabei hat Nirsevimab gegentber dem monatlich zu
injizierenden Palivizumab den Vorteil, die Kinder, Eltern / betreuenden Personen und das
medizinische Personal weniger zu belasten und potenzielle Durchbruchsinfektionen der unteren
Atemwege zu verhindern, da die RSV-Prophylaxe unabhangig von der Compliance ist. Fir
Kinder mit einem anhaltend erhéhten Risiko fir einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion
ohne Palivizumab-Eignung bietet eine RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab den einzigen Schutz
vor einer RSV-bedingten LRTI.

Neben dem hochwirksamen Schutz vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion bietet
Nirsevimab eine sehr gute Vertraglichkeit. Nirsevimab zeigt gegenlber Palivizumab eine
vergleichbare Vertraglichkeit bezlglich der Haufigkeit von UE, schweren UE und SUE. Dies
trifft sowohl auf den Zeitraum unmittelbar nach einer (Schein-)Injektion als auch auf die
gesamte Beobachtungsdauer von 360 Tagen zu. Die dokumentierten UE entsprechen dem
erwarteten, altersspezifischen Muster der in die Studie eingeschlossenen Kinder. Auch bei
immunkomprimierten Kindern ist Nirsevimab gut vertraglich.

Zusammenfassend schitzt Nirsevimab mit einer einmaligen Gabe alle Kinder mit einem
anhaltend erhohten Risiko hochwirksam vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion
wéhrend der zweiten RSV-Saison und ist dabei sehr gut vertraglich. Fir die Gbergeordnete
Fragestellung des Dossiers besteht daher ein Zusatznutzen von Nirsevimab aufgrund der
geringeren Belastung, der Vermeidung von potenziellen Durchbruchsinfektionen der unteren
Atemwege, der hohen Wirksamkeit und guten Vertraglichkeit unabhédngig von der
Palivizumab-Eignung flr alle Kinder mit einem anhaltend erhdhten Risiko im Rahmen ihrer
zweiten RSV-Saison. Sowohl fiir die Fragestellung 1B als auch fur die Fragestellung 2B
besteht fuir Nirsevimab ein Hinweis bzw. Anhaltspunkt flir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmal? in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmald des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fuigen Sie
flr jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-51: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieRlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens
Fragestellung 1B Hinweis fir einen nicht quantifizierbaren

Kinder mit Indikation zur Sekundérprophylaxe von Zusatznutzen
Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch
das RSV wahrend ihrer zweiten RSV-Saison, bei
denen Palivizumab angezeigt ist

Fragestellung 2B Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren
Kinder mit Indikation zur Sekundéarprophylaxe von Zusatznutzen

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

RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fir einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
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betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20052°, Molenberghs 20102%).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%2) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle flr solche Korrelationsmale ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062%) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die

20 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

2l Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

22 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

23 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle*] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

24 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-52 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in EMBASE

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.09.2024

Zeitsegment 1974 bis 08.07.2024

Suchfilter Filter fur randomisierte Studien [8] — Zeile 11

# | Suchbegriffe Ergebnisanzahl
1 | exp Human respiratory syncytial virus/ 10.304

2 | respiratory syncytial virus*.mp. 28.295

3 | RSV.mp. 22.037

4 |1lor2or3 35.102

5 | nirsevimab.mp. 333

6 | MEDI8897.mp. 17

7 | exp nirsevimab/ 319

8 | beyfortus.mp. 33

9 |5or6or7or8 336

10 | 4and 9 315

11 | (random™* or placebo* or double-blind*).mp. 2.619.807
12 | 10and 11 63
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Tabelle 4-53 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in MEDLINE

Datenbankname Ovid MEDLINE and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review
& Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 09.07.2024

Zeitsegment 1946 bis 08.07.2024

Suchfilter Angepasster Filter fiir randomisierte Studien [8] — Zeile 10

# | Suchbegriffe Ergebnisanzahl

1 | exp Respiratory Syncytial Virus, Human/ 4.469

2 | respiratory syncytial virus*.mp. 20.055

3 | RSV.mp. 16.339

4 |lor2or3 24.930

5 | nirsevimab.mp. 147

6 | MEDI8897.mp. 11

7 | beyfortus.mp. 13

8 |[5o0r6or7 154

9 |[4and8 145

10 | randomi*ed controlled trial.pt. or randomi*ed.mp. or placebo.mp. 1.196.095

11 | 9and 10 22

Tabelle 4-54 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in Cochrane

Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials
Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 09.07.2024

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Keine Einschrankung

# Suchbegriffe Ergebnisanzahl
1 exp Human respiratory syncytial virus/ 149

2 respiratory syncytial virus*.mp. 1.321

3 RSV.mp. 1.197

4 lor2or3 1.563

5 nirsevimab.mp. 27

6 MEDI8897.mp. 17

7 beyfortus.mp. 0

8 S5or6or7 39

9 4and 8 38
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Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

http://apps.who.int/trialsearch/
07.11.2016

Standard Search

linagliptin OR BI 1356

169

Internetadresse

Datum der Suche

Eingabeoberflache

Suchstrategie
Treffer

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-55 (Anhang): Suchstrategie der Recherche in Studienregistern

Clinicaltrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov
09.07.2024
Suchstrategie Nirsevimab OR MEDI8897

Treffer 17

Datum der Suche

EU Clinical Trials Register

Internetadresse www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
Datum der Suche 09.07.2024

Suchstrategie Nirsevimab OR MEDI8897

Treffer 6

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Internetadresse

https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche

09.07.2024

Suchstrategie

Nirsevimab OR MEDI8897

Treffer

69 Treffer fur 25 Studien
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Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

# | Titel Ausschlussgrund

Clinicaltrials.gov

1 | Medlmmune Llc (2015): A Phase 1b/2a Randomized, Double-Blind, Placebo- Al
controlled, Dose-escalation Study to Evaluate the Safety, Tolerability, and
Pharmacokinetics of MEDI8897, a Monoclonal Antibody With an Extended Half-
life Against Respiratory Syncytial Virus, in Healthy Preterm Infants -
ClinicalTrials.gov (NCT02290340). Stand des Eintrags: 19.09.2018. [Zugriff:
09.07.2024]. URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02290340

2 | Medlmmune Llc (2014): A Phase 1 Study to Evaluate the Safety, Tolerability, and | Al
Pharmacokinetics of MEDI8897 in Healthy Adults - ClinicalTrials.gov
(NCT02114268). Stand des Eintrags: 28.11.2016. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02114268

3 | Medlmmune Llc (2016): A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Al
MEDI8897 for the Prevention of Medically Attended RSV LRTI in Healthy
Preterm Infants - ClinicalTrials.gov (NCT02878330). Stand des Eintrags:
14.10.2019. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02878330

4 | Yale University (2024): Real-World Effectiveness of Perinatal RSV Al
Immunoprophylaxis - ClinicalTrials.gov (NCT06172660). Stand des Eintrags:
24.04.2024. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06172660

5 | Sanofi Pasteur, a Sanofi Company (2022): Study of a Single Intramuscular Dose of | Al
Nirsevimab in the Prevention of Hospitalizations Due to Respiratory Syncytial
Virus (RSV) Infection in Healthy Term and Preterm Infants During the First Year
of Life - ClinicalTrials.gov (NCT05437510). Stand des Eintrags: 24.04.2024.
[Zugriff: 09.07.2024]. URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05437510

6 | Sanofi Pasteur, a Sanofi Company (2024): BEYFORTUS™ (Nirsevimab) Ad
Effectiveness Against Medically-Attended RSV Events in Infants (BEAR Study) -
ClinicalTrials.gov (NCT06325332). Stand des Eintrags: 04.06.2024. [Zugriff:
09.07.2024]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06325332

7 | AstraZeneca (2019): A Study to Evaluate the Safety of MEDI8897 for the Einschluss
Prevention of Medically Attended Respiratory Syncytial Virus(RSV) Lower
Respiratory Track Infection (LRTI) in High-risk Children - ClinicalTrials.gov
(NCT03959488). Stand des Eintrags: 21.09.2023. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03959488

Nirsevimab (Beyfortus®) Seite 125 von 163



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 15.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Titel

Ausschlussgrund

Federico Martinon Torres (2023): Evaluation of the Effectiveness and Impact of
Nirsevimab Administered as Routine Immunization - ClinicalTrials.gov
(NCT06180993). Stand des Eintrags: 26.12.2023. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06180993

A4

Hopital Armand Trousseau (2023): Evaluation in Practice of the Impact of
Nirsevimab on EmeRgency Use for BRONCHIOlIitis - ClinicalTrials.gov
(NCT06185647). Stand des Eintrags: 03.01.2024. [Zugriff: 09.07.2024]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06185647

Ad

10

AstraZeneca (2021): Evaluate the Safety and Efficacy of Nirsevimab in Healthy
Preterm and Term Infants in China - ClinicalTrials.gov (NCT05110261). Stand des
Eintrags: 06.06.2024. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05110261

Al

11

AstraZeneca (2021): Evaluate the Pharmacokinetics, Safety, and Tolerability of
Nirsevimab in Healthy Chinese Adults - ClinicalTrials.gov (NCT04840849). Stand
des Eintrags: 02.11.2023. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04840849

Al

12

AstraZeneca (2023): A Study to Assess Safety, Pharmacokinetics Anti-Drug
Antibody and Anti-RSV Antibody After 2 Doses of Nirsevimab -
ClinicalTrials.gov (NCT06042049). Stand des Eintrags: 22.05.2024. [Zugriff:
09.07.2024]. URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06042049

A4

13

AstraZeneca (2020): Evaluate the Safety and Tolerability, for Nirsevimab in
Immunocompromised Children - ClinicalTrials.gov (NCT04484935). Stand des
Eintrags: 15.11.2023. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04484935

Al

14

AstraZeneca (2019): A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of MEDI8897 for
the Prevention of Medically Attended Lower Respiratory Tract Infection Due to
Respiratory Syncytial Virus in Healthy Late Preterm and Term Infants (MELODY)
- ClinicalTrials.gov (NCT03979313). Stand des Eintrags: 28.02.2024. [Zugriff:
09.07.2024]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03979313

Al

15

Centre Hospitalier Intercommunal Creteil (2023): Effectiveness of Nirsevimab in
Children Hospitalised With RSV Bronchiolitis - ClinicalTrials.gov
(NCT06030505). Stand des Eintrags: 19.04.2024. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06030505

