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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enth&lt administrative Informationen zum fir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flr das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustéandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Litzowstralte 107
10785 Berlin

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | Sanofi Winthrop Industrie

Unternehmens:

Anschrift: 82 avenue Raspail
94250 Gentilly
Frankreich
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-1D fir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Nirsevimab
Handelsname: Beyfortus®
ATC-Code: JO6BD08
Arzneistoffkatalog (ASK)- 45391
Nummer
Pharmazentralnummer (PZN)! | 18425763
18425786
ICD-10-GM-Code J12.1,J20.5, J21.0, B97.4
Alpha-ID 15031, 1130678, 15066, 15070, 197706
1 Es werden nur die Pharmazentralnummern der dauerhaft in Deutschland erhéltlichen
Packungen gelistet.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete” der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?

., Beyfortus ist indiziert zur Prdvention von 31.10.2022 C
Respiratorischen Synzytial-Virus(RSV)-
Erkrankungen der unteren Atemwege bei
Neugeborenen und Sauglingen wahrend ihrer
ersten RSV-Saison

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

! Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst alle Kinder ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe wéahrend
ihrer ersten RSV-Saison. Fir alle Kinder mit Indikation zur Sekundarprophylaxe wahrend der ersten RSV-
Saison erfolgte bereits 2024 eine Nutzenbewertung (Verfahrensnummer D-1044) mit Beschlussfassung am
15.08.2024. Bei Kindern mit Indikation zur Sekundérprophylaxe handelt es sich um Kinder mit einer
bronchopulmonalen Dysplasie, einem hamodynamisch relevanten Herzfehler, Trisomie 21 oder um
Frihgeborene mit einem Gestationsalter < 35 Wochen im Alter von unter sechs Monaten zu Beginn der RSV-
Saison. Diese Kinder sind dementsprechend von dem vorliegenden Anwendungsgebiet ausgenommen.

RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, filhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

., Beyfortus ist indiziert zur Prédvention von Respiratorischen 01.08.2024
Synzytial-Virus(RSV)-Erkrankungen der unteren Atemwege bei
Kindern im Alter von bis zu 24 Monaten, die wahrend ihrer
zweiten RSV-Saison weiterhin anfallig fiir eine schwere RSV-
Erkrankung sind

RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.4 Zweckmafige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaligen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmalige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

Kinder ohne Indikation zur Sekundér- Beobachtendes Abwarten
prophylaxe von Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch das RSV
wahrend ihrer ersten RSV-Saison

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie darzustellen. In den Fallen, in denen
aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie ausgewahlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.

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

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Nirsevimab ist sowohl zur ,Prdvention von Respiratorischen Synzytial-Virus(RSV)-
Erkrankungen der unteren Atemwege bei Neugeborenen und Sduglingen wéhrend 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.

Bezlglich der ersten RSV-Saison lag aus Sicht des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
bis zum Sommer 2024 eine Erstattungsféhigkeit fir Nirsevimab in Deutschland nach § 23
Sozialgesetzbuch (SGB) V nur bei Kindern® vor, fiir die eine sogenannte Sekundarprophylaxe
als Schutz vor einer schweren RSV-Infektion angezeigt ist. Geméall G-BA weisen Kinder mit
Trisomie 21, einem hamodynamisch relevanten Herzfehler, einer bronchopulmonalen

1 Vereinfachend wird in dem vorliegenden Dossier fiir Neugeborene (bis zum 28. Lebenstag) und Sauglinge
(29. Lebenstag bis zum vollendeten 12. Lebensmonat), die die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers
darstellen, der Oberbegriff ,,Kinder” verwendet.
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Dysplasie, die begleitende therapeutische Malinahmen innerhalb der letzten sechs Monate vor
Beginn der RSV-Saison erforderte, oder Frihgeborene mit einem Gestationsalter (GA) bis
35 Wochen, die zu Beginn der RSV-Saison nicht élter als sechs Monate sind, eine Indikation
zur Sekundérprophylaxe auf. Fir diese Kinder fiihrte der G-BA im Jahr 2024 ein
Bewertungsverfahren durch und veroffentlichte am 15. August 2024 den Beschluss zur
Nutzenbewertung von Nirsevimab bei Kindern mit Indikation zur Sekundarprophylaxe
wahrend ihrer ersten RSV-Saison. Parallel zur Nutzenbewertung von Nirsevimab durch den
G-BA beschéftigte sich ebenfalls die Standige Impfkommission mit Nirsevimab und empfahl
im Juni 2024 den Einsatz von Nirsevimab bei allen Kindern vor bzw. wéhrend ihrer ersten
RSV-Saison. Diese Empfehlung wurde durch eine Rechtsverordnung des Bundesministeriums
fir Gesundheit umgesetzt, wodurch Nirsevimab mit Inkrafttreten der Verordnung fur alle
Kinder im Rahmen ihrer ersten RSV-Saison erstattungsfahig wurde. Aufgrund der neuen
Erstattungssituation sieht der G-BA eine weitere Nutzenbewertung von Nirsevimab als RSV-
Prophylaxe wahrend der ersten RSV-Saison — diesmal bei allen Kindern ohne Indikation zur
Sekundarprophylaxe — als notwendig an.

GemaR den Empfehlungen der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut 2025 soll
der Einsatz von Nirsevimab bei Sduglingen, die zwischen April und September geboren sind,
moglichst im Herbst vor Beginn ihrer ersten RSV-Saison und bei Neugeborenen, die wéhrend
der RSV-Saison (meist zwischen Oktober und Mérz) geboren werden, zeitnah nach der Geburt
erfolgen. Sollte die Nirsevimab-Gabe im vorgesehenen Zeitraum versaumt werden, ist dies
schnellstmdglich innerhalb der ersten RSV-Saison und spétestens bis zum ersten Geburtstag
des Kindes nachzuholen. Dementsprechend empfiehlt die Standige Impfkommission die RSV-
Prophylaxe bei allen Neugeborenen und Sauglingen unter einem Jahr in ihrer ersten RSV-
Saison.

