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4 Modul 41 allgemeine Informationen

Modul 4 enthéalt folgende Angaben:

I Zusammenfassung (Abschnittl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens

und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHhrijt
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

i eine abschlielBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlief3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsan
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Ab&@nitt

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzuné
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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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 Synzytidirus (RSV) handelt es sich um das bedeutendste
Atemwegspathogen bei KindérnNahezu jedes Kind infiziert sich in seinen ersten zwei
Lebensjahren mit dem RSM]. Das RSV kann zu einer schweren und potenziell lebens
gefahrlichen Infektion der unteren Atemwege (Lower Respiratory Tract Infection, LRTI)
fuhren[1]. Zur RS\tbedingten LRTI, an der bis zu 20 der erstmals mdemRSV infizierten
Kinder erkranken, gehdren Bronchiolitis, Pneumonie, Tracheobronchitis und ein keuchhusten
ahnliches Krankheitsbilf2].

Nirsevi mab i st sowohl zur -ByRaytakviris(RSV)o n vV on
Erkrankungen der unteren Atemwege bei Neugeborenen und Sauglingen wéahrend ihrer ersten
RSV-Sai soni al s auch zur A P -Synzgiat\tirus(RBV) v o n F
Erkrankun@n der unteren Atemwege bei Kindern im Alter von bis zi@daten, die wahrend

ihrer zweiten RSVSaison weiterhin anfallig fur eine schwere REVf kr ankung S i
zugelassen[3]. Bezuglich der ersten RS\saison lag aus Sicht de&emeinsamen
Bundesausschuss@s-BA) bis zum Sommer 2024 eine Erstattungsfahigkeit fur Nirsevimab in
Deutschland nach 23 SGBV nur bei Kindernvor, fir die eine sogenannte Sekundar
prophylaxe als Schutz vor einer schweRS\V-Infektion angezeigt ist. Gemal-BA weisen

Kinder mit Trisomie21, einem hamodynamisch relevanten Herzfehleginer
bronchopulmonalen Dysplasiglie begleitende therapeutische MalRnahmen innerhalb der
letzten sechs Monate vor Beginn der RS&isonerforderte oder Friihgeborene mit einem
Gestationsalter (GApis 35Wochen die zuBeginn der RSVSaisonnicht alter alssechs

Monate singdeine Indikation zur Sekundarprophylaxe d}f Fur diese Kinder fiihrte der-BA

im Jahr2024 ein Bewertungsverfahren durch und veréffentlichte amAugust 202 den
Beschluss zur Nutzenbewertung von Nirsevimab bei Kindern mit Indikation zur Sekundér
prophylaxe wahrend ihrer ersten RS&dison [5]. Parallel zur Nutzenbewertung von
Nirsevimab durch den ‘BA beschaftigte sich ebenfalls die Standige Impfkommission mit
Nirsevimab und empfahl im JuBD24 den Einsatz von Nirsevimab bei alkindernvor bzw.

wahrend ihrer ersteRSV-Saison6]. Diese Empfehlung wurde durch eine Rechtsverordnung

des Bundesministeriums fur Gesundheiigesetzt, wodurch Nirsevimab mit Inkrafttreten der
Verordnung fur alleKinder im Rahmen ihrer ersten RS$aison erstattungsfahig wurfg.

Aufgrund der neuen Erstattungssituation sieht dé&/AGeine weitere Nutzenbewertung von
Nirsevimab als RSWProphylaxe wéhrend der ersten RS¥isoni diesmal bei allen Kindern

ohne Indikation zur Sekundarprophyléxals notwendig af8].

Gemal} de Empfehlungen der Standigen Impfkommission beim Robert Hiostitut 2025 soll
der Einsatz von Nirsevimab bei Sauglingen, die zwischen April und September geboren sind,

! Vereinfachend wird in dem vorliegenden Dossier fiir Neugeborene (bis28ubebenstagiund Sauglinge
(29.Lebenstag bis zum vollendeten 12Zbensmonaf) die die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers
darstellender Ober begri ff AKinderid verwendet.
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moglichst im Herbst vor Beginn ihrer ersten RS®ison und bei Neugeborenen, die wahrend
der RS\t Saison (meist zwischen Oktober und Marz) geboren werden, zeitnah nach der Geburt
erfolgen. Sollte die Nirsevimalizabe im vorgesehenen Zeitraum versdumt werden, ist dies
schnellstmdglich innerhalb der ersten RS&ison undspatestens bis zum ersten Geburtstag
des Kindes nachzuholeBementsprechend empfiehlt die Standige Impfkommission diee RSV
Prophylaxe bei allen Neugeborenen und S&auglingen unter einem Jahr in ihrer ersten RSV
Saison9].

Aus den beschriebenen Hintergriindent der Einschrankung des Anwendungsgebiets
verglichen mit der Fachinformation ergibt sich folgende Fragestellung dieses Dossiers:

Was ist der Zusatznutzen von NirsevimabKiadernohne Indikation zur Sekundarprophylaxe
wahrendhrer ersten RS\Gaisongegeniber beobachtendem Abwarten?

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

Datenquellen

Zur ldentifizierung der verfligbaren Evidenz mit denbewertenden Arzneimittel Nirsevimab
erfolgte eine umfassende Informationsbeschaffung. Higrarden systematische Recherchen

in den in der Dossiervorlage vorgesehenen Datenbanken und Studienregistern durchgefthrt.
Mit den StudieMELODY und HARMONIEwurden zwei RCTidentifiziert. Als Datenquellen
werden die Studienbericle sowie Zusatzauswertungen zu den im Dossier dargestellten
Endpunkten herangezogeBuséatzlich erfolgtfir die Beantwortung der Fragestellurigy
Endpunkte, die sowohl in der StuMELODY als auch in der Studie HARMONIE erhoben
wurden, eine metaanalytische Auswertung der beiden Studien.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Fur die Studienauswahlenden die inTabelle4-1 dargestellten Einund Ausschlusskriterien
angewandt.

Tabelle4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fiur Studien zum Zusatznutzen von Nirsevimab

E | Einschlusskriterien A | Ausschlusskriterien
Studienpopulation | 1 | Kinder im erstenLebensjahrohne| 1 | Die Population entspricht nicht de
Indikation zur Sekundarprophylake Einschlusskriterien
Intervention 2 | Behandlung mit Nirsevimab: Dosi¢ 2 | Die Intervention entspricht nicht de
rungsschema laut Fachinformati Einschlusskriterien
von Beyfortu§ [3]
Komparator 3 | Beobachtendes Abwarten 3 | Verabreichung eines Wirkstoffes z
RSV-Prophylaxe
Endpunkte 4 | Mindestens ein patientenrelevan|{ 4 | Kein patientenrelevanter Endpun
Endpunkt (Mortalitat, Morbiditat wurde berichtet

gesundheitsbezogene Lebensqu
tat, Sicherheit) berichtet
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E | Einschlusskriterien A | Ausschlusskriterien
Studientypen 5 | RCT 5 | Es handelt sich nicht um eine RCT
Studiendauer 6 | Eine RS\VSaison 6 | Die Studiendauer entspricht nicht d

Einschlusskriterien

Publikationstypen | 7 | Studienbericht, Volltextpublikatiof 7 | Kein Studienbericht, keine Volltex{
oder ausflihrliche Ergebnisdarstg publikation oder ausfuhrliche Erge
lung in Studienregistern nisdarstellung in Studienregistern

! Eine Indikation zur Sekundarprophylaxe weisen im Rahmen der eR$&ASaison Kinder mit eine
bronchopulmonale®ysplasie, einem hdmodynamisch relevanten Herzfehler, Tristinimd Frihgeboren
mit einem Gestationsalter bis 88ochen im Alter bis zu seciMonaten zu Beginn der RSSaison auf4].

G-BA: Gemeinsamer BundesausschuRET: Randomisierte, kontrollierte Studie; RSV: Respiratorisc
SynzytiatVirus

Auf Basis dieser Kriterien konmemit den StudietMELODY und HARMONIE zweiRCT
identifiziert werdenin denen die Wirksamkeit und Sicherheit von Nirsevimab bei-Rrid
Reifgeborenen mit einem GA29 Wochen(HARMONIE) bzw. O35 Wochen (MELODY)
gegenuber PlacebMELODY) bzw. keiner Intervention (HARMONIE) verglichen wird.