A4

16

ModernaTx, Inc (2023): A Safety, Tolerability, and Immunogenicity Study of
MRNA-1345 and mMRNA-1365 in Participants Aged 5 Months to <24 Months -
ClinicalTrials.gov (NCT05743881). Stand des Eintrags: 20.06.2024. [Zugriff:
09.07.2024]. URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05743881

A2

17

Association Clinique Thérapeutique Infantile du val de Marne (2023): National
Observatory of Children Hospitalized for Bronchiolitis (OVNI) - ClinicalTrials.gov
(NCT06112132). Stand des Eintrags: 08.02.2024. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06112132

A4

EU-CTR

18

AstraZeneca Ab (2023): D5290C00006 - A Phase 3, Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Nirsevimab, a
Monaoclonal Antibody With Extended Half-life Against Respiratory Syncytial
Virus, in Healthy Preterm and Term Infants in China - EU-CTR (2021-005075-38).
[Zugriff: 09.07.2024]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2021-005075-38

Al

19

AstraZeneca Ab (2021): D5290C00008 - A Phase 2, Open-label, Uncontrolled,

A4
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Single-dose Study to Evaluate the Safety and Tolerability, Pharmacokinetics, and
Occurrence of Antidrug Antibody for Nirsevimab in Immunocompromised
Children < 24 Months of Age - EU-CTR (2021-003221-30). [Zugriff: 09.07.2024].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2021-003221-30

20

MedImmune, Llc (2019): D5290C00004 - A Phase 3 Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of MEDI8897, a
Monoclonal Antibody With an Extended Half-life Against Respiratory Syncytial
Virus, in Healthy Late Preterm and Term Infants (MELODY) - EU-CTR (2019-
000114-11). [Zugriff: 09.07.2024]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-000114-11

Al

21

MedImmune, Llc (2019): D5290C00005 - A Phase 2/3 Randomized, Double-blind,
Palivizumab-controlled Study to Evaluate the Safety of MEDI8897, a Monoclonal
Antibody With an Extended Half-life Against Respiratory Syncytial Virus, in High-
risk Children (MEDLEY) - EU-CTR (2019-000201-69). [Zugriff: 09.07.2024].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-000201-69

Einschluss

22

Sanofi Pasteur (2022): VAS00006 - A Phase IlIb randomized open-label study of
nirsevimab (versus no intervention) in preventing hospitalizations due to respiratory
syncytial virus in infants (HARMONIE) - EU-CTR (2022-000099-20). [Zugriff:
09.07.2024]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2022-000099-20

Al

23

MedImmune, Llc (2016): D5290C00003 - A Phase 2b Randomised, Double-blind,
Placebo-controlled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of MEDI8897, a
Monoclonal Antibody With an Extended Half-life Against Respiratory Syncytial
Virus, in Healthy Preterm Infants. - EU-CTR (2016-001677-33). [Zugriff:
09.07.2024]. URL.: https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-001677-33

Al

WHO-ICTRP

24

Sanofi Pasteur, a Sanofi Company (2024): RSV00080 - BEYFORTUS™
(Nirsevimab) Effectiveness Against Medically-Attended RSV Events in Infants
(BEAR Study) - WHO ICTRP (NCT06325332). Stand des Eintrags: 01.06.2024.
[Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06325332

A4

25

Hopital Armand Trousseau (2023): 20231213191724 - EPINIR-BRONCHIO :
Evaluation Pragmatique de I'lmpact du Nlrsevimab Sur le Recours Aux uRgences
Pour BRONCHIOlite Evaluation in Practice of the Impact of Nlrsevimab on
EmeRgency Use for BRONCHIOlitis - WHO ICTRP (NCT06185647). Stand des
Eintrags: 08.01.2024. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06185647

A4

26

Federico Martindn Torres (2023): NIRSE-GAL - Evaluation of the Effectiveness
and Impact of Nirsevimab Administered as Routine Immunization - WHO ICTRP
(NCT06180993). Stand des Eintrags: 08.01.2024. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT06180993

A4

27

Yale University (2023): 2000036550 1R01AI1179874-01 - Real-World
Effectiveness of Perinatal RSV Immunoprophylaxis - WHO ICTRP
(NCT06172660). Stand des Eintrags: 06.05.2024. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06172660

Al

28

AstraZeneca Ab (2023): D5290C00006 - A Phase 3, Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Nirsevimab, a
Monaclonal Antibody With Extended Half-life Against Respiratory Syncytial

Al
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Virus, in Healthy Preterm and Term Infants in China - CHIMES CHina
Immunisation with Medi8997 for Efficacy and Safety - WHO ICTRP
(EUCTR2021-005075-38-Outside-EU/EEA). Stand des Eintrags: 01.10.2023.
[Zugriff: 09.07.2024]. URL:

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=EUCTR2021-005075-38-Outside-
EU/EEA

29

Centre Hospitalier Intercommunal Creteil (2023): ENVIE 2023-A01803-42 -
Effectiveness of Nirsevimab in Children Hospitalised With RSV Bronchiolitis -
WHO ICTRP (NCT06030505). Stand des Eintrags: 02.04.2024. [Zugriff:
09.07.2024]. URL: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06030505

A4

30

jRct Inquiries Igvia contact person (2023): A Phase 111, Single-Arm, Open-Label
Study to Evaluate the Safety, Pharmacokinetics, Anti-Drug Antibody, and Anti-
RSV Neutralizing Antibody Following Administration of 2 Doses of Nirsevimab
Given 5 to 6 Months Apart in Infants with Congenital Heart Disease, Chronic Lung
Disease, Immunocompromise, Down Syndrome, or Born Pre-Term in Japan -
JUBILUS - WHO ICTRP (JPRN-jRCT2031230256). Stand des Eintrags:
02.01.2024. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2031230256

Ad

31

AstraZeneca (2023): D5290C00009 - A Phase 11 Single-Arm Open-Label Study to
Evaluate the Safety PK ADA and Anti RSV nAb Following Administration of 2
Doses of Nirsevimab Given 5 to 6 Months Apart in Infants With CHD, CLD,
Immunocompromise, Down Syndrome, or Born Pre-Term in Japan - WHO ICTRP
(NCT06042049). Stand des Eintrags: 03.06.2024. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06042049

A4

32

Sanofi Pasteur (2022): VAS00006 2022-000099-20-FR - A Phase Il1b randomized
open-label study of nirsevimab (versus no intervention) in preventing
hospitalizations due to respiratory syncytial virus in infants (HARMONIE) -
HARMONIE - WHO ICTRP (EUCTR2022-000099-20-DE). Stand des Eintrags:
02.04.2024. [Zugriff: 09.07.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2022-000099-20-DE

Al

33

AstraZeneca (2022): D5290C00004 - A Phase 3 Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of MEDI8897, a
Monoclonal Antibody With an Extended Half-life Against Respiratory Syncytial
Virus, in Healthy Late Preterm and Term Infants (MELODY) - WHO ICTRP
(NCT05238974). Stand des Eintrags: 02.02.2022. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=NCT05238974

Al

34

AstraZeneca (2021): 2021-005075-38 D5290C00006 - A Phase 3, Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
Nirsevimab, a Monoclonal Antibody With Extended Half-life Against Respiratory
Syncytial Virus, in Healthy Preterm and Term Infants in China - WHO ICTRP
(NCT05110261). Stand des Eintrags: 01.06.2024. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05110261

Al

35

AstraZeneca Ab (2021): D5290C00008 NCT04484935 - A Phase 2, Open-label,
Uncontrolled, Single-dose Study to Evaluate the Safety and Tolerability,
Pharmacokinetics, and Occurrence of Antidrug Antibody for Nirsevimab in
Immunocompromised Children = 24 Months of Age - MUSIC - WHO ICTRP
(EUCTR2021-003221-30-ES). Stand des Eintrags: 03.11.2021. [Zugriff:
09.07.2024]. URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2021-
003221-30-ES

A4

36

AstraZeneca (2021): D5290C00007 - A Phase 1, Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Study to Evaluate the Pharmacokinetics, Safety, and
Tolerability of Nirsevimab in Healthy Chinese Adults - WHO ICTRP

Al
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(NCT04840849). Stand des Eintrags: 02.12.2021. [Zugriff: 09.07.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT04840849

37

AstraZeneca (2020): D5290C00008 - A Phase 2, Open-label, Uncontrolled, Single-
dose Study to Evaluate the Safety and Tolerability, Pharmacokinetics, and
Occurrence of Antidrug Antibody for Nirsevimab in Immunocompromised
Children = 24 Months of Age - WHO ICTRP (NCT04484935). Stand des Eintrags:
02.03.2023. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04484935

Ad

38

MedImmune, Llc (2019): NCT03979313 2019-000114-11 JapicCTI-194878 - A
Phase 3 Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Study to Evaluate the
Safety and Efficacy of MEDI8897, a Monoclonal Antibody With an Extended
Half-life Against Respiratory Syncytial Virus, in Healthy Late Preterm and Term
Infants (MELODY) - WHO ICTRP (JPRN-jRCT2080224798). Stand des Eintrags:
01.10.2023. [Zugriff: 09.07.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=JPRN-jRCT2080224798

Al

39

MedImmune, Llc (2019): D5290C00004 - A Phase 3 Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of MEDI8897, a
Monoclonal Antibody With an Extended Half-life Against Respiratory Syncytial
Virus, in Healthy Late Preterm and Term Infants (MELODY) - WHO ICTRP
(EUCTR2019-000114-11-LV). Stand des Eintrags: 01.09.2020. [Zugriff:
09.07.2024]. URL: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=EUCTR2019-
000114-11-LV

Al

40

MedImmune, Llc (2019): D5290C00005 - A Phase 2/3 Randomized, Double-blind,
Palivizumab-controlled Study to Evaluate the Safety of MEDI8897, a Monoclonal
Antibody With an Extended Half-life Against Respiratory Syncytial Virus, in High-
risk Children (MEDLEY) - WHO ICTRP (EUCTR2019-000201-69-BE). Stand des
Eintrags: 05.07.2021. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=EUCTR2019-000201-69-BE

Einschluss

41

AstraZeneca (2019): 2019-000114-11 D5290C00004 - A Phase 3 Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
MEDI8897, a Monoclonal Antibody With an Extended Half-life Against
Respiratory Syncytial Virus, in Healthy Late Preterm and Term Infants (MELODY)
- WHO ICTRP (NCT03979313). Stand des Eintrags: 02.06.2023. [Zugriff:
09.07.2024]. URL: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03979313