Das vorliegende Dossier bezieht sich aufgrund der beschriebenen Hintergriinde ausschliellich
auf den Einsatz von Nirsevimab bei Kindern ohne Indikation zur Sekundérprophylaxe im
Rahmen ihrer ersten RSV-Saison. Daher wird die zweckmalige Vergleichstherapie (zVT) fur
Nirsevimab nur fir Kinder ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der
unteren Atemwege verursacht durch das RSV wahrend ihrer ersten RSV-Saison benannt.

Die zVT lautet:
. Beobachtendes Abwarten

Aus Sicht des G-BA fiihrt die sich aus der Rechtsverordnung ergebene Erstattungsfahigkeit von
Nirsevimab bei allen Kindern wahrend ihrer ersten RSV-Saison zu einer Nutzenbewertung von
Nirsevimab bei Kindern ohne Indikation zur Sekundérprophylaxe.

Die Sanofi-Aventis Deutschland GmbH teilt diese Auslegung des G-BA nicht und sieht fur
Kinder ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe trotz der vorliegenden Erstattungsfahigkeit
keine Grundlage fur eine Nutzenbewertung. Weitere Details finden sich in Modul 3C,
Abschnitt 3.1 des vorliegenden Dossiers.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmalie einschliellich der zugehdrigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Beim RSV handelt es sich um das bedeutendste Atemwegspathogen bei Kindern: Nahezu jedes
Kind infiziert sich in seinen ersten zwei Lebensjahren mit dem RSV. Das RSV kann zu einer
schweren und potenziell lebensgefahrlichen Infektion der unteren Atemwege fuhren. Zur RSV-
bedingten Infektion der unteren Atemwege (Lower Respiratory Tract Infection, LRTI), an der
bis zu 20 % der erstmals mit dem RSV infizierten Kinder erkranken, gehéren Bronchiolitis,
Pneumonie, Tracheobronchitis und ein keuchhustendhnliches Krankheitsbild. Bestimmte
Kinder haben ein erhthtes Risiko an einer RSV-bedingten LRTI zu erkranken und bei Kindern
mit Indikation zur Sekundirprophylaxe? hat der G-BA bereits im Jahr 2024 eine
Nutzenbewertung von Nirsevimab durchgefiihrt und am 15.08.2024 abgeschlossen. Infolge der
Empfehlung der Stdndigen Impfkommission fiir eine RSV-Prophylaxe bei allen Kindern im
Rahmen ihrer ersten RSV-Saison und der anschlieBenden Rechtsverordnung ist Nirsevimab
nun nicht mehr nur bei Kindern mit Indikation zur Sekundarprophylaxe, sondern bei allen
Kindern wahrend ihrer ersten RSV-Saison erstattungsfahig. Aufgrund der neuen
Erstattungssituation sieht der G-BA eine weitere Nutzenbewertung von Nirsevimab als RSV-
Prophylaxe wahrend der ersten RSV-Saison — diesmal bei allen Kindern ohne Indikation zur
Sekundarprophylaxe — als notwendig an.

Aus den beschriebenen Hintergriinden befasst sich das vorliegende Dossier mit der
Fragestellung:

Was ist der Zusatznutzen von Nirsevimab bei Kindern ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe
waéhrend ihrer ersten RSV-Saison gegeniiber beobachtendem Abwarten?

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf den Ergebnissen der Studien MELODY und
HARMONIE sowie deren meta-analytischer Zusammenfassung. Die Studie MELODY st eine
multinationale, randomisierte, doppelblinde Phase-111-Studie. Zwischen Juli 2019 und Mérz
2023 wurde in 211 Studienzentren verteilt auf 31 Lander die Sicherheit und Wirksamkeit von

2 Kinder mit Trisomie 21, einem hamodynamisch relevanten Herzfehler, einer bronchopulmonalen Dysplasie, die
begleitende therapeutische Manahmen innerhalb der letzten sechs Monate vor Beginn der RSV-Saison erforderte,
oder Frithgeborene mit einem GA bis 35 Wochen, die zu Beginn der RSV-Saison nicht &lter als sechs Monate sind.
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Nirsevimab im Vergleich zu Placebo bei der Vermeidung von schweren Verlaufen einer RSV-
Infektion bei Kindern wahrend ihrer ersten RSV-Saison untersucht, wobei die RSV-bedingten
Ereignisse innerhalb der ersten RSV-Saison (bis Tag 151) relevant sind und die unerwiinschten
Ereignisse ein ganzes Jahr (bis Tag 361) und die Todesfélle bis Tag 511 dokumentiert wurden.
Die Studie schloss gesunde Kinder mit einem GA ab 35 Wochen und somit groRtenteils Kinder
ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe ein. Gleiches gilt fur die Studie HARMONIE, an der
gesunde Kinder mit einem GA ab 29 Wochen, die nicht flr Palivizumab geeignet waren,
teilnehmen. Die Studie HARMONIE ist eine laufende, europdische, randomisierte, offene
Phase-Il1b-Studie. Am 08.08.2022 begann die Studie, die in 235 Studienzentren in
Deutschland, Frankreich und dem Vereinigten Konigreich durchgefiihrt wird und die die
Sicherheit und Wirksamkeit von Nirsevimab im Vergleich zu keiner Intervention bei der
Vermeidung von RSV-bedingten Hospitalisierungen bei Kindern wéhrend ihrer ersten RSV-
Saison untersucht. Wéhrend im vorliegenden Dossier die RSV-bedingten Ereignisse innerhalb
der ersten RSV-Saison beriicksichtigt werden, beziehen sich die Auswertungen zur Sicherheit
uberwiegend auf den Zeitraum von einem Jahr (bis Tag 366). Generell lassen sich die
untersuchten Endpunkte in beiden Studien den Kategorien Mortalitat, Morbiditét und Sicherheit
zuordnen, wobei die Mortalitat jeweils als Teil der Sicherheit erhoben wurde.

Durch eine angemessene Versorgung der Studienteilnehmer im Falle einer Infektion, die mittels
einer bedarfsgerechten Begleitbehandlung gewahrleistet wurde, ist die zVT beobachtendes
Abwarten jeweils addguat umgesetzt; die beiden Studien MELODY und HARMONIE sind fur
die Nutzenbewertung von Nirsevimab bei Kindern ohne Indikation zur Sekundérprophylaxe
wahrend ihrer ersten RSV-Saison geeignet. Da das Design der Studien MELODY und
HARMONIE z. B. hinsichtlich der Intervention und Erhebung einzelner Endpunkte sowie die
Charakteristika der eingeschlossenen Kinder ausreichend vergleichbar waren, konnte zuséatzlich
eine aggregierte meta-analytische Auswertung durchgefihrt werden.