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

Die Darstellungen der StudidELODY und HARMONIEerfolgt entsprechend dem Standard
desConsolidated Standards of Reporting Tri@@©NSORT)-Statements (sieh&nhang 4E).

Das Verzerrungspotenzial wird sowohl auf Studials auch auf Endpunktebene bewertet.
Wenn auf Basis dieser Bewertung eine Verzerrung der Daten ausgeschlossen werden kann,
wird von einem niedrigen Verzerrungspotenzial ausgegangen.

Das Design und die Methodik dewei Studien werden in Abschnit3.1.2und inAnhang 4

E beschriebenDie Studie MELODY ist eine multinationale, randomisierte, doppelblinde
Phasdll -Studie. Zwischen Juli 2019 und Marz 2023 wurde in fildienzentren verteilt auf
31Lander die Sicherheit und Wirksamkeit von Nirsevimab im Vergleich zu Placebo bei der
Vermddung von schweren Verlaufen einer R8¥Wektion bei Kindern wéahrend ihrer ersten
RSV-Saison untersucht, wobei die R®¥dingten Ereignisse innerhalb der ersten FSaison

(bis Tagl51) relevant sind und die unerwiinschten Ereignisse ein ganzes Jahrg(B&lYa

und die Todesfalle bis Tagl1l dokumentiert wurden. Die Studie schloss gesunde Kinder mit
einem GA ab 3%ochen und somit groRtenteils Kinder ohne Indikation zur Sekundar
prophylaxe ein. Gleiches gilt fir die Studie HARMONIE, an der gesunde Kindeimam GA

ab 29Wochen, die nicht fur Palivizumab geeignet waren, teilnehmen. Die Studie HARMONIE
ist eine laufende, européaische, randomisierte, offene Rhlasgtudie. Am 08.08.2022 begann

die Studie, die in 235tudienzentren in Deutschland, Frankheiund dem Vereinigten
Kdnigreich durchgefihrt wird und die die Sicherheit und Wirksamkeit von Nirsevimab im
Vergleich zu keiner Intervention bei der Vermeidung von Rfgdingten Hospitalisierungen

bei Kindern wahrend ihrer ersten R®&ison untersucht. WWiéend im vorliegenden Dossier

die RS\Vbedingten Ereignisse innerhalb der ersten FS&ison berlcksichtigt werden,
beziehen sich die Auswertungen zur Sicherheit Gberwiegend auf den Zeitraum von einem Jahr
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(bis Tag366). Generell lassen sich die untersuchten Endpunkte in beiden Studien den
Kategorien Mortalitat, Morbiditat und Sicherheit zuordnen, wobei die Mortalitat jeweils als
Teil der Sicherheit erhoben wurdBie Ergebnisse fir die patientenrelevanten Endpunkte
werden in Abschnitd.3.1.3dargestellt.

Durch eine angemessene Versorgung der Studienteilnehmer im Falle einer Infektion, die mittels
einer bedarfsgerechten Begleitbehandlung gewéahrleistet wurde, ist die zZVT beobachtendes
Abwarten jeweils adaquat umgesetzt; die beiden Studien MELODY und HARM&NIEUr

die Nutzenbewertung von Nirsevimab bei Kindern ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe
wahrend der ersten RS$aison geeignetDa das Design der StudieMELODY und
HARMONIE z.B. hinsichtlich der Intervention und Erhebung einzelner Endpunkte sbevie
Charakteristika der eingeschlossenen Kinder ausreichend vergleichbar waren (siehe
Abschnitt4.2.5.3, wurdeeineaggregiertanetaanalytische Auswertung durchgefihrt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinisché&usatznutzen

Der Zusatznutzen von Nirsevimab bei Kindern ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe
wahrend ihrer ersten RSSaison wird anhand der im Dossier dargestellten patientenrelevanten
Endpunkte der Studien MELODY und HARMONIE abgeleitet. Die Studienergebnisserkdnn
vollumfanglich auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragen werden (siehe
Abschnitt4.3.1.2.). Die Verabreichung eines Placebos bzw. keiner Intervention gilt als
adaquate Umsetzung der zVT beobachtendes Abwarten, da die Kinder im Krankheitsfall
aufgrund der fehlenden Einschrankungen bei der Begleittherapie bestmoglich behandelt werden
konnten. Zgatzlich wurde fur die Ableitung des Zusatznutzens eine -argbtische
Zusammenfassung der Studien MELODY und HARMONIE vorgenommen.

Tabelle4-2: Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte und Ableitung des Zusatznutzens
von Nirsevimab

Nirsevimab vs.beobachtendes Abwarten

Endpunkt RR [95-%-KI] Zusatznutzen
OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-K]
MELODY *
Mortalitat

Die Mortalitat wurde als Teil der unerwiinschten Ereignisse erhoben

Morbiditat 2
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 F1,50;-0,03] 0,0425 Zusatznutzen
Sehr schwere RSYedingte 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
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Nirsevimab vs.beobachtendes Abwarten

Endpunkt RR [95-%-KI] Zusatznutzen
OR [95-%-KI]] p-Wert
RD [95-%-KI]
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; 44] 0,2247
Schwere UE 0,96 [0,66; 1,39] 0,8371
0,96 [0,65; 1,41] 0,8371
-0,2 [F1,7; 1,3] 0,8381
SUE 0,90 [0,69; 1,16] 0,4043
0,891[0,67; 1,17] 0,4050 Kein aréR d
-0,9 F2,9;1,2] 0,4126 €in grol>erer oder
. geringerer Schader
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 Immeun i i
komplexe$
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 WE - -
Héaufige UE nach SOC und PT mit signifikantem Effektschatzer
SOC:Allgemeine Erkrankungen ung 1,25 [1,04; 1,51] 0,0182
Beschwerden am Verabreichungsol 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; PTExanthema 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 Schade
Erkrankungen; PTRespiratory 0,37 [0,20; 0,68] 0,0015
Syncytial VirusBronchiolitis -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 1,2 [0,2; 2,3] 0,0219
HARMONIE
Mortalitat

Die Mortalitat wurde als Teil der unerwiinschten Ereignisse erhoben.
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Nirsevimab vs.beobachtendes Abwarten

Endpunkt RR [95-%-KI] Zusatznutzen
OR [95-%-KI]] p-Wert
RD [95-%-KI]
Morbiditat 2
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 Ausmal3:
. erheblicher
Sehr schwere RSYedingte 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 Todesfolgé - -
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 groRerender
1,19 [0,992; 1,435] 0,0602 | geringerer Schader
1,00 F0,042; 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 0,201[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 F0,069; 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]
Héaufige UE nach SOC und PT mit signifikantem Effektschatzer
SOC:Allgemeine Erkrankungen unc 1,17 [1,037; 1,330] 0,0114
Beschwerden am Verabreichungsol 1,20 [1,0427,378] 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; PTBronchiolitis 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; PTNasopharyngitis 1,14 [1,018; 1,275] 0,0230
1,98 [0,274; 3,678] 0,0229 Kein gréRerer oder
SOC:Infektionen und parasitare 0,45 [0,268; 0,746] 0,0021 geringerer Schade
Erkrankungen; PTRespiratoy 0,44 [0,265; 0,744] 0,0021
Syncytial Virusinfektion -0,65 [1,047;-0,246] 0,0015
SOC:Infektionen und parasitéare 1,76 [1,149; 2,690] 0,0093
Erkrankungen; PTVirale Gastre 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.
Mor biditéat
RSV-bedingte Hospitalisierung 0,18 [0,110; 0,298] <0,0001
0,17 [0,105; 0,285] <0,0001
-1,06 F1,464;-0,657] <0,0001 Ausmaf3:
. erheblicher
Sehr schwere RSYedingte 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] 0,238
Schwere UE 1,03[0,852; 1,251] 0,7451 Kein aréRerer oder
1,03 [0,84; 1,260] 0,7532 o Sehadol
0,11[-0,612; 0,828] 0,7692 | 9€"N9
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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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 unc 1,19[1,077; 1,324] 0,0008
Beschwerden anderabreichungsort; 1,23[1,092; 1,382] 0,0006
PT: Jeglicher 2,10[0,884; 3,321] 0,0007
SOC:Allgemeine Erkrankungen unc 1,13 [1,010; 1,260] 0,0328
Beschwerden am Verabreichungsol 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; PTBronchiolitis 0,83[0,731; 0,942] 0,0040
-1,64 £2,771;-0,516] 0,0043 Kein groRerer oder
SOC:Infektionen und parasitére 1,67 [1,144; 2,429] 0,0078 geringerer Schade
Erkrankungen; PTVirale 1,68[1,147; 2,451] 0,0076
Gastroenteritis 0,53[0,139; 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