Al

42

AstraZeneca (2019): D5290C00005 2019-000201-69 - A Phase 2/3 Randomized,
Double-blind, Palivizumab-controlled Study to Evaluate the Safety of MEDI8897,
a Monoclonal Antibody With an Extended Half-life Against Respiratory Syncytial
Virus, in High-risk Children (MEDLEY) - WHO ICTRP (NCT03959488). Stand
des Eintrags: 03.10.2023. [Zugriff: 09.07.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03959488

Einschluss

43

MedImmune Llc (2016): D5290C00003 - A Phase 2b Randomized, Double-Blind,
Placebo-controlled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of MEDI8897, a
Monoclonal Antibody With an Extended Half-life Against Respiratory Syncytial
Virus, in Healthy Preterm Infants - WHO ICTRP (NCT02878330). Stand des
Eintrags: 01.12.2020. [Zugriff: 09.07.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02878330

Al

44

MedImmune, Llc (2016): D5290C00003 2016-001677-33-GB - A Phase 2b
Randomised, Double-blind, Placebo-controlled Study to Evaluate the Safety and
Efficacy of MEDI8897, a Monoclonal Antibody With an Extended Half-life
Against Respiratory Syncytial Virus, in Healthy Preterm Infants. - WHO ICTRP
(EUCTR2016-001677-33-CZ). Stand des Eintrags: 02.02.2019. [Zugriff:
09.07.2024]. URL: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2016-

Al
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001677-33-CZ

45

MedImmune, Llc (2016): 2016-001677-33-GB D5290C00003 - A Phase 2b
Randomised, Double-blind, Placebo-controlled Study to Evaluate the Safety and
Efficacy of MEDI8897, a Monoclonal Antibody With an Extended Half-life
Against Respiratory Syncytial Virus, in Healthy Preterm Infants. - WHO ICTRP
(EUCTR2016-001677-33-ES). Stand des Eintrags: 02.02.2019. [Zugriff:
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Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-56 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-56 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-56 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie MEDLEY

Item? Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung | Die Studie MEDLEY dient der Untersuchung der Sicherheit des
und Hypothesen monoklonalen, rekombinanten 19G-Antikdrpers Nirsevimab zur

Prévention von RSV-assoziierten Erkrankungen bei Kindern mit
einem erhohten Risiko fur einen schweren Verlauf der RSV-
Infektion, die fir Palivizumab geeignet waren. Priméres Ziel
dieser Studie war die Bewertung der Sicherheit und Ver-
traglichkeit von Nirsevimab im Vergleich zu Palivizumab bei der
Verabreichung an Frithgeborenen (GA < 35 Wochen), die ihre
erste RSV-Saison erleben, und Kindern mit BPD oder CHD, die
ihre erste und zweite RSV-Saison erleben. Beziglich der
Wirksamkeit und somit der Erfassung der Anzahl an RSV-
bedingten LRTI und RSV-bedingten Hospitalisierungen wurden
keine Hypothesen generiert und die Ergebnisse sollten rein
deskriptiv dargestellt werden.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Die Studie MEDLEY ist eine pivotale, randomisierte,
Studiendesigns (z. B. doppelblinde, Palivizumab-kontrollierte Phase-11/111-Studie zur
parallel, faktoriell) Beurteilung der Sicherheit von Nirsevimab bei Kindern mit
inklusive einem erhohten Risiko fiir einen schweren Verlauf einer RSV-
Zuteilungsverhaltnis Infektion wahrend ihrer ersten und ggf. zweiten RSV-Saison.

925 Kinder vor ihrer ersten RSV-Saison wurden in eine von zwei
Kohorten aufgenommen:

(1) Fruhgeborenen-Kohorte, die 615 Frithgeborene (<35 GA)
ohne BPD / CHD einschlieft.

(2) Kohorte mit BPD / CHD, die 310 Kinder mit BPD oder
hdmodynamisch relevantem CHD einschlief3t.

Erste RSV-Saison, Friihgeborenen-Kohorte und Kohorte mit
BPD / CHD

In der ersten RSV-Saison wurden alle Kinder im Verhéltnis 2:1
in den Nirsevimab-Arm (Gesamt n =616, Frihgeborenen-
Kohorte n = 407, Kohorte mit BPD / CHD n = 209) oder in den
Palivizumab-Arm (Gesamt n =309, Friihgeborenen-Kohorte
n =208, Kohorte mit BPD/CHD n =101) randomisiert. Die
Kinder im Nirsevimab-Arm erhielten eine einmalige intra-
muskulére Injektion von Nirsevimab, gefolgt von vier einmal
monatlich verabreichten intramuskuléren Placebo-Injektionen.
Die Dosis von Nirsevimab wurde nach Gewichtsklassen
gestaffelt: 50 mg fur Kinder mit einem Gewicht von < 5 kg oder
100 mg fiir Kinder mit einem Gewicht von > 5 kg. Die Kinder im
Palivizumab-Arm erhielten funf einmal monatlich verabreichte
intramuskuldre Dosen je 15 mg/kg Palivizumab. Der Beobach-
tungszeitraum betrug 360 Tage. Nach diesem Zeitraum endete
die Studie fur die Kinder in der Friihgeborenen-Kohorte, da sie
vor der zweiten RSV-Saison im Gegensatz zu Kindern mit einer
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Item? Charakteristikum Studieninformation

BPD und / oder einem angeborenen hdmodynamisch relevanten
CHD kein erhohtes Risiko flir einen schweren Verlauf einer
RSV-Infektion mehr aufweisen. Dagegen wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit von Nirsevimab gegeniber
Palivizumab bei Kindern mit einer BPD und / oder einem CHD
auch wahrend ihrer zweiten RSV-Saison untersucht.

Zweite RSV-Saison, ausschlieflich Kohorte mit BPD / CHD

Die zweite RSV-Saison umfasste 262 Kinder mit BPD / CHD
der ersten RSV-Saison:

e Kinder mit BPD / CHD im Alter von < 24 Monaten, die
fur die erste RSV-Saison in den Nirsevimab-Arm
randomisiert wurden, erhielten eine einmalige intra-
muskulare Injektion von 200 mg Nirsevimab zu Beginn
der zweiten Saison, gefolgt von vier einmal monatlich
verabreichten Dosen Placebo (n = 180).

e Kinder mit BPD / CHD im Alter von < 24 Monaten, die
fur die erste RSV-Saison in den Palivizumab-Arm
randomisiert wurden, wurden im Verhéltnis 1:1
entweder auf Nirsevimab oder Palivizumab randomi-
siert. Kinder im Nirsevimab-Arm erhielten eine
einmalige intramuskuldare Injektion wvon 200 mg
Nirsevimab zu Beginn der zweiten RSV-Saison,
gefolgt von vier einmal monatlich verabreichten Dosen
Placebo (n=40). Die Kinder im Palivizumab-Arm
erhielten  funf einmal monatlich  verabreichte
intramuskuldre Dosen je 15mg/kg Palivizumab
(n=42).

Der Beobachtungszeitraum fur die zweite RSV-Saison betrug
360 Tage nach Erhalt der ersten Dosis innerhalb der zweiten
RSV-Saison.

Erste und zweite RSV-Saison

Fir Kinder, die sich einer Herzoperation mit kardiopulmonalem
Bypass nach Erhalt der ersten Dosis und vor Erhalt der flinften
und somit letzten Dosis der Studienmedikation unterziehen
mussten, galt sowohl in der ersten als auch in der zweiten RSV-
Saison: Sofern die Kinder nach Meinung des Prifarztes fir eine
intramuskulére Injektion stabil genug waren, konnten sie eine
Ersatzdosis der Studienmedikation, fur die sie randomisiert
wurden, unmittelbar nach der Operation erhalten. Alle weiteren
Dosen sollten nach dem im Protokoll festgelegten
Dosierungsschema verabreicht werden. Kinder, die in der
zweiten RSV-Saison eine Ersatzdosis erhalten haben, wurden
360 Tage nach der Verabreichung Ersatzdosis weiterverfolgt.

3b Relevante Anderungen der | Das Amendment vom 31.03.2021 beinhaltete folgende relevante
Methodik nach Anderungen verglichen mit dem Originalprotokoll:
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung
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Item? Charakteristikum Studieninformation

1. Aufgrund der COVID-19-Pandemie wurde die geplante
Anzahl an Studienteilnehmern reduziert.

2. Hinzufugen einer Priméaranalyse und einer Analyse fur die
zweite Saison, um friihere Bewertungen der Daten der ersten
bzw. zweiten RSV-Saison zu ermdglichen.

3. Entfernen der Side-by-Side-Wirksamkeits-Zusammen-
fassungen fir zwei aufeinanderfolgende Saisons, da die
Inzidenz von RSV-bedingten LRTI und RSV-bedingten
Hospitalisierungen (und der entsprechenden HRU) in der
zweiten RSV-Saison voraussichtlich niedriger sein werden
als in der ersten RSV-Saison. Die Kombination der
Ereignisse aus der ersten und zweiten RSV-Saison bieten
mdoglicherweise keinen Mehrwert gegeniiber den einzelnen
Darstellungen der beiden RSV-Saisons.

4. Die HRU werden nur fur Kinder mit mindestens einer RSV-
bedingten LRTI (Protokoll-definiert) zusammengefasst.
Andere Untergruppen wurden bei der Betrachtung der HRU
und Caregiver Burden entfernt, da die COVID-19-Pandemie
eine hohe Auswirkung auf die Anzahl von RSV-bedingten
LRTI und Nicht-RSV-bedingten LRTI hat.

Aufgrund der COVID-19-Pandemie wurden zudem unter
anderem folgende Analyse im statistischen Analyseplan
hinzugefiigt:

e Protokollverletzungen im Zusammenhang mit der

COVID-19-Pandemie werden zusammengefasst und separat
gelistet.

o Bestatigte oder Verdachtsfalle von COVID-19 werden
zusammengefasst und entsprechend als UE aufgefiihrt.

Durch ein Addendum zum statistischen Analyseplan vom
21.02.2022 wurde die Subgruppe Alter, die bereits als
Randomisierungsstratum genutzt wurde (Alter: <3 Monate,
> 3 Monate bis < 6 Monate, > 6 Monate), fur die zweite RSV-
Saison nicht beriicksichtigt.

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien Einschlusskriterien

der Probanden / Patienten | Kinder, die die folgenden Kriterien erfiillten, waren zur
Teilnahme an der Studie MEDLEY berechtigt:

1. Frihgeborenen-Kohorte (Ausschluss von Kindern mit BPD
oder hdmodynamisch signifikantem CHD und exklusiv in
Japan mit Trisomie 21): Friihgeborene in ihrem ersten
Lebensjahr mit einem GA <35 Wochen, die gemdl den
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2.