Tabelle 1-7 enthélt die Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte und der Ableitung des
Zusatznutzens von Nirsevimab fir die Studien MELODY, HARMONIE und deren meta-
analytischer Zusammenfassung.

Tabelle 1-7: Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte und Ableitung des Zusatznutzens
von Nirsevimab

Nirsevimab vs. beobachtendes Abwarten

Endpunkt RR [95-%-Kl] Zusatznutzen
OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]
MELODY?
Mortalitat

Die Mortalitat wurde als Teil der unerwiinschten Ereignisse erhoben

Nirsevimab (Beyfortus®) Seite 13 von 30



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 18.02.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Nirsevimab vs. beobachtendes Abwarten

Endpunkt RR [95-%-KI] Zusatznutzen
OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]
Morbiditat?
RSV-bedingte LRTI 0,215 [0,132; 0,348] <0,0001
0,205 [0,126; 0,334] <0,0001
-4,02 [-5,68; -2,35] <0,0001
RSV-bedingte Hospitalisierung 0,219 [0,100; 0,481] 0,0002 Ausmal:
0,215 [0,097; 0,474] 0,0001 erheblicher
-0,76 [-1,50; -0,03] 0,0425 Zusatznutzen
Sehr schwere RSV-bedingte LRTI 0,201 [0,083; 0,484] 0,0003
0,197 [0,081; 0,478] 0,0003
-0,74 [-1,45; -0,02] 0,0452
Sicherheit®
Gesamtraten
UE mit Todesfolge 4,50 [0,24; 83,42] 0,3131
4,50 [0,24; 83,73] 0,3129
0,2 [-0,1; 0,4] 0,1697
UE 1,02 [0,99; 1,05] 0,2264
1,14 [0,92; 1,42] 0,2177
1,7 [-1,0; 4,4] 0,2247
Schwere UE 0,96 [0,66; 1,39] 0,8371
0,96 [0,65; 1,41] 0,8371
-0,2 [-1,7; 1,3] 0,8381
SUE 0,90 [0,69; 1,16] 0,4043
0,89 [0,67; 1,17] 0,4050 Kein ark q
-0,9[-2,9;1,2] 0,4126 EIn groberer oder
geringerer Schaden
AESI: Uberempfindlichkeit 4,50 [0,24; 83,42] 0,3131
4,50 [0,24; 83,73] 0,3129
0,2 [-0,1; 0,4] 0,1697
AESI: Thrombozytopenie* - -
AESI: Erkrankungen des Immun- i i
komplexes*
AESI: NOCD 1,16 [0,30; 4,50] 0,8247
1,17 [0,30; 4,52] 0,8246
0,0 [-0,4; 0,5] 0,8200

Studienabbruch aufgrund UE*

Nirsevimab (Beyfortus®)
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Stand: 18.02.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Nirsevimab vs. beobachtendes Abwarten

Endpunkt RR [95-%-KI] Zusatznutzen
OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-K1]
Haufige UE nach SOC und PT mit signifikantem Effektschatzer
SOC: Allgemeine Erkrankungen und 1,25[1,04; 1,51] 0,0182
Beschwerden am Verabreichungsort; 1,30 [1,05; 1,62] 0,0173
PT: Jeglicher 3,3[0,7; 6,0] 0,0138
SOC: Infektionen und parasitare 0,57 [0,34; 0,95] 0,0326
Erkrankungen; PT: Exanthema 0,57 [0,34; 0,95] 0,0327
subitum -1,2[-2,3;-0,0] 0,0477 Kein groRerer oder
SOC: Infektionen und parasitare 0,37 [0,20; 0,69] 0,0015 geringerer Schaden
Erkrankungen; PT: Respiratory 0,37 [0,20; 0,68] 0,0015
Syncytial Virus-Bronchiolitis -1,5[-2,5; -0,5] 0,0045
SOC: Kongenitale, familiare und 1,78 [1,03; 3,08] 0,0399
genetische Erkrankungen; 1,80[1,03; 3,15] 0,0393
PT: Jeglicher 1,210,2; 2,3] 0,0219
HARMONIE
Mortalitat
Die Mortalitat wurde als Teil der unerwiinschten Ereignisse erhoben.
Morbiditat?
RSV-bedingte Hospitalisierung 0,16 [0,082; 0,296] <0,0001
0,15 [0,080; 0,289] <0,0001
-1,19[-1,672; -0,706] <0,0001 Ausmaf:
- erheblicher
Sehr schwere RSV-bedingte LRTI 0,22 [0,083; 0,584] 0,0024 Zusatznutzen
0,22 [0,082; 0,580] 0,0023
-0,44 [-0,750; -0,123] 0,0064
Sicherheit®
Gesamtraten
UE mit Todesfolge* - -
UE 1,01 [0,985; 1,029] 0,5491
1,03 [0,927; 1,153] 0,5491
0,54 [-1,221; 2,296] 0,5491
Schwere UE 1,06 [0,844; 1,322] 0,6315
1,06 [0,839; 1,336] 0,6315
0,20 [-0,620; 1,022] 0,6314
SUE 1,18 [0,993; 1,404] 0,0603 Kein groBerer oder
1,19 [0,992; 1,435] 0,0602 geringerer Schaden
1,00 [-0,042; 2,039] 0,0599
AESI: Uberempfindlichkeit, 3,67 [1,024; 13,140] 0,0459
Thrombozytopenie oder Erkrankung 3,68 [1,025; 13,186] 0,0458
des Immunkomplex 0,20 [0,017; 0,382] 0,0323
Studienabbruch aufgrund UE 1,00 [0,063; 15,990] 0,9997
1,00 [0,063; 16,001] 0,9997
0,00 [-0,069; 0,069] 0,9997
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Nirsevimab vs. beobachtendes Abwarten