1 Bei der Studie MELODY werden die Ergebnisse der AESI nach Einschatzung des Prifarztes darges

2F¢r die Endpunkte der Kategorie AMorbiditath
der Kinder mit einer mdglichen Indikation zur Sekundarprophylaxe aufgrund einer vorliegenden T#iq
oder einem Gestationsalter von bis zW88chen (betrifft bei der Studie MELODY 5,08 und bei der Studig
HARMONIE 8,84% der Studienteilnehmer) nicht berlicksichtigt wurden. Die Ergebnisse der Sensit
analyse sind mit den Auswertungen basierend auf der Gesamtpopulation vergleichbar urgkfedits
Vorteile von Nirsevimab gegentber beobachtendem Abwarten bei der Verhinderung von schweren \
einer RSVinfektion. Die detaillierten Ergebnisse kénnen den Abschnide®l.3.2.1 bis 4.3.1.3.2.3
entnommen werden.

3 Es traten keine haufigen schweren UE nach SOC und PT mit signifikantem Effekt auf. Das einzige
SUE mit signifikantem Effekt (SOC: Infektionen und parasitare ErkrankungenRéSfiratory Syncytial
Virus-Bronchiolitis) wird nicht separat dargesteltla eine Aussage Uber den Zusatznutzen bereits in
Morbiditatsendpunkten zu RShedingten LRTI und RS\edingten Hospitalisierungen Berlcksichtigy
findet.

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

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; Kl: Konfidenzintervall; LRTI: Infektion der
Atemwege; NOCD: Neuauftretende, chronische Erkrankung; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term; R
Difference; RR: Risk Ratio; RSV: Respiratorisch®gnzytiatVirus; SOC: System Organ Class; SU
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwinschtes 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 R®Yophylaxe mit Nirsevimab gegenlber
beobachtendem Abwarten ergibt sich fir die Vermeidung -B&iingter LRTI, RSY
bedingter Hogitalisierungen und sehr schwerer RB¥®dingter LRTIi alles Kennzeichen
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eines schweren Verlaufs einer R®\fektion, der auch bei Kindern ohne Indikation zur
Sekundarprophylaxe auftreten kann.

Bei der Studie MELODY sind 5% der Kinder, die Placebo erhalten haben, an einer-RSV
bedingten LRTI erkrankt. Dem gegenuber stehen die Kinder, die zu Beginn des&S8n
Nirsevimab als RS\Prophylaxe injiziert bekommen haben. Der Anteil an Rf&dingten
LRTI betragt im Nirsevimat®Arm nur 1,2% und somit signifikant weniger als im Placefion
(Risk Ratio (RR): 0,215 [95%06-Konfidenzintervall (KI): 0,132; 0,348], -jVert: <0,0001).
Ebenfalls hinsichtlich der RSYedingten Hospitalisierung (RR: 0,219 {9&KI: 0,100;
0,481], pWert:0,0002) und der sehr schweren RB&tingten LRTI (RR: 0,201; [9%-KI:
0,083; 0,484], = 0,0003) besteht ein signifikanter Vorteil von Nirsevimab gegentber Placebo.
Eine einmalige Gabe von Nirsevimab schutzt die Kinder hochwirkgar einer durch die
RSV-Infektion notwendigen Behandlung im Krankhaus und Rfgdingte Hospitalisierungen
treten nur in Einzelfallen auf. So mussten im NirsevisAaim nur neun Kinder aufgrund einer
RSV-bedingten LRTI hospitalisiert werden, was einem Anian 0,4% entspricht. Mit sieben
Ereignissen traten auch sehr schwere R@®Wingte LRTI im NirsevimalA\rm nur in
Einzelfallen auf. Der Anteil lag mit 0% deutlich unter dem Anteil von 198 (17 Ereignisse)

im PlacebeArm.

Die Studie HARMONIE zeigt mit der Studie MELODY vergleichbare Ergebnisse; es wurde
ein signifikanter Vorteil von Nirsevimab gegeniber keiner Intervention nachgewiesen, da
signifikant weniger RS¥edingte Hospitalisierungen auftreten (RR: 0,16-98KI: 0,082;
0,296], pWert:<0,0001). So mussten im Nirsevim&bm der Studienpopulation nur

elf Kinder aufgrund einer RSYedingten LRTI hospitalisiert werden, was einem Anteil von
0,3% entspricht. Im KontrolArm wurde dagegen bei 6&ndern (1,6%) eine RSVvbedingte
Hospitalisierung dokumentietEin Vorteil von Nirsevimab gegentiber keiner Intervention liegt
auch bei den sehr schweren RBRTI vor, da signifikant weniger Ereignisse auftreten
(RR:0,22 [95%-KI: 0,083; 0,584], pWert: 0,0024). So lag im Nirsevimakrm nur bei finf
Kindern eine sehr schwere R$}dingte LRTI vor, was einem Anteil von @d entspricht.

Die MetaAnalyse der Studien MELODY und HARMONIE zeigt analog zu den Ergebnissen
auf Einzelstudienebene einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Nirsevimab,
da das Risiko fur eine RShedingte Hospitalisierung gegentber beobachtendem Adywam

82% (RR: 0,18 [990-KI: 0,110; 0,298, p-Wert:<0,0001) und das Risiko fur eine sehr
schwere RS¥edingte LRTI um 796 (RR: 0,21 [990-KI: 0,109; 0,4(@], p-Wert: < 0,0001)
reduziert wird. Insgesamt schiitzt die einmalige Gabe von Nirsevimab Kinder in beiden Studien
hochwirksam vor einem schweren Verlauf einer R8Mktion. RS\tbedingte LRTI, RSV
bedingte Hospitalisierungen und sehr schwere R8dingte LRTI teten nur in Einzelfallen

auf.

Bei der Vermeidung von RSYedingten LRTI, RS¥edingten Hospitalisierungen und sehr
schweren RSMWedingten LRTI handelt es sich um die langfristige Verhinderung
schwerwiegendeSymptome einer RSVhfektion. Aufgrund der dokumentierten Effektmale
(RR von 0,16 bis 0,22) sowie der oberen Grenze de%-8% (0,296 bis 0,584) ergibt sich
daher basierend auf den Kriterien der ArzneimittelnutzenverordnungNafzenV) bzw. der
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Hypothesengrenzen laut allgemeiner Methoden des Instituts fur Wirtschaftlichkeit und Qualitat
im Gesundheitswesen (IQWiGL0] bei Kindern ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe
wahrend ihrer ersten RSSaison fur Nirsevimab eirBeleg fur einen erheblichen
Zusatznutzen

Zusatznutzen von Nirsevimab in der Kategorie Sicherheit

Dem Zusatznutzen von Nirsevimab aus dem Endpunkt Morbiditéat stehen keine Nachteile bei
allen Kategorien der Sicherheit gegenuber. Folgende Erkenntnisse bezlglich der Sicherheit
ergaben sich fir die Studien MELODY und HARMONIE und, sofern durchgefihmpetia
analytische Auswertung dieser beiden Studien: Die Gesamtratanat@rinschten Ereignisse

(UE), schweren UE undchwerwiegenden unerwinschten EreignisSEH) sowie deren
nahere Betrachtung auf/§em Organ Class (8)- und Referred Term (PP)-Ebeneergeben

eine mit Placebo bzw. keiner Intervention vergleichbare gute Vertraglichkeit von Nirsevimab.
Das Sicherheitsprofil von Nirsevimab ist sowohl unmittelbar nach der Injektion als auch
bezogen auf die jeweilige Beobachtungsdauer mit dem Sicherhditsprobeobachtendem
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 Einzelfallen auftretandemiinschten
Ereignisse von besonderem InteregsESI) verdeutlichen die gute Vertraglichkeit ebenfalls

bei den Ereignissen, die in einem direkten Zusammenhang mit der Verabreichung der
Studienmedikation stehen (kdnntelm).Einzelfallen und nur in der Studie MELODY wurden
Todesfélle beobachtet die jedoch nach Einschdzung 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 Kindechiiztsdie
Kinder gleichzeitig Uber die gesamte Saison vor schweren Verlaufen eineinfe&tion.