Ausschlusskriterien

lokalen Richtlinien fur Palivizumab geeignet sind. Dazu
zéhlen auch Friihgeborene mit:

(@) unkomplizierten kleinen Vorhof- oder Ventrikel-

septumdefekten oder einem offenen Ductus
arteriosus

oder

(b) Aortenstenose, Pulmonalstenose oder einer

alleinigen Koarktation der Aorta.

Fur die Kohorte mit BPD / CHD (einschliellich Trisomie 21
in Japan):

(@ Kinder mit BPD - Kinder in ihrem ersten
Lebensjahr und mit einer BPD-Diagnose, die eine
medizinische Intervention / Behandlung erfordert
(d. h. zusétzlicher Sauerstoff, Bronchodilatatoren
oder Diuretika) innerhalb der letzten sechs Monate
vor der Randomisierung.

Kinder mit CHD - Kinder in ihrem ersten
Lebensjahr und mit einem dokumentierten,
hdmodynamisch relevantem CHD (nicht operiert
oder teilweise korrigiert). Hinweis: Kinder mit
h&modynamisch relevanten azyanotischen Herz-
lasionen missen eine pulmonale Hypertonie
(> 40 mmHg gemessener Druck in der Pulmonal-
arterie) oder die Notwendigkeit einer taglichen
Medikation zur Behandlung des CHD aufweisen.

Kinder zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison zum Zeitpunkt
der Eingangsuntersuchung.

Vorliegen der schriftliche Einwilligungserklarung nach
Aufklarung und aller lokal erforderlichen Genehmigungen
(z. B. Health Insurance Portability and Accountability Act in
den USA oder die EU Data Privacy Directive in der EU).
Einholung der Zustimmung der Eltern oder eines anderen
gesetzlichen Vertreters des Kindes bevor Untersuchungen,
die mit der Studie zusammenh&ngen wie z.B. die
Eingangsuntersuchung, durchgefihrt werden.

Die Eltern bzw. gesetzlichen Vertreter des Kindes waren in
der Lage den Anforderungen des Studienprotokolls
(inklusive der Beobachtungsphase und abhédngig von der
Einschédtzung des Prifarztes ebenfalls notwendige Visiten
bei einer vorliegenden Erkrankung) zu verstehen und zu
erfllen.

(b)

Die Kinder waren in einer Verfassung, die flr eine
Beendigung der Studie inklusive der jeweiligen Beobach-
tungsdauer fir die erste (und ggf. zweite) RSV-Saison und
somit eines Beobachtungszeitraums von einem Jahr nach
Verabreichung der jeweiligen initialen Injektion (bei
Kindern mit einer Auffrischdosis nach erfolgter
Bypassoperation nach Erhalt der Auffrischinjektion) sprach.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Kinder, die eines der folgenden Kriterien erfullten, wurden von
der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Jegliches Fieber (>100,4 °F [> 38,0 °C], unabhédngig von
dem Verlauf) oder jegliche akute Krankheit innerhalb von
sieben Tagen vor der Randomisierung.

Jegliche Vorgeschichte einer LRTI oder aktiven LRTI vor
oder zum Zeitpunkt der Randomisierung.

Bekannte Vorgeschichte einer RSV-Infektion oder eine
aktive RSV-Infektion vor oder zum Zeitpunkt der
Randomisierung.

Hospitalisierung zum Zeitpunkt der Randomisierung, es sei
denn, die Entlassung wurde innerhalb von sieben Tage nach
der Randomisierung erwartet.

Erfordernis einer mechanischen Beatmung, extrakorporalen
Membranoxygenierung, CPAP oder andere mechanische
Unterstiitzung der Atmung oder des Herzens zum Zeitpunkt
der Randomisierung.

Voraussichtliche Herzoperation innerhalb von zwei Wochen
nach der Randomisierung.

Uberlebenswahrscheinlichkeit von unter sechs Monaten
nach der Randomisierung.

Einnahme einer Studienmedikation.
Bekannte Nierenfunktionsstérungen.

Bekannte Leberfunktionsstérung einschlielich bekannter
oder vermuteter aktiver oder chronischer Hepatitis-
Infektion.

Klinisch relevante angeborene Atemwegeanomalie.

Chronische Krampfanfalle oder sich entwickelnde oder
instabile neurologische Stérungen.

Vorheriges (angenommenes oder tatsachliches) akut
lebensbedrohliches Ereignis.

Bekannte Immundefizienz inklusive Humanes
Immundefizienz-Virus (HIV).

Eine vorliegende HIV-Infektion der Mutter (Ausnahme: das
Kind ist nachweislich nicht infiziert).

Jegliche bekannte Allergie inklusive gegen Ig-Produkte oder
Vorgeschichte einer allergischen Reaktion.

Einnahme von Palivizumab oder anderer monoklonaler

RSV-Antikorper oder jeglicher RSV-Impfstoffe inklusive
einer RSV-Impfung der Mutter.

(Geplante) Einnahme jeglicher monoklonaler oder poly-
klonaler Antikdrper (z. B. Hepatitis-B-1g, intravendse 1g).

Jeglicher Zustand, der nach der Meinung des Prifarztes die
Auswertung der Studienmedikation, die Aussagen zur
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Sicherheit der Kinder oder der Studienergebnisse
beeintrachtigen wiirde.

20. Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Inter-
ventionsstudie.

21. Kinder von Mitarbeitern des Sponsors oder eines Studien-
zentrums bzw. jeglicher Personen, die an der Planung der
Studie beteiligt waren oder die mit diesen Personen
unmittelbar verwandt sind.

4b Studienorganisation und Es war geplant, die Studie in 33 verschiedenen Léndern
Ort der durchzufihren. Letztendlich  fand die  Studie in
Studiendurchfiihrung 126 Studienzentren verteilt auf 25 Lander statt. Der ndrdlichen

Hemisphare wurden die folgenden Lander zugeordnet: Belgien,
Bulgarien, Deutschland, Estland, Finnland, Frankreich, Italien,
Japan, Kanada, Lettland, Litauen, Mexiko, Osterreich, Polen,
Russland, Schweden, Spanien, Sudkorea, Tschechien, Turkei,
Ukraine, Ungarn, USA und Vereinigtes Konigreich. Die stidliche
Hemisphédre  beinhaltete  Siidafrika.  Die  urspriinglich
vorgesehenen Studienzentren in Argentinien, Australien,
Brasilien, Chile, Israel, Kolumbien, Neuseeland und Panama
nahmen nicht teil. An der zweiten RSV-Saison waren
58 Studienzentren in 18 L&ndern beteiligt. Neben Slidafrika als
Land in der sudlichen Hemisphare waren dies Belgien,
Bulgarien, Deutschland, Estland, Finnland, Japan, Lettland,
Polen, Russland, Schweden, Spanien, Sidkorea, Ukraine,
Ungarn, USA und Vereinigtes Konigreich.

5 Interventionen Die Studie umfasste zwei RSV-Saisons, die separat betrachtet
Prézise Angaben zu den werden. Aus diesem Grund werden die Interventionen einzeln fiir
geplanten Interventionen die erste und zweite RSV-Saison angegeben.
jeder Gruppe und zur Erste RSV-Saison, Frithgeborenen- und BPD / CHD-Kohorte
Administration etc. In der ersten RSV-Saison wurden alle Kinder im Verhaltnis 2:1

auf die Behandlung mit Nirsevimab oder Palivizumab
randomisiert. Die genauere geplante Intervention des jeweiligen
Behandlungsarm lautet wie folgt:

e Nirsevimab: Eine einmalige intramuskulére Injektion von
Nirsevimab an Tag 1 der Studie und somit vor Beginn der
ersten RSV-Saison der Kinder. Bei Kindern mit einem
Korpergewicht von <5kg wurden 50 mg verabreicht.
Kinder mit einem Koérpergewicht > 5 kg erhielten 100 mg
Nirsevimab. Aufgrund der Verblindung folgten in den
anschlieBenden vier Monaten (Tag 31, Tag 61, Tag 91 und
Tag 121) jeweils eine intramuskulére Injektion von Placebo.
Fiir jede Injektion galt: Bei Kindern > 6,7 kg wurde zwecks
Verblindung das Volumen auf zwei identische Spritzen
verteilt und zwei Injektionen verabreicht.

e Palivizumab: Eine intramuskuldre Injektion  von
Palivizumab an Tag1l der Studie sowie an den vier
darauffolgenden Monaten (Tag 31, Tag 61, Tag 91 und
Tag 121) und somit zu Beginn und wahrend der ersten RSV-
Saison. Die Dosierung von Palivizumab sind 15 mg/kg,
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Item? Charakteristikum Studieninformation

sodass das Injektionsvolumen von dem Kdrpergewicht des
Kindes am Tag der Injektion abhing. Ab einem bendtigten
Volumen von 1,0 ml und somit einem Gewicht ab 6,7 kg
wurden zwei Spritzen benétigt.

Alle intramuskuléren Injektionen sollten in den anterolateralen
Bereich des Oberschenkels erfolgen.

Fur Kinder, die sich einer Herzoperation mit kardiopulmonalem
Bypass nach Erhalt der ersten Dosis und vor Erhalt der funften
und somit letzten Dosis der Studienmedikation unterziehen
mussten, galt: Sofern die Kinder nach Meinung des Priifarztes fir
eine intramuskulare Injektion stabil genug waren, konnten sie
eine Ersatzdosis der Studienmedikation, die ihnen an Tag 1
verabreicht wurden, unmittelbar nach der Operation erhalten.
Alle nachfolgenden Dosen des Studienmedikaments wurden
weiterhin nach dem im Protokoll festgelegten Dosierungsschema
verabreicht. Bei Kindern, die wahrend der gleichen Saison
mehrere Operationen bendétigen, wurde das unten beschriebene
Dosierungs- und Zeitschema in Bezug auf die letzte Ersatzdosis
befolgt.

Ersatzdosis Nirsevimab-Arm:

e  Kinder mit einer Operation < 90 Tage nach der ersten Dosis
und 50 mg Nirsevimab als Initialdosis erhielten einmalig
Nirsevimab in einer Dosierung abhangig vom Korper-
gewicht zum Zeitpunkt der zu verabreichenden Ersatzdosis.

e Kinder mit einer Operation < 90 Tage nach der ersten Dosis
und 100 mg Nirsevimab als Initialdosis erhielten einmalig
100 mg Nirsevimab als Ersatzdosis.

e Kinder mit einer Operation > 90 Tage nach der ersten Dosis
erhielten einmalig 50 mg Nirsevimab als Ersatzdosis.