Endpunkt RR [95-%-KI] Zusatznutzen
OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]
Haufige UE nach SOC und PT mit signifikantem Effektschatzer
SOC: Allgemeine Erkrankungen und 1,17 [1,037; 1,330] 0,0114
Beschwerden am Verabreichungsort; 1,20[1,042; 1,378] 0,0114
PT: Jeglicher 1,77 [0,402; 3,144] 0,0113
SOC: Infektionen und parasitare 0,86 [0,756; 0,975] 0,0190
Erkrankungen; PT: Bronchiolitis 0,84 [0,731; 0,972] 0,0189
-1,61 [-2,958; -0,267] 0,0188
SOC: Infektionen und parasitare 1,11[1,015; 1,219] 0,0231
Erkrankungen; PT: Nasopharyngitis 1,14 [1,018; 1,275] 0,0230
1,98 [0,274; 3,678] 0,0229 Kein groRerer oder
SOC: Infektionen und parasitére 0,45 [0,268; 0,746] 0,0021 geringerer Schaden
Erkrankungen; PT: Respiratory 0,44 [0,265; 0,744] 0,0021
Syncytial Virus-Infektion -0,65 [-1,047; -0,246] 0,0015
SOC: Infektionen und parasitare 1,76 [1,149; 2,690] 0,0093
Erkrankungen; PT: Virale Gastro- 1,77 [1,152; 2,719] 0,0092
enteritis 0,62 [0,160; 1,086] 0,0083
SOC: Psychiatrische Erkrankungen; 1,76 [1,080; 2,871] 0,0233
PT: Jeglicher 1,77 [1,081; 2,896] 0,0233
0,47 [0,070; 0,877] 0,0215
Meta-Analyse: MELODY und HARMONIE
Mortalitat
Die Mortalitat wurde als Teil der unerwiinschten Ereignisse erhoben.
Morbiditat
RSV-bedingte Hospitalisierung 0,18 [0,110; 0,298] <0,0001
0,17 [0,105; 0,285] < 0,0001
-1,06 [-1,464; -0,657] < 0,0001 '?]U;Taﬁi
erheblicher
Sehr schwere RSV-bedingte LRTI 0,21 [0,109; 0,403] <0,0001 Zusatznutzen
0,21 (0,107; 0,400] < 0,0001
-0,49 [-0,775; -0,201] 0,0009
Sicherheit®
Gesamtraten
UE 1,01 [0,996; 1,031] 0,1328
1,05 [0,954; 1,159] 0,3144
0,89 [-0,588; 2,359] 0,2389
Schwere UE 1,03 [0,852; 1,251] 0,7451 Kein aréRerer oder
1,03 [0,846; 1,260] 0,7532 e ohaden
0,11 [-0,612; 0,828] 0,7692 gering
SUE 1,09 [0,940; 1,254] 0,2637
1,09 [0,934; 1,270] 0,2768
0,61 [-0,317; 1,539] 0,1970
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Stand: 18.02.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Nirsevimab vs. beobachtendes Abwarten
Endpunkt RR [95-%-KI] Zusatznutzen
OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]
Haufige UE nach SOC und PT mit signifikantem Effektschétzer
SOC: Allgemeine Erkrankungen und 1,19 [1,077; 1,324] 0,0008
Beschwerden am Verabreichungsort; 1,23 [1,092; 1,382] 0,0006
PT: Jeglicher 2,10 [0,884; 3,321] 0,0007
SOC: Allgemeine Erkrankungen und 1,13[1,010; 1,260] 0,0328
Beschwerden am Verabreichungsort; 1,14 [1,008; 1,293] 0,0369
PT: Fieber 1,17 [0,018; 2,324] 0,0465
SOC: Infektionen und parasitare 0,85 [0,757; 0,950] 0,0046
Erkrankungen; PT: Bronchiolitis 0,83 [0,731; 0,942] 0,0040
-1,64 [-2,771; -0,516] 0,0043 Kein groRerer oder

SOC: Infektionen und parasitire 1,67 [1,144; 2,429] 0,0078 geringerer Schaden
Erkrankungen; PT: Virale 1,68[1,147; 2,451] 0,0076
Gastroenteritis 0,5310,139; 0,917] 0,0078
SOC: Kongenitale, familiare und 1,47 [1,060; 2,030] 0,0209
genetische Erkrankungen; 1,47 [1,057; 2,045] 0,0219
PT: Jeglicher 0,48 [0,043; 0,908] 0,0310
SOC: Psychiatrische Erkrankungen; 1,56 [1,058; 2,299] 0,0247
PT: Jeglicher 1,57 [1,059; 2,316] 0,0247

0,45 [0,084; 0,821] 0,0160

! Bei der Studie MELODY werden die Ergebnisse der AESI nach Einschatzung des Priifarztes dargestellt.

2 Fir die Endpunkte der Kategorie ,,Morbiditit* wurde zusitzlich eine Sensitivititsanalyse durchgefiihrt, bei
der Kinder mit einer mdglichen Indikation zur Sekundérprophylaxe aufgrund einer vorliegenden Trisomie 21
oder einem Gestationsalter von bis zu 35 Wochen (betrifft bei der Studie MELODY 5,08 % und bei der Studie
HARMONIE 8,84 % der Studienteilnehmer) nicht berlcksichtigt wurden. Die Ergebnisse der
Sensitivitatsanalyse sind mit den Auswertungen basierend auf der Gesamtpopulation vergleichbar und
bestdtigen die Vorteile von Nirsevimab gegentiber beobachtendem Abwarten bei der Verhinderung von
schweren Verldaufen einer RSV-Infektion. Die detaillierten Ergebnisse kénnen den Abschnitten 4.3.1.3.3.1 bis
4.3.1.3.3.3 in Modul 4C entnommen werden.

3 Es traten keine haufigen schweren UE nach SOC und PT mit signifikantem Effekt auf. Das einzige haufige
SUE mit signifikantem Effekt (SOC: Infektionen und parasitdre Erkrankungen; PT: Respiratory Syncytial
Virus-Bronchiolitis) wird nicht separat dargestellt, da eine Aussage Uber den Zusatznutzen bereits in den
Morbiditatsendpunkten zu RSV-bedingten LRTI und RSV-bedingten Hospitalisierungen Beriicksichtigung
findet.