Zusammenfassende Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab

Nirsevimab schitzt Kinder effektiv vor (sehr schweren) RB®dingten LRTI und RSV
bedingten Hospitalisierungen und ist dabei genauso gut vertraglich veiebachtendes
Abwarten, das in der Studie MELODY durch die Gabe eines Plaagim in der Studie
HARMONIE durch keine Intervention im Kontrollarm umgesetzt wurd®e hohe
Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit wurden sowohl in der Studie MELODY als auch in der
Studie HARMONIE nachgewiesen. Bestétigt 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 RSWedingten LRTI, RS‘bedingten Hospitalisierungetts auch asehr schweren
RSV-bedingten LRTI wird durch Nirsevimab verglichen niieobachtendem Abwarten
signifikant reduziert. Fur Kinder ohne Indikation fur eine Sekundarprophylaxe ergibt sich daher
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durch eine Prophylaxe mit Nirsevimab @rheblicheiZusatznutzen. Diesem Zusatznutzen in

der Kategorie Morbiditat steht kein hoherer oder geringerer Schaden von Nirsevimab in der
Kategorie Sicherheit gegeniber. Fir Nirsevimab wird daher gegeniber beobachtendem
Abwarten eirBelegfur einen erheblichenZusatznutzenabgeleitet.
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen @&ndards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begrindung.

4.2.1 Fragestellung

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

i Patientenpopulation
I Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen 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. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Nirsevimab ist sowohl z ur APr2vention -SoaytialVRes®PM)yr at or i
Erkrankungen der unteren Atemwege bei Neugeborend®sauglingen wahrend ihrer ersten
RSV-Sai saha8 auch zur APr 2 v e niSynpytiatVirus(RBV) Re s p i
Erkrankungen der unteren Atemwege bei Kindern im Alter von bis Md2vaten, die wahrend

ihrer zweiten RSVSaison weiterhin anféllig fur eine schwere RBkkrankung sind
zugelassef3].

Bezlglich der ersten RS8aison lag aus Sicht des-BA bis zum Sommer 2024 eine
Erstattungsfahigkeit fir Nirsevimab in Deutschland na2B $GBV nur bei Kindernvor, fur

die eine sogenannte Sekundarprophylaxe als Schutz vor sthereren RSMnfektion
angezeigt ist. Gemal-BA weisenKindermit Trisomie21, einem hamodynamisch relevanten
Herzfehler,einer bronchopulmonalen Dysplasaie begleitende therapeutische Mal3hahmen
innerhalb der letzten sechs Monate vor Beginn deri88gonerforderte oder Friihgeborene

mit einem G\ bis 35Wochen die zuBeginn der RSVSaisomicht alter alsechs Monate sind
eine Indikation zur Sekundarprophylaxe pjf Fur diese Kinder fihrte der-BA im Jahr2024

ein Bewertungsverfahren durch und veroffentlichte amALgust 202 den Beschluss zur
Nutzenbewertung von Nirsevimab bei Kindern mit Indikation zur Sekundarprophylaxe
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wahrend ihrer ersten RSSaisorn5]. Parallel zur Nutzenbewertung von Nirsevimab durch den
G-BA beschatftigte sich ebenfalls die Standige Impfkommission mit Nirsevimab und empfahl
im Juni2024 den Einsatz von Nirsevimab bei alkéimdern vor bzw. wéhrend ihrer ersten
RSV-Saison [6]. Diese Empfehlung wurde durch eine Rechtsverordnung des
Bundesministeriums fur Gesundheiingesetzt, wodurch Nirsevimab mit Inkrafttreten der
Verordnung fur alleKinder im Rahmen ihrer ersten RS$aison erstattungsfahig wurgdg.
Aufgrund der neuen Erstattungssituation sieht dé&/AGeine weitere Nutzenbewertung von
Nirsevimab als RS\WProphylaxe wahrend der ersten RS¥isoni diesmal bei allen Kindern
ohne Indikation zur Sekundarprophyléxals notwendig af8].

Gemal den Empfehlungen der Standigen Impfkommission beim Rober&itht 2025 soll

der Einsatz von Nirsevimdiei Sauglingen, die zwischen April und September geboren sind,
maoglichst im Herbst vor Beginn ihrer ersten RS®ison und bei Neugeborenen, die wahrend
der RS\t Saison (meist zwischen Oktober und Marz) geboren werden, zeitnah nach der Geburt
erfolgen.Sollte die Nirsevimaiisabe im vorgesehenen Zeitraum versdumt werden, ist dies
schnellstmdglich innerhalb der ersten RS&ison undspatestens bis zum ersten Geburtstag
des Kindes nachzuholebementsprechend empfiehlt die Standige Impfkommission diee RSV
Prophylaxe bei allen Neugeborenen und S&auglingen unter einem Jahr in ihrer ersten RSV
Saison9].

Aus den beschriebenen Hintergriindent der Einschrankung des Anwendungsgebiets
verglichen mit der Fachinformatiargibt sichfolgendeFragestellunglieses Dossiers:

Was ist der Zusatznutzen von NirsevimabKiadernohne Indikation zur Sekundarprophylaxe
wahrendhrer ersten RS\Gaisongegeniiber beobachtendem Abwarten?

Die Bewertungdes Zusatznutzenvon Nirsevimab erfolgt anhand patientenrelevanter
Endpunkte aus devom G-BA vorgegebenen und anerkannféatzendimensionen aufasis
randomisierte kontrollierter Studien.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studienin die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnit2. 1benannten Fragestellung soll auf Basis von klinisghen

Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fur diese
Untersuchung sollen Eirund Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werdzaibei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Skadie
beispielsweis@auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studierregister
einer Studienergebnisdatenbagifolgen wéahrend ein Kongressabsttadlein in der Rege]
nicht fur eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund 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 Stedienda
und begrinden Sie diese. Stellen Sie dielfid Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
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tabellarischen Ubersicht daErstellen Sie dabei fur unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Tabelle4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum Zusatznutzen von Nirsevimab

E | Einschlusskriterien A | Ausschlusskriterien
Studienpopulation | 1 | Kinder im ersten Lebensjahohne| 1 | Die Population entspricht nicht de
Indikation zur Sekundarprophylaxe Einschlusskriterien
Intervention 2 | Behandlung mit Nirsevimab: Dosi¢ 2 | Die Intervention entspricht nicht de
rungsschema laut Fachinformati Einschlusskriterien
von Beyfortu§ [3]
Komparator 3 | Beobachtendes Abwarten 3 | Verabreichung eines Wirkstoffes z
RSV-Prophylaxe
Endpunkte 4 | Mindestens ein patientenrelevan| 4 | Kein patientenrelevanter Endpun
Endpunkt (Mortalitat, Morbiditat wurde berichtet

gesundheitsbezogene Lebensqu
tat, Sicherheit) berichtet

Studientypen 5 | RCT 5 | Es handelt sich nicht um eine RCT

Studiendauer 6 | Eine RS\VSaison 6 | Die Studiendauer entspricht nicht d
Einschlusskriterien

Publikationstypen | 7 | Studienbericht, Volltextpublikation 7 | Kein Studienbericht, keine Volltext
oder ausfuhrliche Ergebnisdarstg publikation oder ausfiihrliche Erge
lung in Studienregistern nisdarstellung in Studienregistern

1 Eine Indikation zur Sekundarprophylaxe weisen im Rahmen der eR$&ASaison Kinder mit eine
bronchopulmonalen Dysplasie, einem hamodynamisch relevanten Herzfehler, T&4ommeé Frihgeboren
mit einem Gestationsalter bis 88ochen im Alter bis zu seciMonaten zu Beginn der RSSaison auf4].