Ersatzdosis Palivizumab-Arm:

e Unabhangig vom Zeitpunkt der Operation erhielten die
Kinder Palivizumab in einer Dosierung von 15 mg/kg.

Zweite RSV-Saison, ausschliefflich Kohorte mit BPD / CHD

Wahrend alle Kinder des Nirsevimab-Arms der Kohorte mit
BPD / CHD der ersten RSV-Saison ebenfalls in der zweiten
RSV-Saison Nirsevimab erhielten, wurden die Kinder des
Palivizumab-Arms der ersten RSV-Saison der Kohorte mit
BPD/CHD 1:1 auf die Behandlung mit Nirsevimab oder
Palivizumab fir die zweite RSV-Saison randomisiert. Die
genauere geplante Intervention des jeweiligen Behandlungsarm
lautet wie folgt:

e Nirsevimab: Eine einmalige intramuskuldre Injektion von
Nirsevimab an Tag 1 der Studie (Saison 2) und somit vor
Beginn der zweiten RSV-Saison der Kinder. Alle Kinder
erhielten Nirsevimab in einer Dosierung von 200 mg
aufgeteilt auf 2zwei Spritzen injiziert. Aufgrund der
Verblindung folgten in den anschliefenden vier Monaten
(Tag 31, Tag6l, Tag9l und Tag 121) jeweils eine
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Item? Charakteristikum Studieninformation

intramuskuldre Injektion von Placebo aufgeteilt auf
zwei Spritzen. Fiir jede Injektion galt: Bei Kindern > 13,4 kg
wurden zwecks Verblindung Nirsevimab bzw. Placebo auf
drei identische Spritzen verteilt.

e Palivizumab: Eine intramuskuldre Injektion von Palivi-
zumab an Tag 1 der Studie (zweite RSV-Saison) sowie an
den vier darauffolgenden Monaten (Tag 31, Tag 61, Tag 91
und Tag 121) und somit zu Beginn und wahrend der zweiten
RSV-Saison. Die Dosierung von Palivizumab sind
15 mg/kg. Ab einem Gewicht von 13,4 kg wurden drei
Spritzen bendétigt.

Alle intramuskuldren Injektionen sollten in den anterolateralen
Bereich des Oberschenkels erfolgen.

Das Studienmedikament (Nirsevimab, Placebo oder Palivi-
zumab) muss am selben Tag verabreicht werden, an dem das
Studienmedikament zugewiesen wird. Sollte sich die Verab-
reichung des Prufpréparats verzdgern, so dass es nicht innerhalb
des vorgegebenen Zeitrahmens verabreicht werden kann, muss
das unverblindete Kontrollgremium unverziglich benachrichtigt
werden.

Fir Kinder, die sich einer Herzoperation mit kardiopulmonalem
Bypass nach Erhalt der ersten Dosis und vor Erhalt der funften
und somit letzten Dosis der Studienmedikation unterziehen
mussten, galt: Sofern die Kinder nach Meinung des Priifarztes flr
eine intramuskuldre Injektion stabil genug waren, konnten sie
eine Ersatzdosis der Studienmedikation, die ihnen an Tag 1
(Saison 2) verabreicht wurde, unmittelbar nach der Operation
erhalten. Alle nachfolgenden Dosen des Studienmedikaments
wurden weiterhin  nach dem im Protokoll festgelegten
Dosierungsschema verabreicht. Bei Kindern, die wahrend der
gleichen Saison mehrere Operationen benétigen, wurde das
unten beschriebene Dosierungs- und Zeitschema in Bezug auf die
letzte Ersatzdosis befolgt.

Ersatzdosis Nirsevimab-Arm:

o  Kinder mit einer Operation < 90 Tage nach der ersten Dosis
erhielten einmalig 200 mg Nirsevimab als Ersatzdosis.

e Kinder mit einer Operation > 90 Tage nach der ersten Dosis
erhielten einmalig 100 mg Nirsevimab als Ersatzdosis.

Ersatzdosis Palivizumab-Arm:

Unabhéngig vom Zeitpunkt der Operation erhielten die Kinder
Palivizumab in einer Dosierung von 15 mg/kg.

6 Zielkriterien
6a Klar definierte primédre und | Priméres Zielkriterium
sekundare Zielkriterien, Bewertung der Sicherheit und Vertréglichkeit von Nirsevimab im

Erhebungszeitpunkte, gof. | vzergleich zu Palivizumab bei Friihgeborenen wiéhrend ihrer
alle zur Optimierung der

Ergebnisqualitat
verwendeten
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Prifer) und
ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

ersten RSV-Saison und Kindern mit BPD oder CHD wéhrend
ihrer ersten und zweiten RSV-Saison.

Sekundéare Zielkriterien
1.

Explorative Ziele und Endpunkte
1.

Primarer Endpunkt

Beurteilung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Nirsevimab
anhand des Auftretens aller therapiebedingter UE, therapie-
bedingter SUE, AESI und NOCD.

Sekundare Endpunkte
1.

Bewertung der Serumkonzentration von Nirsevimab und
Palivizumab.

Bewertung von der ADA-Antwort auf Nirsevimab und
Palivizumab im Serum.

Deskriptive Beurteilung der Wirksamkeit von Nirsevimab
bei Verabreichung einer einzelnen Dosis Nirsevimab
(50 /100 mg in der ersten oder 200 mg in der zweiten RSV-
Saison) verglichen mit Palivizumab hinsichtlich der
Reduzierung der ambulant oder stationar behandelten RSV-
bedingten LRTI und RSV-bedingten Hospitalisierungen.

Bewertung der HRU und Caregiver Burden bei Kindern im
Nirsevimab-Arm und Palivizumab-Arm.

Bestimmung der Anti-RSV neutralisierenden Antikdrper im
Serum, die nach einer einmaligen Dosis von Nirsevimab im
Vergleich zu funf monatlichen Dosen Palivizumab
nachweisbar sind.

Bewertung der Exposition gegeniiber RSV durch
serologische Messung verschiedener RSV-Proteine

Bestimmung der Konzentration der maternalen Anti-RSV-
Antikorper in der Experimental- und Kontrollgruppe.

Charakterisierung der Resistenz von Nirsevimab und
Palivizumab durch genotypische und phénotypische
Analysen

Bewertung der RSV-bedingten LRTI verglichen mit
Palivizumab nach Tag 151 und somit zwischen Tag 152 und
Tag 361.

Serumkonzentrationen von Nirsevimab und Palivizumab
und die dazugehdrigen pharmakokinetische Parameter
(Ubersicht der Serumkonzentrationen sowie die Parameter
gemessene maximale Konzentration, Flache unter der
Konzentration-gegen-Zeit-Kurve, augenscheinliche Clea-
rance und Halbwertszeit) von Nirsevimab und Palivizumab.

Auftreten von ADA gegen Nirsevimab bzw. Palivizumab im
Serum.

Inzidenz der ambulant oder stationdr behandelten RSV-
bedingten LRTI und der RSV-bedingten Hospitalisierungen
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innerhalb von 150 Tagen nach der ersten Dosis flir die erste
und zweite RSV-Saison.

Explorative Endpunkte

1. Konzentration an neutralisierenden Anti-RSV-Antikdrpern
im Serum von Kindern, die Nirsevimab bzw. Palivizumab
erhalten haben und eine Ubersicht der Konzentrationen
(konnte die Parameter geometrisches Mittel des Titers,
geometrischer mittlerer Anstieg, gemessene maximale
Konzentration, augenscheinliche Clearance und
Halbwertszeit beinhalten).

2. Antikorper gegen die RSV-Proteine F, G oder N zu
unterschiedlichen Zeitpunkten und Veranderungen der
RSV-Antikorper-Konzentrationen, die auf eine Infektion mit
RSV hindeuteten.

3. Konzentration an  RSV-Antigen-Antikdrpern  gegen
unterschiedliche RSV-Antigene und eine Ubersicht der
Konzentrationen (konnte die Parameter geometrisches
Mittel des Titers, geometrischer mittlerer Anstieg,
Serokonversionsrate, augenscheinliche Clearance und Halb-
wertszeit beinhalten).

4. Umfang der HRU (z.B. Anzahl an Aufnahmen ins
Krankenhaus und auf die Intensivstation sowie die Dauer der
Aufenthalte; Anzahl an Kindern, die eine Unterstiitzung bei
der Atmung oder zusétzlichen Sauerstoff bendtigten, und die
Dauer der unterstiitzenden MalRnahmen; Anzahl und Art der
ambulanten Visiten (wie Notaufnahme, Notfallversorgung,
Ambulanz), Anzahl an Verschreibungen von rezeptfreien
Praparaten und die Dauer deren Einnahme) im Nirsevimab-
und Palivizumab-Arm.

5. Caregiver Burden (z.B. verpasste Arbeitstage der
Eltern / Betreuer, Kinder nicht in der Betreuung) fur Kinder
mit einer RSV-bedingten LRTI.

6. Analyse des Genotyps und der neutralisierenden Wirkung
von Nirsevimab und Palivizumab bei unterschiedlichen
RSV-Varianten.

7. Inzidenz der ambulant oder stationdr behandelten RSV-
bedingten LRTI zwischen Tag 152 und Tag 361 in der ersten
und zweiten RSV-Saison.

Erhebungszeitpunkte

Erste RSV-Saison

An Tag 1, Tag 15, Tag 31, Tag 61, Tag 91, Tag 121, Tag 151

sowie Tag 361 erfolgten drztliche Untersuchungen der Kinder.

Zu diesen Zeitpunkten und zusatzlich an Tag 8 (telefonisch)

wurden die UE bewertet. Zwischen Tag 1 und Tag 151standen

die Familien und die Studienzentren durch zweiwdchentliche

Telefonate zur Erhebung der Begleittherapie und UE in Kontakt.

Zwischen Tag 151 und Tag 361 wurde einmal monatlich

telefoniert.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Den Kindern wurde zusétzlich bei den Tag 1-, Tag 31- (vor der
Injektion), Tag 151- und Tag 361-Visiten Blut entnommen.

Zweite RSV-Saison

An Tag 1, Tag 15, Tag 31, Tag 61, Tag 91, Tag 121, Tag 151
sowie Tag 361 erfolgten &arztliche Untersuchungen der Kinder.
Zu diesen Zeitpunkten und zusatzlich an Tag 8 (telefonisch)
wurden die UE bewertet. Zwischen Tag 1 und Tag 151standen
die Familien und die Studienzentren durch zweiwdchentliche
Telefonate zur Erhebung der Begleittherapie und UE in Kontakt.
Zwischen Tag 151 und Tag 361 wurde einmal monatlich
telefoniert.