4 Es traten keine Ereignisse auf.
5 Es traten keine haufigen schweren oder schwerwiegenden UE nach SOC und PT mit signifikantem Effekt auf.

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; KI: Konfidenzintervall; LRTI: Infektion der unteren
Atemwege; NOCD: Neuauftretende, chronische Erkrankung; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term; RD: Risk
Difference; RR: Risk Ratio; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus; SOC: System Organ Class; SUE:
Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Zusatznutzen von Nirsevimab in der Kategorie Morbiditat

In der Kategorie Morbiditat zeigt sich ein deutlicher und Klinisch relevanter Vorteil von
Nirsevimab. Ein Zusatznutzen einer RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab gegeniber
beobachtendem Abwarten ergibt sich fur die Vermeidung RSV-bedingter LRTI, RSV-
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

bedingter Hospitalisierungen und sehr schwerer RSV-bedingter LRTI — alles Kennzeichen
eines schweren Verlaufs einer RSV-Infektion, der auch bei Kindern ohne Indikation zur
Sekundarprophylaxe auftreten kann.

Bei der Studie MELODY sind 5,4 % der Kinder, die Placebo erhalten haben, an einer RSV-
bedingten LRTI® erkrankt. Dem gegeniiber stehen die Kinder, die zu Beginn der RSV-Saison
Nirsevimab als RSV-Prophylaxe injiziert bekommen haben. Der Anteil an RSV-bedingten
LRTI betragt im Nirsevimab-Arm nur 1,2 % und somit signifikant weniger als im Placebo-Arm
(Risk Ratio (RR): 0,215 [95-%-Konfidenzintervall (KI): 0,132; 0,348], p-Wert: < 0,0001).
Ebenfalls hinsichtlich der RSV-bedingten Hospitalisierung (RR: 0,219 [95-%-KI: 0,100;
0,481], p-Wert: 0,0002) und der sehr schweren RSV-bedingten LRTI (RR: 0,201; [95-%-KI:
0,083; 0,484], p = 0,0003) besteht ein signifikanter Vorteil von Nirsevimab gegeniiber Placebo.
Eine einmalige Gabe von Nirsevimab schutzt die Kinder hochwirksam vor einer durch die
RSV-Infektion notwendigen Behandlung im Krankhaus und RSV-bedingte Hospitalisierungen
treten nur in Einzelféallen auf. So mussten im Nirsevimab-Arm nur neun Kinder aufgrund einer
RSV-bedingten LRTI hospitalisiert werden, was einem Anteil von 0,4 % entspricht. Mit sieben
Ereignissen traten auch sehr schwere RSV-bedingte LRTI im Nirsevimab-Arm nur in
Einzelfallen auf. Der Anteil lag mit 0,3 % deutlich unter dem Anteil von 1,7 % (17 Ereignisse)
im Placebo-Arm.

Die Studie HARMONIE zeigt mit der Studie MELODY vergleichbare Ergebnisse; es wurde
ein signifikanter Vorteil von Nirsevimab gegeniber keiner Intervention nachgewiesen, da
signifikant weniger RSV-bedingte Hospitalisierungen auftreten (RR: 0,16 [95-%-KI: 0,082;
0,296], p-Wert: <0,0001). So mussten im Nirsevimab-Arm der Studienpopulation nur
elf Kinder aufgrund einer RSV-bedingten LRTI hospitalisiert werden, was einem Anteil von
0,3 % entspricht. Im Kontroll-Arm wurde dagegen bei 64 Kindern (1,6 %) eine RSV-bedingte
Hospitalisierung dokumentiert. Ein Vorteil von Nirsevimab gegeniber keiner Intervention liegt
auch bei den sehr schweren RSV-LRTI vor, da signifikant weniger Ereignisse auftreten
(RR: 0,22 [95-%-KI: 0,083; 0,584], p-Wert: 0,0024). So lag im Nirsevimab-Arm nur bei fiinf
Kindern eine sehr schwere RSV-bedingte LRTI vor, was einem Anteil von 0,1 % entspricht.

Die Meta-Analyse der Studien MELODY und HARMONIE zeigt analog zu den Ergebnissen
auf Einzelstudienebene einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Nirsevimab,
da das Risiko fiir eine RSV-bedingte Hospitalisierung gegenuber beobachtendem Abwarten um
82 % (RR: 0,18 [95-%-KI: 0,110; 0,298], p-Wert: <0,0001) und das Risiko fir eine sehr
schwere RSV-bedingte LRTI um 79 % (RR: 0,21 [95-%-KI: 0,109; 0,403], p-Wert: < 0,0001)
reduziert wird. Insgesamt schiitzt die einmalige Gabe von Nirsevimab Kinder in beiden Studien
hochwirksam vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion. RSV-bedingte LRTI, RSV-
bedingte Hospitalisierungen und sehr schwere RSV-bedingte LRTI treten nur in Einzelfallen
auf.

3 Es wurden 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 als Studienendpunkt
immer eine &rztliche Behandlung voraus.
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Bei der Vermeidung von RSV-bedingten LRTI, RSV-bedingten Hospitalisierungen und sehr
schweren RSV-bedingten LRTI handelt es sich um die langfristige Verhinderung
schwerwiegender Symptome einer RSV-Infektion. Aufgrund der dokumentierten Effektmale
(RR von 0,16 bis 0,22) sowie der oberen Grenze des 95-%-KI (0,296 bis 0,584) ergibt sich
daher basierend auf den Kriterien der Arzneimittelnutzenverordnung bzw. der Hypothesen-
grenzen laut allgemeiner Methoden des Instituts fur Wirtschaftlichkeit und Qualitat im
Gesundheitswesen bei Kindern ohne Indikation zur Sekundérprophylaxe wahrend ihrer ersten
RSV-Saison flr Nirsevimab ein Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen.