RCT: Randomisierte, kontrollierte StugiBSV: Respiratorisches Synzytidirus

Begriindung der gewahlten Einschlusskriterien

Studienpopulation

Das gewahlte Einschlusskriterium weicht von der Fachinformation fir Beyfahysach der
alle Kinder wahrend ihrer ersten RSSaisonflir eine Prophylaxe mit Nirsevimainfrage
kommen([3]. Eine Erstattungsféahigkeit von Nirsevimab sah deBASbislang lediglich bei
Kindern bei denen Nirsevimab als Sekundarprophylaxe angewendefM]rdnd fuhrte fur
diese Population 2024 eine Nutzenbewertung duEate Indikation zur Sekundarprophylaxe
weisen gemal BA Kinder mit Trisomie2l, einem hdmodynamisch relevanten Herzfehler,
Kinder, die aufgrund einer bronchopulmonalen Dysplabegleitende therapeutische
Malinahmennnerhalb der letzten sechs Monate vor Beginn der-88gonbendtigten, oder
Frihgeborene mit einemAGbis 35Wochen bei Beginn der RSSaison im Alter bis zu
sechavionatenauf[4]. Die Bewertung von Nirsevimab in dieser Population wurde veBAG
am 15.August2024abgeschlosseb].

Durch eine Rechtsverordnung des Bundesministeriums fir Gesundheit infolge einer
Empfehlung der Standigen Impfkommission des Robert KHostituts fir den Einsatz von
Nirsevimab bei allen Kindern wahrend ihrer ersten R&dson im September 2024 wurde
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Nirsevimab auch bei Kindern ohne Indikation fiir eine Sekyrdghylaxe im Rahmen der
ersten RSVSaisonrerstattungsfahigy].

Im Dossier erfolgt daher die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab bei Kindern ohne
Indikation zur Sekundarprophylaxe: Kinder vor oder wahrend ihrer ersteaSR&dn ohne
bronchopulmonale Dysplasie, hamodynamisch relevantem Herzfehler, Tridbnoeer
Frihgeburtlichkeit (@ bis 35Wochen).

Intervention

Anhand der Fachinformation fur Beyforfusergibt sich als Einschlusskriterium fiir die
Interventionbei Kindern im Rahmen ihrer ersten RS4disoneine einmalige intramuskulare
Injektion von 50mg Nirsevimab bei einem Korpergewicht unter fiinf Kilogramm und von
100mg Nirsevimab bei einem Koérpergewicht ab funf Kilografdhn

Komparator

Der GBA hat beobachtendes Abwarten als zVT festgdlegt Beobachtendes Abwarten ist

als Komparator in einer Studie korrekt umgesetzt, sofern keine relevanten Limitierungen bei
der Behandlung im Krankheitsfall bestehen und kein Wirkstoff zur-R8hylaxe eingesetzt

wird. Die Gabe eines Placebos oder keinerlréntion kdnnen Varianten fir beobachtendes
Abwarten als Komparator bei Studien darstellen.

Endpunkte

Die frihe Nutzenbewertung basiert auf patientenrelevanten Endpunkten der Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat addr Sicherheit.

Studientyp

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

Studiendauer

Nirsevimab ist indiziert zur Pravention von R&vkrankungen der unteren Atemwege bei
Kindern wahrend ihrer ersten RSSAaison[3]. Daher ist ein Zusatznutzen von Nirseviniab
Rahmereiner RS\{Saison nachzuweisen, die im Normalfall finf Monate im Winter andauert
(in Deutschlandh&ufig von November bis Marz).

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 ausschlie3lich Studienberichte, ausftihrliche Ergebnisdarstelliomgg&tudien
register und Volltextpublikationen zu berticksichtigen.

Nirsevimab Beyfortu§) Seite30von 41-



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fur 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 Studign. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemafl déschnitt4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung demMethodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde dbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf @lere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgtien Abschnitted.3.1
und 4.3.2 jeweils im UnterabschniWmt eArSnteuhdmeerns fid e
Darstellungsoll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer biblgrafiscten Literaturrecherche ist erforderlichum
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mués RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#ig.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (Abschn#t3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherche

immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizjnische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografiscle Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(i nk!l u-grocese & othermoemdexed citationsund EMBASE sowie in deCochrane
DatenbankACoc hr ane Centr al Regi ster oturcl@efihtt r ol | e
werden.Optional kann zusatzlich eine Sucheweiteran themenspezifisclreDatenbanker
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.gdurchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer flr die jeweilige Datenbank adaptierten

Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen,ebaigt werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenorarBemandomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. | Alle
Suchstrategien sind linhang 4A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgefiagr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibligrafiscle Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begrinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auclveambei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB( Sprach oder Jahreseinschrankungenynd
begriinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrechercleel Nirsevimab wurde in den DatenbankEMBASE,
MEDLNE und Cochrane (Cochrane Central Register of Contfolleals) durchgefihrt.
Generelle Einschréankungen B. in Bezug auf Sprache oder Zeitraum wurden nicht
vorgenommen. FUEMBASE und MEDLINE wurde der RCFilter nach Wong 2006
verwendef13]. Um die Sensitivitdt zu erhohen, wurde dieser fir die Suche in MEDLINE so
abgewandt, dass sowohl die britische als auch die amerikanische Schreibweise von
Aranddmaséeédmi zedfi erfasst werden.

Die individuellen Suchstrategien sind #Ainhang 4A dokumentiert. Die Ergebnisse der
systematischen bibliografischen Literaturrecherche werden in Absétthittl.2beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregisterh Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregigte3tudienergebnisdatenbankest
grundsatzlich durchzufiihream sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werdemund in Studienregistern
Studienergebnisdatenbankesrliegende Informationen zu Studienmethodik ilatgebnissen
in die Bewertung einflieRen

Eine Suche inStudienregisternStudienergebnisdatenbankemuss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschni#.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fuir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (AbschnitB.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studjen
(Abschnitt 4.3.2.9 sowie weitere Untersuchungen (AbschditB.2.3 muss eine Suche in
Studienregistersowie Studienergebnisdatenbankemmer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den StudienregisteBtudienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) EU Clinical Trials Register (EXCTR,
www.clinicaltrialsregister.ey International Clinical Trials Registry Platform Search Partal
(ICTRP Search Portgl Suchportal der WHQ Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency Https://clinicaldata.ema.europa)eu sowie dem  Arzneimittel
Informationssystem (AMIS,  https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/arzneimitte
informationssystem/index.htindlurchgefiihrt werderOptional kanrzusatzlicheine Suche in
weiteren  themenspezifisclee Studienregister / Studienergebnisdatenbanker{z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen)  durchgefihrt werden Die Suche in Studienregistérn
Studienergebnisdatenbankemderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
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indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregist8tudienergebnisdatenbarkzeln und mit einer flr
das jeweilige Studienregister Studienergebnisdatenbankadaptierten Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sindAimhang 4B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) undAdaseimittel
Informationssystem (AMIS) genlgt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Hdwkumentation der zugehdrigen Suchstrategie

ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgefint alle durchgefuhrten Recherchen welcherStudienregisterh
Studienergebnisdatenbankedie Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie awstnabgi der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wuwzd@nJ@hreseinschrankungen)
und begrinden Sie diese.

Zur ldentifikation relevanter Studien wurden entsprechend den oben beschriebenen Vorgaben
die Registerclinicaltrials.gov, International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP) und dasEU Clinical Trials Register (EACTR) nach Studienzu Nirsevimab
durchsucht. Generelle EinschrankeBzin Bezug auf Studientyp oder Zeitraum wurden nicht
vorgenommen. Die individuellen Suchstrategien sinfinhang 4B dokumentiert.

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

Die Ergebnisse der Registersuche werden in Absch8itt.1.3beschrieben.

4.2.3.4 Suche auf derinternetseite des GBA

Die Internetseitedes GBA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik uretgebnissen von relevanten Studien in |die
Bewertung einflie3en.