Den Kindern wurde zusétzlich bei den Tag 31- (vor der
Injektion), Tag 151- und Tag 361-Visiten Blut entnommen.

6b Anderungen der Nicht zutreffend.
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit

Begriindung

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Fallzahlen | Bezlglich der Wirksamkeit und somit der Erfassung der Anzahl
bestimmt? an RSV-bedingten LRTI und RSV-bedingten Hospitalisierungen

sollten die Ergebnisse rein deskriptiv dargestellt werden.

In Bezug auf die Sicherheit ergibt sich bei 600 Kindern, die
Nirsevimab in der ersten RSV-Saison erhalten, eine 95%ige
Wahrscheinlichkeit, dass mindestens ein UE beobachtet wird,
wenn die tatséchliche Ereignisrate 0,5 % betrdgt. Werden keine
UE beobachtet, bietet diese Studie eine 95%ige Sicherheit, dass
die tatsachliche Ereignisrate <0,5% ist. Die GroRe der
Stichprobe richtete sich nach der Aussagekraft zur Sicherheit.
Was die Wirksamkeit betrifft, so werden etwa 600 Kinder mit
Nirsevimab und 300 Kinder mit Palivizumab behandelt, um eine
zahlenmaRig ahnliche Wirksamkeit fiir beide Antikdrper zu
beobachten. Aufgrund des geringeren Auftretens von RSV-
Erkrankungen in dieser Population nach der Einfiihrung von
Palivizumab ist ein Uberlegenheits- oder Nicht-Unterlegenheits-
Design nicht praktikabel. Eine gultige Nicht-Unterlegen-
heitsgrenze kann nicht festgelegt werden, da keine historischen
Wirksamkeitsdaten fur den Endpunkt RSV-bedingte LRTI fur
Palivizumab vorliegen. Daher gibt es keinen Hypothesentest flr
die Wirksamkeit. Unter der Annahme einer 6%igen RSV-LRTI-
Rate bei Palivizumab-Empfangern werden in dieser Gruppe etwa
18 Ereignisse beobachtet. Die 6%ige RSV-LRTI-Rate (1,9 %
RSV-bedingte  Hospitalisierungen und 3,9% ambulant
behandelte RSV-Erkrankungen) basiert auf einer frilheren Studie
von Frihgeborenen mit oder ohne BPD, die Palivizumab
erhielten [20]. Geht man von einer 6%igen RSV-LRTI-Rate bei
Nirsevimab-Empfangern aus, so wirden 600 Kinder im
Nirsevimab-Arm in der ersten RSV-Saison etwa 36 Ereignisse
zeigen. Die wiéhrend der COVID-19-Pandemie stark
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

zuriickgegangene RSV-Zirkulation konnte die beobachteten
Ereignisse gegeniiber der angenommenen Anzahl reduzieren.

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien fiir einen
vorzeitigen Studienabbruch

Fur diese Studie sind drei Analysen geplant; Die primére
Analyse, Saison-2-Analyse und finale Analyse. Die primare
Analyse konnte durchgefuhrt werden, sobald alle randomisierten
Kinder den Beobachtungszeitraum fur die funfmonatige RSV-
Saison (erste RSV-Saison Tag 151) abgeschlossen haben. Sie
beinhaltet alle verfligbaren Daten zur Sicherheit, Wirksamkeit,
Pharmakokinetik und ADA bis zum Data Cut-Off der ersten
RSV-Saison. Die Saison-2-Analyse konnte durchgefiihrt werden,
sobald alle Kinder der Kohorte mit BPD/CHD den
Beobachtungszeitraum fur die fiinfmonatige RSV-Saison (zweite
RSV-Saison Tag 151) abgeschlossen haben. Sie beinhaltet alle
verfligbaren Daten der ersten und zweiten RSV-Saison zur
Sicherheit, Wirksamkeit, Pharmakokinetik und ADA bis zum
Data Cut-Off. Die finale Analyse erfolgte, sobald alle Kinder die
letzte Studienvisite abgeschlossen haben, und beinhaltet somit
alle in der Studie gesammelten Daten.

Ein Kind erhielt keine weiteren Dosen der Studienmedikation,
wenn die Einwilligungserkldarung zur Studienteilnahme
zuriickgezogen wurde oder sich Uberempfindlichkeitsreaktionen
zeigten, die auf die Studienmedikation zuriickfiihren lieen. Es
wurden keine Kriterien fir einen vorzeitigen Abbruch der
gesamten Studie definiert.

Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung
der zufalligen Zuteilung

Die Randomisierung und somit die Zuordnung der verblindeten
Studienpréparat-Chargennummer  erfolgte ~ mithilfe  des
Interactive Web Response Systems (IWRS). Ein Kind wurde
innerhalb der Studie randomisiert, sobald der Prifarzt in das
IWRS eingetragen hat, dass das Kind alle Kriterien fiir den
Studieneinschluss erfullt. Daraufhin vergab das IWRS die
verblindete Studienpréparat-Chargennummer.

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Fur die erste RSV-Saison wurden die Kinder in der
Frihgeborenen-Kohorte und Kohorte mit BPD / CHD in einem
Verhaltnis von 2:1 in den Nirsevimab-Arm (n = 616) oder in den
Palivizumab-Arm (n =309) randomisiert. In jeder Kohorte
wurden nach der Hemisphéare (nérdliche und stidliche) sowie
nach dem Alter der Kinder zum Zeitpunkt der Randomisierung
(< 3 Monate, > 3 bis < 6 Monate, > 6 Monate) stratifiziert.

Fir die zweite RSV-Saison wurde nur die Kohorte mit
BPD / CHD randomisiert. Kinder, die in der ersten RSV-Saison
in den Nirsevimab-Arm randomisiert wurden, erhielten auch in
der zweiten RSV-Saison Nirsevimab. Kinder, die in der ersten
RSV-Saison Palivizumab verabreicht bekommen haben, wurden
in einem Verhaltnis von 1:1 in den Nirsevimab-Arm (n = 40)
oder in den Palivizumab-Arm (n = 42) rerandomisiert.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

9

Randomisierung,
Geheimhaltung der
Behandlungsfolge
(allocation concealment)

Durchfiihrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte Behdlter;
zentrale Randomisierung
per Fax / Telefon), Angabe,
ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet
war

Die Randomisierung erfolgte mittels IWRS. Es handelt sich um
eine doppelblinde Studie.

10

Randomisierung,
Durchfiihrung

Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte
die Probanden/Patienten
den Gruppen zu?

Der Prifarzt des jeweiligen Studienzentrums untersuchte, ob die
Kinder fiir die Studie geeignet waren und somit eingeschlossen
wurden. Daraufhin wurden die Kinder mithilfe des IWRS in den
Nirsevimab- oder Palivizumab-Arm randomisiert.

11

Verblindung

1la

Waren a) die Probanden /
Patienten und / oder b)
diejenigen, die die
Intervention / Behandlung
durchfuihrten, und / oder ¢)
diejenigen, die die
Zielgrolen beurteilten,
verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?

Bei der Studie MEDLEY handelt es sich um eine doppelblinde
Studie, sodass a) die Kinder und ihre Eltern / Betreuer, b) die-
jenigen, die die Intervention durchfiihrten und c) diejenigen, die
die ZielgréRRen beurteilten verblindet waren.

Falls die Zuteilung der Studienmedikation fir die Eltern / ge-
setzlichem Vertreter, dem Prufarzt oder anderem Studien-
personal, der/das an der Betreuung der Studienteilnehmer
beteiligt ist, bekannt wurde, musste der Sponsor unverziglich
informiert werden. Wenn die Gruppenzuteilung eines Kindes
bekannt sein musste, um ein einzelnes UE zu behandeln, musste
der Prifarzt den Sponsor unverziiglich benachrichtigen. Die
Prufstelle fiihrte schriftliche Aufzeichnungen, aus denen
hervorgeht, welche Mitarbeiter verblindet / entblindet waren und
wie das Verfahren zur Verabreichung der Studienmedikation
genutzt wurde, um die Verblindung aufrechtzuerhalten.

Zum Zeitpunkt der Primdranalyse wurden die Daten der ersten
RSV-Saison fiir den Sponsor bzw. die fir die Analyse, der
Erstellung des Studienberichts und der Zulassungsantrage
vorgesehene klinische Forschungsorganisation entblindet. Um
die Verblindung der Behandlung in der zweiten RSV-Saison fur
den Palivizumab-Arm (erste RSV-Saison) der Kohorte mit
BPD / CHD sicherzustellen, wurden alle Daten mit potenziellem
Entblindungsrisiko von den entsprechenden Datenanbietern nach
erster und zweiter RSV-Saison aufgeteilt. Zum Zeitpunkt des
Database Locks der priméren Analyse wurden nur unverblindete
Daten aus der ersten RSV-Saison an den Sponsor zur Analyse

Nirsevimab (Beyfortus®)

Seite 144 von 163




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 15.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Ubermittelt. Das Personal des Studienzentrums, die Kinder und
ihre Eltern / Betreuer und die Mitglieder des Studienteams, die
die Kinder und ihre Eltern / Betreuer unterstitzten oder die an der
taglichen Interaktion mit dem Studienzentrum beteiligt waren,
blieben bis zum Ende der Studie verblindet, um die Integritat der
Studie zu gewéhrleisten.

11b

Falls relevant,
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen

Die Verabreichung von Palivizumab, Nirsevimab und Placebo
war fur das Studienpersonal nicht voneinander zu unterscheiden,
da jeweils identisch aussehende Flissigkeiten in identisch
aussehenden Spritzen intramuskulér injiziert wurden. Die Anzahl
der erforderlichen Spritzen (maximales Injektionsvolumen:
1,0 ml) hing von dem Korpergewicht des Kindes am Tag der
Injektion und somit von der theoretisch bendtigten Anzahl der
Spritzen fir eine Palivizumab-Gabe ab (siehe Item 5). Somit
wurde eine einheitliche Anzahl an Spritzen sichergestellt, die
keine Ruckschlisse auf das verabreichte Praparat ermdéglichte.

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur
Bewertung der priméren
und sekundaren
Zielkriterien

Studienpopulationen

Es wurden sowohl fiir die erste als auch fur die zweite RSV-
Saison zwei unterschiedliche Studienpopulationen definiert: Die
ITT-Population und die As-Treated-Population.