Zusatznutzen von Nirsevimab in der Kategorie Sicherheit

Dem Zusatznutzen von Nirsevimab aus dem Endpunkt Morbiditat stehen keine Nachteile bei
allen Kategorien der Sicherheit gegentber. Folgende Erkenntnisse beziiglich der Sicherheit
ergaben sich fur die Studien MELODY und HARMONIE und, sofern durchgefuhrt, die meta-
analytische Auswertung dieser beiden Studien: Die Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse,
schweren UE und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE) sowie deren nahere
Betrachtung auf System Organ Class (SOC)- und Preferred Term (PT)-Ebene ergeben eine mit
beobachtendem Abwarten vergleichbare gute Vertraglichkeit von Nirsevimab. Das
Sicherheitsprofil von Nirsevimab ist sowohl unmittelbar nach der Injektion als auch bezogen
auf die jeweilige Beobachtungsdauer mit dem Sicherheitsprofil von beobachtendem Abwarten,
in der Studie MELODY durch die Gabe eines Placebos und in der Studie HARMONIE durch
keine Intervention im Kontrollarm umgesetzt, vergleichbar. Die beobachteten Ereignisse
entsprechen jeweils dem erwarteten, altersspezifischen Muster der in die Studie
eingeschlossenen Kinder. Auch die nur in Einzelféllen auftretenden unerwiinschten Ereignissen
von besonderem Interesse (AESI) verdeutlichen die gute Vertraglichkeit ebenfalls bei den
Ereignissen, die in einem direkten Zusammenhang mit der Verabreichung der
Studienmedikation stehen (kdnnten). In Einzelféllen und nur in der Studie MELODY wurden
Todesfélle beobachtet, die jedoch nach Einschdtzung des Prifarztes nicht mit der
Studienmedikation zusammenhingen.

Bei Nirsevimab handelt es sich um einen gut vertraglichen Antikorper, dessen Sicherheitsprofil
mit beobachtendem Abwarten vergleichbar ist. Dabei muss Nirsevimab nur einmalig
verabreicht werden, minimiert somit die Behandlungsbelastung fur die Kinder und schitzt die
Kinder gleichzeitig Gber die gesamte Saison vor schweren Verlaufen einer RSV-Infektion.

Geben Sie in Tabelle 1-8 flr alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fligen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)
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Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatz-
nutzens wird beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

C Kinder ohne Indikation zur Sekundér- Ja
prophylaxe von Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch das RSV
waéhrend ihrer ersten RSV-Saison

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein‘.
RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

Begriinden Sie flr alle Anwendungsgebiete, fir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Bericksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Bertcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf den Ergebnissen der Studien MELODY und
HARMONIE sowie deren meta-analytischer Zusammenfassung Bei beiden Studien handelt es
sich um randomisierte, kontrollierte Studien und damit um Evidenz der Stufe Ib. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist jeweils als niedrig einzustufen. Darliber hinaus sind
aufgrund der Dauer der Studien von mindestens einem Jahr die Ergebnisse als robust zu werten.

Nirsevimab schiitzt Kinder effektiv vor (sehr schweren) RSV-bedingten LRTI und RSV-
bedingten Hospitalisierungen und ist dabei genauso gut vertraglich wie beobachtendes
Abwarten, das in der Studie MELODY durch die Gabe eines Placebos und in der Studie
HARMONIE durch keine Intervention im Kontrollarm umgesetzt wurde. Die hohe
Wirksamkeit und gute Vertréglichkeit wurden sowohl in der Studie MELODY als auch in der
Studie HARMONIE nachgewiesen. Bestatigt wurden die Ergebnisse durch eine meta-
analytische Auswertung der beiden Studien.

Das Ziel der Prophylaxe mit Nirsevimab ist die Vermeidung von schweren Verlaufen einer
RSV-Infektion, die durch LRTI und Hospitalisierungen gekennzeichnet sind. Sowohl die
Anzahl an RSV-bedingten LRTI, RSV-bedingten Hospitalisierungen und sehr schweren RSV-
bedingten LRTI wird durch Nirsevimab verglichen mit beobachtendem Abwarten signifikant
reduziert. Fir Kinder ohne Indikation fiir eine Sekundarprophylaxe ergibt sich daher durch eine
Prophylaxe mit Nirsevimab ein erheblicher Zusatznutzen. Diesem Zusatznutzen in der
Kategorie Morbiditat steht kein hoherer oder geringerer Schaden von Nirsevimab in der
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Kategorie Sicherheit gegenuber. Fur Nirsevimab wird daher gegeniiber beobachtendem
Abwarten ein Beleg flr einen erheblichen Zusatznutzen abgeleitet.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Das RSV ist weltweit verbreitet und tritt gleichermalRen bei Mé&nnern und Frauen aller
Altersgruppen auf. Allerdings unterscheiden sich die primdren RSV-Infektionen im
Kleinkindalter von den Reinfektionen, die in jedem Lebensalter auftreten kénnen. Wahrend
Primarinfektionen ernstzunehmende Erkrankungen mit potenziell schweren und gesundheits-
gefahrdenden Verldufen fur Kinder darstellen, verlaufen die Reinfektionen bei gesunden
Erwachsenen haufig als asymptomatische oder milde Infektion der oberen Atemwege.

Nirsevimab ist unter anderem zur ,,Pravention von RSV-Erkrankungen der unteren Atemwege
bei Neugeborenen und S&uglingen wahrend ihrer ersten RSV-Saison“ zugelassen. Am
15. August 2024 wurde bereits der Beschluss zur Nutzenbewertung von Nirsevimab bei
Kindern mit Indikation zur Sekund&rprophylaxe im Rahmen der ersten RSV-Saison
veroffentlicht, da bis zum September 2024 aus Sicht des G-BA nur flr diese Kinder eine
Erstattungsfahigkeit von Nirsevimab vorlag. Durch eine Rechtsverordnung des
Bundesministeriums fur Gesundheit infolge der Empfehlung der Standigen Impfkommission
fur eine RSV-Prophylaxe bei allen Kindern wéhrend ihrer ersten RSV-Saison ist Nirsevimab
seit September 2024 fur alle Kinder im Rahmen der ersten RSV-Saison erstattungsfahig. Daraus
ergibt sich gemédlR des G-BA eine Dossierpflicht fur alle Kinder, die vom ersten
Nutzenbewertungsverfahren zu Nirsevimab im Rahmen der ersten RSV-Saison nicht umfasst
waren.