Auf der Internetseitedes GBA werden Dokumente zur frihen Nutzenbewertung nach 835a
SGBYV veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veréffentlichte Daten zu
Studienmethodik unilergebnissehn Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWi&enbewertungen sowie dem

2Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch 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, ragistry reportsBMJ 2015;350:h796
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Beschluss des -BA einschlielich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf ddnternetseiteles GBA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#ig.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 muss eine Suche adér GBA Internetseitémmer
dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch|fur die
zweckmalRige Vergleichstherapie durchzufuhrEs gentgt die Suche nach Eintragen| zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf derinternetseitedes GBA genannten zugehoérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche auf der Webseite deB& wurde Uber die allgemeine Suchfunktion durchgefuhrt.

Al's Suchbegriff wurde dabei ANirsevimabfi ver
mit Nirsevimab zu identifizieren. Die Ergebnisse der Suche auf der Webse@GeBkesverden

in Abschnitt4.3.1.1.4dargestellt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitted.2.3.2 4.2.3.3und 4.2.3.4beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Anhand dein Abschnitt4.2.2beschriebenen Kriterien selektierten z®ersonen unabhangig
voneinander die in der bibliografischen und in der Registersuche identifizierten Treffer. Dabei
wurden Endpunkte erst auf Volltextebene bertcksichtigt.

Abweichende Einschéatzungen zur Relevanz einzelner Publikationen oder Studierregister
eintrage wurden im Konsens durch Diskussion zwischen den selektierenden Personen geldst.
Die Basis der Entscheidungsfindung bildeten dabei stets diealelle4-3 dargestellten
Kriterien.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Stand: 18.02.2025

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben we
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere f
endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch ext
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe BewertungsbAgbang 4
F):

A: Verzerrungsspekteder Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequéez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilufigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitdt der Grupp€hei nicht randomisiertemergleichendestudien)

I Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fdakigire
nicht randomisiertewergleichendeistudien)

i Verblindung des Patienten sowie tkehandelnden Personen

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektader Ergebnisse auf Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber

i Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dariber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet

Aniedrigfin oder Ahochf eingestuft werde

wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dasgatiirisse relevar
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebr
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht rando
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunachs
Verzerrungspotenzial endpufikiergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte
Aniedrigfin oder Ahochfi eingestuft werds
Verzerrungspotenzi al fer den Endpunkt
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B gen
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung finden.

A

q

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzi
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskd

heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekrafthaegideadienen|
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Far nicht randomisierte Studien konnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur diewertung deVerzerrungsaspekte undsi¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Zur Bewertungder in de Nutzenbewertung eingeschlossenen Studieirde das Verzer
rungspotenzial sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene systematisch untersucht.
Die in Anhang 4F dargelegten Fragestellungen und Kriterien bildeten die Grundlage fir die
Bewertung des Verzerrungspotenzials. Da die Nutzenbewertung auf RCT beschréankt wurde,
wird im Folgenden nur die fur RCT relevante Methodik beschrieben.

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
1 Erzeugung der Randomisierungssequenz
1 Verdeckung der Gruppenzuteilung
1 Verblindung der Patienten sowie des behandelnden Arztes
1 Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
1 Sonstige Aspektauf Studienebene
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
1 Verblindung der Endpunkterheber
1 Umsetzung des IT-Prinzips
1 Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
1 Sonstige Aspekte auf Endpunktebene

Die Bewertungen desVerzerrungspotenzials der Einzelstudien wurden tabellarisch
zusammengefasst. GemalR der Verfahrensordnung wurde das Verzerrungspotenzial als
Aniedrigfn oder Ahochfi eingestuft. Ein niedr.
grofl3er Wahrscheinlicldit 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.

Abschlie3end wurde unter Bertcksichtigung der oben genannten Aspekte das Verzerrungs
potenzi al auf Ebene der Endpunkte als Aniedr
Verzerrungspotenzial wird ausgegangen, wenn mit grof3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Eine relevazeeriuey liegt vor,
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falls sich die Aussagen und Schlussfolgerungen bezuglich der Ergebnisse bei Behebung des
verzerrenden Aspektes verandern wirden. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des
Ergebnisses fir einen Endpunkt als hoch wird in der Bewertung bericksichtigt und, sowei
maoglich, erfolgt eine Einschatzung dazu, in welche Richtung sich die Verzerrung auf die
Schatzung des Behandlungseffektes auswirkt. Nach Mdglichkeit wurden Sensitivitatsanalysen
durchgeflhrt.

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

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 AbschBittemd
432 jeweils in den Unterabschnitten AChar akt
StudieniAi und den dazugeh?r.iDg ®arstelunghdérrStyceen , dar
soll fur randomisierte kontrollierte Studianindestens die Anforderungen des CONS©ORT

Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CON$®RAThar)>. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TRENMB. STROBE
Statements folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaf den
verfigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sjenach welchen Standards und mit welchen Informationen (ltemsj)aSie
Design und die Methodik deeingeschlossenen Studiém Modul 4 dargestellt haben
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibungron Design und Methodik der eingeschlossenen Studien erfolgte unter
Bertcksichtigung des CONSORStatements. Im Sinne der Dossiervorlage wurden fir alle
eingeschlossenen Studien Informationen zu den CONSK&RE2b bis 14 aus den
Studienprotokollen bzw. eh relevanten Publikationen extrahiert und zusammen mit den
PatienterFlow-Charts inAnhang 4E dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen Studien sollen in den Abschnitef.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt

3 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

4 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statemé&nt.J Publ Health 2004; 94(3): 3&b66.

5Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, VandenbrouckkelBtrengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observationaksindies.
Intern Med 2007; 147(8): 57377.
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werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in deneingeschlossenerbtudien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevantefendpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurddBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des EndpuBkiau(z.
Validierung der eingesetzten Fragegam). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen dennStudie
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBkachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abschrbtd

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahrensoftdvare abgewichen

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubildessdindere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.25.2.1 Patientencharakteristika

In den fur die Bewertung des Zusatznutzen von Nirseviagabkelevant identifizierteStudien
MELODY und HARMONIEwurden folgende Patientencharakteristika erhoben:

1 Alter
1 Alterskategorie
1 Geschlecht
1 Korpergewicht
1 Gewichtskategorie
1 GestationsalteKategorie
Zusatzlich wurde in de StudieMELODY folgende Patientencharakteristika erfasst:
1 Abstammung
1 Ethnie
1 Geburtsgewichtkategorie

1 Mehrlingsgeburt
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T
T
T

Geschwisterkind in der Studie eingeschlossen
Trisomie21

Zystische Fibrose

Fur die Studie HARMONIE liegen des Weiteren folgende Patientencharakteristika vor:

T
T
T
T

Region
Gestationsalter
Neugeborenes

Zeitpunkt der Geburt

4.2.5.2.2 PatientenrelevanteEndpunkte

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt anhand von patientenrelevanten Endpunkten geman
5. Kapitel 8 3 Absatzl und 2 der Verfahrensordnung de€3@. Im Folgenden werden die in

den Studien MELODY und HARMONIE erhobenen patientenrelevanten Endpunkte aus den
Kategorien Mortalitat, Morbiditat und Sicherheit beschrie{seheTabelle4-4).

Tabelle4-4: Ubersicht tiber die im Dossier dargestellten patientenrelevanten Endfiimkte
die Studi@a MELODY und HARMONIE

Kategorie Endpunkt

Mortalitat l

Unerwiinschte Ereignisseit Todesfolgginnerhalb der Sicherheit
erhoben)

Morbiditat

1 RSV-bedingtelnfektion der unteredtemwege(nur bei der Studie
MELODY)?

RSV-bedingteHospitalisierung
Sehr schwere RSYedingte Infektion der unteren Atemwege

Sicherhe#

Unerwinschte Ereignisse

Schwereunerwiinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwinsclieeignisse
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
1 StudiermbbruchaufgrundunerwiinschteEreignisse

= =4 =4 =4 =4 =

1 Es werden alle RSWedingten Infektionen der unteren Atemwege erfasst, die ambulant oder st
behandelt wurden. Im vorliegenden Dossier setzt die-B&)ingte Infektion der unteren Atemwege imn
eine arztliche Behandlung voraus.