Erste RSV-Saison

ITT-Population: Alle fiir die erste RSV-Saison randomisierten
Kinder, die entsprechend ihres randomisierten Behandlungsarm
fir die erste RSV-Saison analysiert wurden. Die Analyse der
Baseline-Charakteristika, der Wirksamkeit und der HRU fir die
erste RSV-Saison basierte auf der ITT-Population (erste RSV-
Saison).

As-Treated-Population: Alle Kinder, die ein Priifpraparat in der
ersten RSV-Saison erhalten haben, wurden entsprechend der
tatsdchlich in dieser RSV-Saison verabreichten Studien-
medikation analysiert. Die Auswertungen zur Sicherheit,
Pharmakokinetik, ADA, Serologie und zu den RSV-neutra-
lisierenden Antikdrpern fur die erste RSV-Saison basierten auf
der As-Treated-Population. Fir Kinder, die in der ersten RSV-
Saison versehentlich sowohl Nirsevimab als auch Palivizumab
erhalten haben, galt:

e Fir die Zusammenfassungen zur Sicherheit wurden die
Kinder, die eine beliebige Menge von Nirsevimab erhalten
haben, dem Nirsevimab-Arm zugeordnet.

e Fir die Zusammenfassungen zur Pharmakokinetik, ADA,
Serologie und RSV-neutralisierenden Antikorpern wurden
die Kinder entsprechend der ersten Dosis, die sie erhielten,
analysiert. Die Daten, die bis zum Wechsel der Dosis
gesammelt wurden, wurden in die Zusammenfassungen
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aufgenommen. Alle danach erhobenen Daten wurden in
einer Auflistung dargestellt.

Zweite RSV-Saison

ITT-Population: Alle Kinder der Kohorte mit BPD / CHD, die
fur die zweite RSV-Saison der Studie erfasst waren. In dieser
Population wurden die Kinder entsprechend ihres randomisierten
Behandlungsarm uber die beiden RSV-Saisons hinweg analysiert
(z. B. erste und zweite RSV-Saison). Die Analyse der Baseline-
Charakteristika, der Wirksamkeit und der HRU fur die zweite
RSV-Saison und / oder (ber die erste und zweite RSV-Saison
hinweg basierte auf dieser Population.

As-Treated-Population: Alle Kinder, die in der zweiten RSV-
Saison ein Prifpréparat erhalten haben, wurden entsprechend der
tatséchlich in den beiden RSV-Saisons (z. B. in der ersten und
zweiten  RSV-Saison)  verabreichten  Studienmedikation
analysiert. Die Auswertungen zur Sicherheit, Pharmakokinetik,
ADA, Serologie und der RSV-neutralisierenden Antikorper fur
die zweite RSV-Saison und / oder uber die erste und zweite RSV-
Saison hinweg basierten auf der As-Treated-Population. Fur
Kinder, die versehentlich sowohl Nirsevimab als auch
Palivizumab erhielten, galten die fiir die erste RSV-Saison
beschriebenen Regeln.

Stratifizierungsfaktoren

Das Studiendesign sah zwei Stratifizierungsfaktoren fir die
Randomisierung und fur die Datenauswertung vor. Dabei
handelte es sich zum einen um die Altersgruppe bei
Randomisierung (Alter: <3 Monate, >3 bis <6 Monate,
> 6 Monate) und zum anderen um die Hemisphdre (ndrdliche
Hemisphare, sudliche Hemisphére). Bei Kindern, die dem
falschen Stratum hinsichtlich des Alters bei Randomisierung
zugeordnet wurden, weicht das bei der elektronischen Case
Report Form (CRF) berechnete Altersstratum vom Stratum in der
IWRS-Datenbank ab. Falls nicht anders aufgefuhrt, wurden die
Berechnung mit dem Alter anhand der CRF durchgefuhrt.

Analysen zur Wirksamkeit

Alle Analysen zur Wirksamkeit basierten auf der ITT-
Population.

RSV-bedingte LRTI
Erste RSV-Saison

Die Inzidenz von ambulant oder stationdr behandelten RSV-
bedingten LRTI bis 150 Tage nach der ersten Dosis und somit
wahrend einer typischen flinfmonatigen RSV-Saison war der
primare Wirksamkeitsendpunkt. Das 95-%-Clopper-Pearson-KI
der Inzidenzraten des Nirsevimab- und Palivizumab-Arms wurde
mittels des SAS-Verfahrens PROC FREQ inklusive des EXACT-
Statements berechnet.

Bei Kindern mit einer mehrfach auftretenden RSV-bedingte
LRTI wurde nur die erste RSV-bedingte LRTI beriicksichtigt.

Zweite RSV-Saison

Nirsevimab (Beyfortus®) Seite 146 von 163



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 15.08.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fur die zweite RSV-Saison wurden keine Analysen zum direkten
Vergleich der Arme Nirsevimab / Nirsevimab, Palivizu-
mab / Nirsevimab und Palivizumab / Nirsevimab aufgrund der
mdglichen hohen Verzerrung, die auf Studienabbriiche wéhrend
der ersten RSV-Saison zurtickzufiihren sind, durchgefiihrt.

Fur alle weiteren Beurteilungen der Wirksamkeit wurden keine
statistischen Analysen spezifiziert.

Analysen zur Sicherheit

Alle Sicherheitsanalysen basierten auf der As-Treated-
Population und erfolgten furr jede RSV-Saison separat sowie fir
die erste und zweite RSV-Saison zusammen. Bei der ersten RSV-
Saison wurde zusatzlich nach Frithgeborenen und Kohorte mit
BPD / CHD unterschieden.

Unerwiinschte Ereignisse und schwerwiegende Ereignisse

Die Kodierung der UE und SUE erfolgte mittels MedDRA
(mindestens Version 22). Die Art, Haufigkeit, Schwere und
Abhéngigkeit von der Studienmedikation der UE und SUE
wurden anhand der Behandlungsarme zusammengefasst.
Spezifische UE wurden einmal fiir jedes Kind zur Berechnung
der Anteile gezéhlt. Zusatzlich wurde, wenn das gleiche UE bei
einem Kind hdufiger auftrat, das UE mit dem hdochsten
Schweregrad und der starksten Korrelation mit der
Studienmedikation beriicksichtigt. Alle therapiebedingten UE
und SUE wurden als Gesamtrate und anhand von MedDRA
kategorisiert nach SOC und PT ausgewertet. Therapiebedingte
UE, die bei mindestens 1% der Kinder in einem der
Behandlungsarme auftraten, wurden auf PT-Ebene dargestellt.
UE/SUE, die nicht therapiebedingt sind und vor der
Verabreichung der ersten Dosis bei der ersten RSV-Saison oder
bei den Friihgeborenen nach Tag 361 der ersten RSV-Saison oder
bei der Kohorte mit BPD / CHD zwischen Tag 361 der ersten
und Tag 1 der zweiten RSV-Saison bzw. nach Tag 361 der
zweiten RSV-Saison auftraten, werden separat gelistet (gilt
ebenfalls fur geplante Eingriffe mit dem PT ,,Herzoperation* bei
Kindern mit einem CHD).

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

AESI beinhalteten UE im Zusammenhang mit Hypersensibilitét
(inklusive Anaphylaktische Reaktion), Thrombozytopenie oder
einer Erkrankung des Immunkomplexes (z. B. Vaskulitis,
Endokarditis, Neuritis, Glomerulonephritis). Die Anzahl wurde
fiir jeden Behandlungsarm und nach SOC und PT dargestellt. Die
AESI wurden primdr vom Prifarzt eingeschétzt und zusétzlich
mittels der SMQ flr Hypersensibilitit und Anaphylaktische
Reaktion sowie studienspezifischen Abfragen basierend auf
passenden PT zu Thrombozytopenie und einer Erkrankung des
Immunkomplexes ausgewertet.

Haut- und Hypersensibilitatsreaktionen

Die Anzahl aller Hautreaktionen (einschlieRlich Hypersen-
sibilittsreaktionen), die in der elektronischen CRF erfasst und
vom Prifarzt als behandlungsassoziiert eingeordnet wurden,
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

wurde fir beide Behandlungsarme und nach SOC und PT anhand
von MedDRA zusammengefasst.

Neuauftretende chronische Erkrankungen

NOCD beinhalten Erkrankungen wie Diabetes, Autoimmun-
erkrankungen (z. B. Lupus, Rheumatoide Arthritis) und
neurologische Erkrankungen (z. B. Epilepsie). lhre Art,
Héaufigkeit und Korrelation mit der Studienmedikation wurden
fiir beide Behandlungsarme und nach SOC und PT anhand von
MedDRA zusammengefasst.

Zusétzliche Analysen und Sensitivitatsanalysen

Das Studienprotokoll und der statistische Analyseplan sahen
zahlreiche ergénzende Analysen und Zusammenfassungen sowie
flr den Endpunkt RSV-bedingte LRTI Sensitivitatsanalysen vor.

12b

Weitere Analysen, wie
z. B. Subgruppenanalysen
und adjustierte Analysen

Es waren folgende Subgruppenanalysen im Studienprotokoll
beschrieben:

e Region (N6rdliche Hemisphare vs. Stidliche Hemisphare)

e Alter bei Randomisierung (Alter < 3 Monate vs. Alter >3
bis < 6 Monate vs. Alter > 6 Monate)

e  Geschlecht (Mannlich vs. Weiblich)
e Herkunft (Kaukasisch vs. Nichtkaukasisch)
e  Geburtsgewicht (Gewicht < 2,5 kg vs. Gewicht > 2,5 kg)

e Gewicht an Tag 1 (Erste RSV-Saison: Gewicht <5 kg vs.
Gewicht > 5 kg; Zweite RSV-Saison: Gewicht < 10 kg vs.
Gewicht > 10 kg)

e GA (<29 Wochen vs. > 29 bis < 32 Wochen vs. > 32 bis
< 35 Wochen vs. > 35 Wochen)

e  Geschwisterkind nimmt ebenfalls an der Studie teil (Ja vs.
Nein)

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)

Siehe Patientenfluss-Diagramm der Studie MEDLEY zur
zweiten RSV-Saison (Abbildung 4-3).