Das vorliegende Dossier bezieht sich daher ausschlie3lich auf die Gabe von Nirsevimab bei
Kindern ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe wahrend ihrer ersten RSV-Saison. Die
Zielpopulation des vorliegenden Dossiers umfasst daher Kinder mit einem GA ab 36 Wochen
und ohne eine bronchopulmonale Dysplasie, Trisomie 21 oder einem h&modynamisch
relevanten Herzfehler.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmoglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)
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Bronchiolitis und andere Infektionen der unteren Atemwege (Oberbegriff: LRTI) gelten
weltweit als eine der groBten gesundheitlichen Belastungen und Todesursachen bei Kindern
unter funf Jahren. In Industrieldndern sind sie der Hauptgrund fir Hospitalsierungen bei unter
Einjahrigen. Hauptausloser fiir LRTI ist das RSV, das als eines der bedeutendsten pédiatrischen
Atemwegspathogene gilt. Es ist keine kausale RSV-spezifische Behandlung verfugbar, obwohl
jahrlich weltweit ca. 33 Millionen Kinder unter funf Jahren an einer RSV-bedingten LRTI
erkranken, von denen etwa 3,2 Millionen hospitalisiert werden missen. Das RSV ist fiir bis zu
199.000 Todesfalle bei Kindern unter finf Jahren verantwortlich. Die Behandlung der
Symptome einer RSV-Infektion einschlieBlich der Gabe von Schmerzmitteln, Fiebersenkern
und Hustenstillern sowie die Sauerstoffgabe oder Beatmung von Kindern mit einer schweren
LRTI sind die einzigen Mdoglichkeiten, um den erkrankten Kindern zu helfen und weiteren
Komplikationen vorzubeugen.

Eine Prophylaxe mit Palivizumab, des zweiten neben Nirsevimab zugelassenen Antikorpers
zum Schutz vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion, ist im Rahmen der ersten RSV-
Saison nur fur Kinder mit Indikation zur Sekundarprophylaxe (Kinder mit einer
bronchopulmonalen Dysplasie oder einem hamodynamisch relevanten Herzfehler sowie bei
Frihgeborenen unter sechs Monaten zu Beginn der RSV-Saison und mit einem GA
< 35 Wochen) zugelassen und spielt daher fir die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers
keine Rolle. Bei Kindern ohne Indikation zur Sekundérprophylaxe besteht keine anderweitige
Madglichkeit zum Schutz vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion im Rahmen der
ersten RSV-Saison. Somit konnten diese Kinder im Falle einer Erkrankung vor der Zulassung
von Nirsevimab nur symptomatisch bzw. unterstiitzend behandelt werden. Diese Behandlung
verhindert weder das Fortschreiten der Erkrankung noch beugt sie Hospitalisierungen
und / oder schwerwiegenden Komplikationen vor.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Nirsevimab

Nirsevimab ist ein RSV-neutralisierender Antikorper, der fir alle Kinder im Rahmen ihrer
ersten RSV-Saison zum Schutz vor schweren Verlaufen einer RSV-Infektion zugelassen ist.

Die Deckung des hohen therapeutischen Bedarfs bezuglich der Vermeidung von schweren
Verlaufen einer RSV-Infektion bei allen Kindern wéhrend ihrer ersten RSV-Saison durch eine
RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab verdeutlichen die ausgesprochenen Empfehlungen in
Spanien, Frankreich, Luxemburg und den USA kurz nach der jeweiligen Zulassung: In den vier
Landern wurde vor Beginn der RSV-Saison 2023 / 2024 eine RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab
bei allen Kindern im Alter von bis zu sechs Monaten (oder &lter) zu Beginn der RSV-Saison
empfohlen. Aufgrund dieser RSV-Prophylaxe-Kampagnen in den genannten Landern liegen
bereits zwei Jahre nach der européischen Zulassung von Nirsevimab eine Vielzahl von Daten
aus der alltaglichen Praxis vor, die die in klinischen Studien nachgewiesene Wirksamkeit von
Nirsevimab bestatigen. In der RSV-Saison 2023 /2024 konnte auf Basis von Real-World-
Erkenntnissen eine Effektivitat von Nirsevimab gegen RSV-bedingte Hospitalisierungen von
93 % in den USA, 87,6 % in Spanien und 83 % in Frankreich bei Kindern wahrend ihrer ersten
RSV-Saison nachgewiesen werden. Auch die deutsche Empfehlung der Standigen Impf-
kommission fir eine RSV-Prophylaxe bei allen Kindern wéhrend ihrer ersten RSV-Saison zeigt
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die Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Nirsevimab auf. Mit der dabei betrachteten
Evidenz (randomisierte, kontrollierte Studien sowie Real-World-Erkenntnisse) konnte jeweils
eine Effektivitat von Nirsevimab bei der Vermeidung von RSV-bedingten Hospitalisierungen
von mindestens 80 % nachgewiesen werden. Die vorliegenden Studien konnten neben der
Wirksamkeit auch die Sicherheit von Nirsevimab belegen. So bilanziert die Standige Impf-
kommission, dass Nirsevimab bis auf leicht vermehrt auftretende Lokalreaktionen gut vertragen
wird.

Aufgrund der breiten Zulassung von Nirsevimab, die alle Kinder wéhrend ihrer ersten RSV-
Saison umfasst, und der nachgewiesenen Wirksamkeit und guten Vertraglichkeit deckt
Nirsevimab den hohen therapeutischen Bedarf bei Kindern ohne Indikation zur Sekundér-
prophylaxe. Nirsevimab verhindert die Progression der RSV-Infektion in die unteren
Atemwege bei Kindern mit und ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe wahrend ihrer ersten
RSV-Saison. Durch den Einsatz von Nirsevimab konnen die Kinder vor einem schweren
Verlauf der RSV-Infektion geschitzt werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fir jedes
Anwendungsgebiet. Fligen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten
in der Zielpopulation

Kodierung? | Kurzbezeichnung

C Kinder ohne Indikation zur Sekundér- 541.301 bis 555.301
prophylaxe von Infektionen der unteren
Atemwege verursacht durch das RSV wahrend
ihrer ersten RSV-Saison

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 firr jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)
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Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlie8lich Ausmal? des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

von Infektionen der
unteren Atemwege
verursacht durch das
RSV waéhrend ihrer
ersten RSV-Saison