2 GemaR den Vorgaben desBa erfolgt die Darstellung der einzelnen Endpunkte zur Sicherheit jewei
Gesamtrate der Ereignisse umdfgeschlisseltachSystem Organ Class uiteferredlerm

G-BA: Gemeinsamer BundesausschugSY: Respiratorisches Synzytdlirus
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4.2.5.2.3 Patientenrelevanz Validitat und Operationalisierung der Endpunkte

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

1 Anzahlaller Kinder mit einem Ereignis (M)Anzahl aller berticksichtigten Kinder (N)
[%6]

1 Risk Ratio (RR)nklusive 95-%-KI
1 Odds Ratio (OR) inklusive 9%-KI
71 Risk Difference (RD) inklusive 9%6-KI
1 p-Wert des RR, des O&nd der ®

Wahrend die Analysen in der Endpunktkategorie Morbiditat auf der Intefigefreat
(ITT-)Population beruht, erfolgt die Auswertung fir die Sicherheitspunkte anhand der As
TreatedPopulation (siehe Tabelle4-17). Alle Auswertungen erfolgerbei den Studien
MELODY und HARMONIE jeweils flur die Gesamtpopulatiorder Studie Der
Auswertungszeitraunder dargestellten Endpunktehtet sichbei beidenStudien nach den
praspezifizierten Angaben des Studienprotokdksi. de abgeschlossenen StudELODY
werden fir @n Sicherheitsendpund UE  mi t T alld Ersighisse, glie ifinerhalb des
gesamten Behandlungsnd Beobachtungszeitraums und somit bis FHgaufgetreten sind,
bertcksichtigtBei den anderen Sicherheitsendpunigiellt Tag361 den letzten Zeitpunkt zur
Dokumentation darDie Auswertung der Endpunkte der Kategorie Morbiditat erfolgt nur
wahrend der RS\Gaison und somit bis Tdd1. Bei der Stuce HARMONIE werden die
Endpunkte in Verbindung mit einer RSxfektion aufgrund des unterschiedlichen Zeitpunkts
des Studieneinschlusses der Kinder (vor und wahrendR8&tSaison)statt eines festen
Beobachtungszeitraums von beispielsweiseTi&gen nur bis zum Data GQiff der priméren
Analyse, dem 28.02.2023, gleichbedeutend mit dem Ende der relevanterSddvi
bertcksichtigt. Dagegen zahlten bei den Sicherheitsendpunkterisallag366 bzw. bei den
SUE nur fur Kinder im Vereinigten Konigreich, diesiterhin an der Studie teilnehmdns
zum Data CuOff der EinJahresAnalyse, dem 26.04.2024, aufgetretenen Ereignisse.

Mortalitat
Unerwinschte Ereignisse mit Todesfolge

Patientenrelevanz und Validitat

Eine RSV-Infektion kann in schweren Fallen tédlich verlaufen. Das RSV ist weltweit jahrlich
fur 66.000 bis 199.0000odesfalle bei Kindern unter fidghren verantwortlichil4]. In einer
britischen Studie starben ca. ¥p7der hospitalisierten Kinder mit einer nachgewiesenen-RSV
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Infektion trotz der Beatmung und der unterstitzenden Therapie im Krankephgus
Unerwinschte Ereignisse mit Todesfolge sind uneingeschréankt patientenrelevant und valide

Operationalisierung

Im vorliegenden Dossier wird die Mortalitat im Rahmen Uit erfasst.Bei der Studie
MELODY werden alle Studienteilnehmer mit einem tddlich verlaufendervaéETagl bis

Tag511 gezahltBei der Studie HARMONIE werdealle Kinder mit einem Ereignis von Tdg
bis Tag366 bzw. bizum Data CuOff am 26.04.2024 gezahit.

Darstellung im Dossier
1 Gesamtrate der UE mit Todesfolge

Morbiditat
RespiratorischesSynzytiatVirus-bedingte Infektion der nteren Atemwege

Patientenrelevanz und Validitat

Im Anwendungsgebiet von Nirsevimab ist das Ziel die Pravention von-i&gingten
Erkrankungen der unteren Atemwege bei Kind@inEine RS\(bedingteLRTI kennzeichnet
einen schweren Verlauf einer RShfektion, die eine intensivmedizinische Betreuung
erfordern kann und im schlimmsten Fall tddlich verladtahlreiche Symptome wie
Atemgerausche (Knisterigiemenoder Rasseln), Sauerstoffmangel (Hypoxamie) /uvder
eine erhohtéAtemfrequenzcharakterisierenlie RS\ bedingteLRTI und sindsehr belastend
fur die erkrankten Kinder und ihre Elteoder andere betreuende Persofsehe ModulBC).
Der GBA sieht die arztlich behandelte RShfektion als @tientenrelevaein Endpunkt der
Kategorie Morbiditat an[16]. Aufgrund klar definierter objektiver und dokumentierter
Kriterien zur Diagnose einer LRTI und eines NachwetkesRSV per Reallime Polymerase
ChainReaction (RTPCR)handelt es sichei der RS¥bedingten LRTum einen validemnd
patientenrelevanteBndpunkt

Operationalisierung

In da StudieMELODY wurden alle RSWedingtenLRTI von Tagl bis Tagb11l (Ende der
Beobachtungsphap erfasst. Die Arzte (iberpriiftebei allen Kindem, die aufgrund einer
Atemwegserkrankung ambulant oder stationar vorstellig wurdlenlje unteren Atemwege
betroffen sind und somieine LRTI vorliegt. Bei einer LRTI mussten Atemgerausche
(Rhonchus, Rasselgerdausche, Knistern d@iemer) sowie mindestens eis@er folgenden
Symptome bei der Untersuchung der Kinder dokumentiert worden sein:

f Erhéhte Atemfrequenz im Ruhezustandz¢@eiMo n a t e 60 Aténiziige/minzwei
bissechdMo n a t e50 Aténiziige/rin, >sechsMo n a t e40 Aténiziige/riin)

f Hypoxamie ¢hne Sauerstoffzufuti e a t mu 18g0m Héhe eine Sauerstoff
sattigung von 95 %, >1.800m Hohe eine Sauerstoffsattigung voA2%).
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1 Klinische Anzeichen einer schweren AtemwegserkrankunB.(akutes hypoxisches
oder ventilabrisches \érsagen, neu auftretende Atemaussetzer, Nasenfliigelatmen
inter- / subkostale oder supraklavikulare Retraktionen, Achzen) @iderintravenose
Flissigkeitszufuhr erforderndBehydrierung die durch eine unzureichende orale
Aufnahme aufgrund der Atemnbédingt war

Kinder mit einer LRTI wurde per RFPCRim Zentrallaborauf eine RSWInfektion getestet.
Nur Kinder mit einem positiven Nachweis auf RSV wurden bei dem Endpunktide8ivigte
LRTI berucksichtigt.

Darstellung im Dossier
T Anteil derKinder mit einerRSV-bedingterLRTI von Tag1 bis Tagl51°

RespiratorischesSynzytialVirus-bedingteHospitalisierung

Patientenrelevanz und Validitat

Hospitalisierungenwerden notwendig, wenn Krankheitssymptome durch eine ambulante
Behandlungnicht mehrausreichend versorgt werden kénnen. Bei eéR®Y-bedingtenLRTI

kann z.B. eine zu niedrige Sauerstoffsattigung aufgrund der Atemnot eine Beagmiardgern

oder die Kinderbendtigeneine stetige intravendse Flussigkeitsversorgung, da sie die orale
Aufnahme verweigern (siehe Mod8(C). Der G-BA sieht die Hospitalisierungei eineRSV-
Infektion als patientenrelevanten Endpunkt der Kategorie Morbidit§l&n Aufgrund klar
definierter objektiverund dokumentierter Kriteriefur eine RSVbedingte Hospitalisierung
und eines Nachweises von RSV handelt es sich um einen validen Endpunkt.

MELODY

Operationalisierung

In der Studie MELODYwurden alle RSWedingterHospitalisierungen von Tahbis Tagh11

(Ende demBeobachtungsphaserfasst.Eine RS\tbedingteHospitalisierung war definiert als
Hospitalisierung aufgrund einer Atemwegserkrankung mit einem positiverlRSthnerhalb

von zweiTagen vor oder nach der Krankenhauseinweisung (primére Hospitalisierung) oder als
newes Auftreten vonrespiratorische Symptoma bei einem bereits hospitalisierten Kind,
wobei eire objektive Bestimmung der Verschlechterung despiratorischen Statusmd ein
RSV-Nachweisnottig waren (nosokomiale Hospitalisierung).