13a

Anzahl der
Studienteilnehmer flr jede
durch Randomisierung
gebildete
Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

b) tatséchlich die geplante
Behandlung/Intervention
erhalten haben,

c) in der Analyse des
primdren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

Angaben zur Anzahl der Studienteilnehmer:
Erste RSV-Saison
a) Randomisiert:

e Nirsevimab: 616
e  Palivizumab: 309
b) Tatsachlich geplante Behandlung erhalten:
e Nirsevimab: 614
e Palivizumab: 304
c) In der Analyse des priméren Zielkriteriums berticksichtigt:
e Nirsevimab: 614
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Item? Charakteristikum Studieninformation
e  Palivizumab: 304
Zweite RSV-Saison
a) Randomisiert:
e Nirsevimab (Saison 1 und Saison 2): 180
e Palivizumab (Saison 1) und Nirsevimab (Saison 2): 40
e Palivizumab (Saison 1 und Saison 2): 42
b) Tatsachlich geplante Behandlung erhalten:
e Nirsevimab (Saison 1 und Saison 2): 180
e Palivizumab (Saison 1) und Nirsevimab (Saison 2): 40
e Palivizumab (Saison 1 und Saison 2): 42
c) In der Analyse des priméren Zielkriterium bertcksichtigt:
e Nirsevimab (Saison 1 und Saison 2): 180
e  Palivizumab (Saison 1) und Nirsevimab (Saison 2): 40
e Palivizumab (Saison 1 und Saison 2): 42
13b Fur jede Gruppe: Siehe Patientenfluss-Diagramm der Studie MEDLEY zur
Beschreibung von zweiten RSV-Saison (Abbildung 4-3).
verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten
nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Néhere Angaben Uber den Die Studie begann am 30.07.2019 und endete am 20.01.2023,
Zeitraum der da an diesem Tag der letzte Patient die
Studienaufnahme der Studienbeobachtungsdauer von 360 Tagen der zweiten Saison
Probanden / Patienten und | abgeschlossen hatte.
der Nachbeobachtung
14b Informationen, warum die Die Studie wurde regular beendet.

Studie endete oder beendet
wurde

a: nach CONSORT 2010.

ADA: Antidrug-Antikorper; AESI: Unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse; BPD:
Bronchopulmonale Dysplasie; CHD: Angeborener Herzfehler; CPAP: Continuous Positive Airway Pressure;
CRF: Case Report Form; GA: Gestationsalter; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; HRU: Healthcare
Resource Utilization; Ig: Immunglobulin; ITT: Intention To Treat; IWRS: Interactive Web Response System;
KI: Konfidenzintervall; LRTI: Infektion der unteren Atemwege; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; NOCD: Neuauftretende, chronische Erkrankung; PT: Preferred Term; RSV:
Respiratorisches Synzytial-Virus; RT-PCR: Real Time Polymerase Chain Reaction; SMQ: Standardised
MedDRA Query; SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
Unerwiinschtes Ereignis

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.
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BPD/CHD-Kohorte (1. RSV-Saison)

N =262

Palivizumab (1. RSV-Saison)
N =82

Nirsevimab (1. RSV-Saison)
N =180

Palivizumab (2. RSV-Saison)
Palivizumab/Palivizumab

Nirsevimab (2. RSV-Saison)
Palivizumab/Nirsevimab

Nirsevimab (2. RSV-Saison)
Nirsevimab/Nirsevimab

N =42 N =40 N =180
Behandelt Behandelt Behandelt
N =42 N =40 N =180
I | I | I ]
Beendeten Beendeten Studien- Beendeten Beendeten Studien- Beendeten Beendeten Studien-
Tag 151 Saison 2 abbruch Tag 151 Saison 2 abbruch Tag 151 Saison 2 abbruch
N =40 N =40 N=2 N =40 N =39 N=1 N =176 N =174 N=6
I \ I
Griunde: Grunde: Grunde:

Ruckzug durch die Eltern / den
gesetzlichen Vertreter (n=1)
Lost to Follow-up (n=1)

Ruckzug durch die Eltern / den
gesetzlichen Vertreter (n=1)

Ruckzug durch die Eltern / den
gesetzlichen Vertreter (n = 3)
Lost to Follow-up (n = 1)
Andere (n=2)

Abbildung 4-3 (Anhang): Patientenfluss der Studie MEDLEY der zweiten RSV-Saison nach

[18]
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdrzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-57 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie MEDLEY

Studie: MEDLEY

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
A Phase 2/3 Randomized, Double-blind, CSR
Palivizumab-controlled Study to Evaluate the Safety
of MEDI8897, a Monoclonal Antibody With an
Extended Half-life Against Respiratory Syncytial
Virus, in High-risk Children (MEDLEY)

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien
Angaben zum Kriterium:

Bei der Studie MEDLEY handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde
Studie.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
Die Randomisierung erfolgte mittels des Interactive Web Response Systems.

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt und zentral iber ein webbasiertes System (Interactive
Web Response System).

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja ] unklar O nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Kinder sowie deren Eltern / betreuende Personen waren wéhrend der gesamten Studiendauer
verblindet.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Das Studienpersonal war wéhrend der gesamtes Studiendauer verblindet.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Es gibt keine Hinweise flir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Zum Zeitpunkt der Studie konnte es aufgrund der COVID-19-Pandemie zu Einschrankungen bei der
Wahrnehmung der geplanten Visiten und zu VVerzdgerungen bei der Verabreichung der
Studienmedikation kommen. Zudem beeinflussten die CoronaschutzmafRnahmen ebenfalls die RSV-
Verbreitung und somit das Risiko einer RSV-Infektion. Aufgrund dessen wurden Anderungen des
Studienprotokolls und bei den geplanten Analysen beschlossen. Diese MalRnahmen sowie die
vergleichbare Situation fir alle teilnehmenden Kinder unabhéngig von der Studienmedikation
ergeben kein erhdhtes Verzerrungspotenzial auf Studienebene.
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Es handelt sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie. Das Verzerrungspotenzial
wird durch die COVID-19-Pandemie und somit beeinflussende Aspekte nicht erhéht.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Sicherheit
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie, bei der die Kinder, die
Eltern / betreuenden Personen und auch das gesamte Studienpersonal verblindet waren.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie. Das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Aspekte auf Endpunktebene kénnen nicht identifiziert werden.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesheziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréBen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfiere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fuihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen (blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufierhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengréle, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flihren kann.

] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berticksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. mussen fehlende Werte fir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
iberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch * erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Ergebnisse der Subgruppenanalysen

Sicherheit: Gesamtrate der UE

Palivizumab/Palivizumab _Palivizumab/MEDI8897

Patients with Patients with Relative risk (95% Absolute risk ARR RRint.

Subgroup /Category n events [n (%)] n events [n (%)]  Odds ratio (95% CI) OR p-value [w)] RR p-value reduction (%) (95% CI) p-value p-value
Overall 42 29 (69.0%) 40 31(77.5%) 1.54 (057, 4.15) 0.3894 1.12(0.86, 1.46) 0.3885 85(-108, 27.5) 0.3845

Sex 0.1697
Female 15 9 (60.0%) 15 13 (86.7%) 433 (0.71, 26 53) 0.1127 144091, 2.28) 0.1159 267(-35,56.8) 0.0833
Male 27 20 (74.1%) 25 18 (72.0%) 0.90 (028, 3.07) 0.8662 097 (0.70, 1.35) 0.8665 -21(-26.2, 221) 0.8663

Age at Season 2 randomisation 0.7617
Age <= 15.0 Months 14 10 (71.4%) 10 8 (80.0%) 1.60(0.23, 11.08) 0.6341 1.12(0.71, 1.76) 0.6244 86(-257,428) 0.6240
Age > 15.0 To <= 18.0 Months 18 12 (66.7%) 19 13 (68.4%) 1.08(0.27,4.29) 0.8093 1.03 (0.66, 1.61) 0.9094 1.8(-28.4,31.9) 0.8093
Age > 18.0 Months 10 7(70.0%) 1 10 (90.9%) 4.29(0.37,50.20) 0.2484 1.30(0.83, 2.03) 0.2515 20.8(-12.2,54.0) 0.2158

Region 0.8411
Northern Hemisphere 41 28 (68.3%) 39 30 (76.9%) 1.55(057,4.18) 0.3891 1.13(0.86, 1.48) 0.3882 86(-108,28.1) 0.3841
Southem Hemisphere 1 1(100.0%) 1 1(100.0%) 1.00 (0.01, 92.42) 1.0000 1.00(0.32,3.10) 1.0000 0.0(-84.9,849) 1.0000

Ethnicity 0.2474
Caucasian 38 27 (71.1%) 35 26 (74.3%) 1.18(0.42, 3.31) 0.7571 1.05(0.79, 1.39) 0.7586 32(-17.2.237) 0.7585
Non-Caucasian 4 2(50.0%) 5 5(100.0%) 11.00(0.37, 324.52) 0.1649 1.83(0.74, 4.55) 0.1913 417(74,908) 0.0952

Palivizumab/Palivizumab _Palivizumab/MEDI8897

(N=42) (N=40)
Patients with Patients with Relative risk (95% Absolute risk ARR RRint.
Subgroup /Category n events [n (%)] n events [n (%)]  Odds ratio (35% Cl) OR p-value [%)] RR p-value reduction (%) (35% Cl) p-value p-value
Siblings in study 05226
Yes 6 3(50.0%) 4 3(75.0%) 3.00(0.19, 47.96) 04373 1.50 (0.56, 4.00) 04174 250(-333,833) 0.4008
No 36 26 (72.2%) 36 28 (77.8%) 1.35(0.486, 3.93) 05868 1.08(0.82, 1.41) 0.5871 56(-144,255) 0.5854
Gestational age 0.5898
Gestational Age < 29 Weeks 16 13 (81.3%) 16 14 (87.5%) 1.62 (0.23, 11.26) 06284 1.08 (0.80, 1.45) 0.6277 £3(-188,313) 0.6251
Gestational Age >= 28 To < 32 8 6 (75.0%) 2 0 0.08(0.00, 2.23) 0.1356 0.23(0.02, 2.99) 0.2621 -55.6(-100.0, 4.2) 0.0230
Weeks
Gestational Age >= 32 To < 38 7 3(42.9%) 4 2(50.0%) 1.33 (0.1, 15.70) 08192 1.17(0.32,4.28) 0.8163 7.1(-54.1,88.3) 0.8190
Weeks
Gestational Age >= 35 Weeks 11 7 (63.6%) 18 15 (83.3%) 2.86 (0.50, 16.36) 0.2384 1.31(0.80, 2.14) 0.2829 19.7(-135,52.9) 0.2454
Weight at baseline (D1) 0.8004
Weight < 10 Kg 23 16 (69.6%) 25 20 (80.0%) 1.75(047,6.57) 0.4069 1.15(0.82, 1.61) 04120 104 (-14.0,349) 0.4035
Weight >= 10 Kg 19 13 (68.4%) 15 11(73.3%) 1.27(0.28,5.68) 07852 1.07 {0.70, 1.65) 0.7530 49(-257,355) 0.7532
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