Atemwege verursacht durch das
RSV waéhrend ihrer ersten RSV-
Saison

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Patienten- Ausmal des Anzahl der
- - gruppe mit therapeutisch Zusatznutzens | Patienten in
Kodierung® | Kurzbezeichnung | pedeutsamem Zusatznutzen der GKV
Cc Kinder ohne Kinder ohne Indikation zur Beleg fiir einen | 541.301 bis
Indikation zur Sekundérprophylaxe von erheblichen 555.301
Sekundérprophylaxe | Infektionen der unteren Zusatznutzen

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
in Euro

Kodierung?® | Kurzbezeichnung

C Kinder ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe von | 436,63 € bis 440,84 €
Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch
das RSV wahrend ihrer ersten RSV-Saison

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckméRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient fir die zweckmalRige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der | Bezeichnung der Population / Jahrestherapie
Therapie Patientengruppe kosten pro
Kodie- | Kurzbezeichnung (zweckmaéRige Patient in Euro
rung? Vergleichs-
therapie)
C Kinder ohne Indika- Beobachtendes Kinder ohne Indikation zur Patienten-
tion zur Sekundar- Abwarten Sekundérprophylaxe von individuell
prophylaxe von Infektionen der unteren
Infektionen der Atemwege verursacht durch das
unteren Atemwege RSV wahrend ihrer ersten RSV-
verursacht durch das Saison
RSV wahrend ihrer
ersten RSV-Saison
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

Vor Nirsevimab bestand fir die Kinder ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe keine
erstattungsfahige Maéglichkeit zum Schutz vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion.
Daher wurde bei dieser Population das beobachtende Abwarten als zVT festgelegt. Kommt es
bei diesen Kindern infolge des nicht vorhandenen Schutzes zu einem schweren Verlauf der
RSV-Infektion, entstehen der GKV nennenswerte Kosten fir die damit verbundene
Behandlung. Da eine ursdchliche Behandlung der RSV-Infektion jedoch nicht méglich ist,
konnen die erforderlichen Behandlungen und die damit verbundenen Kosten je nach Schwere
und Verlauf der RSV-Infektion patientenindividuell variieren sowie in verschiedenen
Versorgungssektoren zum Tragen kommen. So koénnen beispielsweise im Rahmen der
ambulanten Behandlung einer RSV-bedingten LRTI durchschnittliche Kosten in Héhe von
11491 € fiir Arztbesuche, Untersuchungen und Arzneimittel anfallen. Auch kann die
Inanspruchnahme eines Rettungsdienstes erforderlich werden, wodurch je nach Region und
zusétzlicher Erforderlichkeit eines Notarztes z. B. Kosten in Hohe von 685,50 € bis 1.723,00 €
entstehen konnen. Die stationdre Behandlung einer RSV-Infektion fiihrte beispielsweise im
Jahr 2022 zu durchschnittlichen Kosten in Hohe von 4.194,62 € bzw. 11.975,98 € bei einer
reinen Betrachtung der intensivmedizinisch betreuten Félle.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung fuhrt die Fach- und
Gebrauchsinformation von Beyfortus® auf. Dem Anhang llb der Entscheidung der
Européischen Kommission ist zu entnehmen, dass sich keine erganzenden Anforderungen zur
qualitatsgesicherten Anwendung ergeben.

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

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

Es wird intramuskuldr verabreicht, vorzugsweise in den anterolateralen Oberschenkel.
Aufgrund des Risikos einer Ischiasnervschadigung sollte nicht routineméRig in den Gluteal-
muskel injiziert werden. Wenn zwei Injektionen erforderlich sind, sollten verschiedene
Injektionsstellen gewahlt werden.

Detaillierte Hinweise zur Anwendung sind der Fachinformation zu entnehmen.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Anaphylaxie

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden nach der Verabreichung von
Beyfortus berichtet. Anaphylaxie wurde bei monoklonalen Antikérpern gegen menschliches
Immunglobulin G1 (1gG1) beobachtet. Wenn Anzeichen und Symptome von Anaphylaxie oder
einer anderen klinisch signifikanten Uberempfindlichkeitsreaktion auftreten, ist die
Anwendung sofort abzubrechen und eine geeignete Therapie mit Arzneimitteln und / oder
unterstlitzende Therapie einzuleiten.
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Klinisch relevante Erkrankungen des Blutes

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

Polysorbat 80 (E 433)

Beyfortus® enthilt 0,1 mg Polysorbat 80 pro Dosiseinheit von 50 mg (0,5 ml) und 0,2 mg pro
Dosiseinheit von 100 mg (1 ml). Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen.

Immungeschwachte Kinder

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Impfstoffen

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

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit der gleichzeitigen Anwendung von Impfstoffen vor. In
Klinischen Studien, in denen Nirsevimab zusammen mit Ublichen Kinderimpfstoffen gegeben
wurde, war das Sicherheits- und Reaktogenitatsprofil des gleichzeitig angewendeten Regimes
mit dem der allein angewendeten Kinderimpfstoffe vergleichbar. Nirsevimab kann gleichzeitig
mit Kinderimpfstoffen gegeben werden.

Nirsevimab sollte nicht mit einem anderen Impfstoff in derselben Spritze oder Durchstech-
flasche vermischt werden (siehe Abschnitt 6.2 der Fachinformation). Wenn Nirsevimab
gleichzeitig mit anderen Impfstoffen zur Injektion angewendet werden soll, sollten diese mit
getrennten Spritzen und an unterschiedlichen Injektionsstellen injiziert werden.

Inkompatibilitaten

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

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

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

Besondere Vorsichtsmaf3nahmen fuir die Aufbewahrung
Im Khlschrank lagern (2 °C-8 °C).

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

Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

Untersuchen Sie das Arzneimittel vor der Anwendung visuell auf sichtbare Partikel oder
Verféarbungen. Das Arzneimittel ist eine klare bis opaleszente, farblose bis gelbe Lésung. Nicht
injizieren, wenn die Fllssigkeit triibe oder verfarbt ist oder wenn sie grofRe Partikel oder
Fremdpartikel enthalt.

Nicht anwenden, wenn die Fertigspritze heruntergefallen ist oder besch&digt wurde oder wenn
das Sicherheitssiegel des Umkartons beschédigt ist.
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