Priméare Hospitalisierung

Bei allen Kindern, die aufgrund einer respiratorischen Infektion (obere oder untere
Atemwege) stationar ins Krankenhaus aufgenommerden, must innerhalb von
zweiTagen vor oder nach der Hospitalisierypgy RFPCRiIm Zentrallaborauf eine

6 Da sich die Fragestellung des Dossiers auf den Zeitraum innerhalb deB&8&W bezieht und Infektionen
aul3erhalb dieses Zeitraums eher die Ausnahme darstsllehim Rahmen deAuswertung fir den Endpunkt
RSV-bedingte LRTInur der Zeitraum innerhalb der Saisamd somit Tadl bis Tagl51betrachtet
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RSV-Infektion getestet werden. Bei einem R®achweis zahlte dieses Ereignis als
RSV-bedingte Hospitalisierung. RS\bedingte Todesféalle (Nachweis mittels einer
Autopsie oder aufgrund der Krankheitsgeschichte und der virologischen Evidenz)
wurdenebenfalls imEndpunkt RSvhedingteHospitalisierung erfasst.

Nosokomiale ldspitalisierung

Kinder, die aufgrund einer (nichtespiratorischen Erkrankung stationar behandelt
wurden und deren RSVest negativ war, kénen sich nosokomial und somit wahrend
ihres Krankenhausaufenthalts rd@mRSV infiziet haben Anzeichen einer neu auf
tretenden LRTI (zB. Retraktionen oder Atemgerausche) wahrend der Hospitalisierung
und eine objektive Dokumentation der Verschlechterungsdespiratorischen t&tus
(neuer Bedarf von zusatzlichem Sauerstoff, erhdhter Bedarf von zusatzlichem
Sauerstoff bei einer bereits bestehenden Sauerstoffzufuhr aufgrund der neuen
Symptome oder Bedarf an einer mechanischen Beatmvarghdie Voraussetzungen

fur einen Test auf RSV, der innerhalb vetwazwei Tagen nach der dokumentierten
Verschlechterung derespiratorischen Statagfolgensollte. Wurde bei diesen Kindern
RSV nachgewiesenad) eine nosokomiale RSYedingteHospitalisierung vor. Bei
Kindern mit einer Hospitalisierung autgrd einer Infektion der oberen oder unteren
Atemwege mugs das Kind zum respiratorischen BaselBgtuszuriickkehren oder

die vorher bestehende respiratorische Erkrankung ausgestaedgnbevor eine
nachfolgende respiratorische Verschlechterung aufgrund der nosokomialen RSV
bedingterHospitalisierung bestimmt werdeorkite. Bei einem RSWNachweis mittels
RT-PCR wrden die Tageab Beginn der respiratorischen Verschlechterumg
Krankenhaus dertosokomialen Hospitalisierung zugeordnet.

Darstellung im Dossier
f Anteil derKinder mit einelRSV-bedingterHospitalisierung von Tad bis Tagl51’

HARMONIE

Operationalisierung

Alle Hospitalisierungen der Kinder werden wahrend der Studiendawereinem Jahr in
Frankreich und Deutschland bzw. zwei Jahren im Vereinigten Konigiidehein eDiary an
das Studienpersonal UbermitteDaraufhin Uberpriftder Prifarzt, ob es sich um eine
Hospitalisierung aufgrund einer Rédingten LRTI handelDas Testen auf RSWird als
Routineuntersuchung im Krankenhaus erwa#tatiemerinnertdie Studienteilnahm&artean
die Testung. Eine LRTllegt bei diesen dokumentierten Symptomen vor:

" Da sich die Fragestellung des Dossiers auf den Zeitraum innerhalb deB3d&$& bezieht und Infektionemd
somit RSVfbedingte Hospitalisierungeauf3erhalb dieses Zeitraums eher die Ausnahme darstediehim
Rahmen deAuswertung fir den Endpunkt RShédingte Hospitalisierungur der Zeitraum innerhalb der Saison
und somit Tadl bis Tagl51 betrachtet
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1 Atemgerausche (Rhonchus, Rasselgerausche, KnisterGieer)

f Erhéhte Atemfrequenz im Ruhezustandz¢wei Monate alt:060 Atemziige/min, zwei
bis secho nat e S5S@&Atemziige/in, sechsMonate bis zwedahre alt:
040 Atemziige/min)

1 Hypoxamie (ohne SauerstoffzufuhBeatmungeine Sauerstoffsattigung voros %)

Darstellung im Dossier

1 Anteil der Kinder mit eineRSV-bedingten Hospitalisierung von Tagbis zum Data
Cut-Off der primaren Analyse (28.02.2083)

Sehr schwere RS¥edingte Infektion der unteren Atemwege

Patientenrelevanz und Validitat

Eine sehr schwere RShedingte LRTI liegt bei hospitalisierten Kindern mit einer sehr
niedrigen Sauerstoffsattigung vor, die daher zuséatzlichen Sauerstoff benttigerBBesight
generell die Hospitalisierung bei einer R8¥ektion als patientenrelevant Endpunkt der
Kategorie Morbiditat an[16]. Aufgrund klar definierter, objektiver und dokumentierter
Kriterien fir eine RSVbedingte Hospitalisierung, eines Nachweises von R&Yim Falle der
Studie HARMONIE einer Sauerstoffsattigung undgabe bzw. einer Sauerstofbder
intraventsen Flussigkeitsgabe bei der Studie MELORYidelt es sich um einen validen
Endpunkt.

MELODY

Operationalisierung

Die Operationalisierung erfolgtanalog zu der RSWedingten Hospitalisierung. Zusatzlich
musge Sauerstoff verabreicht oder Flussigkeit intravends zugefihrt werden.

Darstellung im Dossier
f Anteil der Kinder mit einer sehr schweren RB¥dingten LRTI von Tag bis Tagl51°

8 Da sich die Fragestellung des Dossiers auf den Zeitraum innerhalb de8d&$& bezieht und Infektionemd
somit RSVtbedingte Hospitalisierungeauf3erhalb dieses Zeitraums eher die Ausnahme darstediehim
Rahmen deAuswertung fiir den Endpunkt RShédingte Hospitalisierungur der Zeitraum innerhalb der Saison
und somit bis zum Ende der RS4ison betrachtet.

% Da sich die Fragestellung des Dossiers auf den Zeitraum innerhalb deB3d&$& bezieht und Infektionemd
somit sehr schwere RShkedingte LRTlaulRerhalb dieses Zeitraums eher die Ausnahme darsteflehim
Rahmen deAuswertung fur den Endpunkt sehr schwere Rf&dingte LRTInur der Zeitraum innerhalb der
Saisonund somit Tadl bis Tagl51betrachtet
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HARMONIE

Operationalisierung

Die Operationalisierung erfolgt analog zu der RB&Hingten Hospitalisierung. Zusatzlich
musseine Sauerstoffsattigung 90 % zu irgendeinem Zeitpunkt wéahrend der Hospitalisierung
vorliegen und zusatzlich&auerwoff verabreicht werden.

Darstellung im Dossier

1 Anteil der Kinder mit einesehr schweren RSWedingten LRTI von Tad bis zum
Data CutOff der primaren Analyse (28.02.203%)

Sicherheit
Unerwinschte Ereignisse

Patientenrelevanz und Validitat

Die EndpunkkategorieSicherheit umfasst alle unerwiinschten medizinischen Ereignisse, die
bei einem Patienten nach Verabreichung eines Arzneimittels auftreten. Diese missen nicht in
ursachlichem Zusammenhang mit der Behandlung stehen und schlieBen auch anomale
Laborbefunde einDie Erhebungler UEdient der Erfassung des gesamten Sicherheitsprofils.
Somit beschreibt id Endpunkkategorie Sicherheit wesentlich die Lebenswirklichkeit des
Kindes und ist aus diesem Grund als patientenrelevant anzusehen.

MELODY

Operationalisierung

Die UE wurden einschlie3lich derschweren UE undSUE von der Unterzeichnung der
Einverstandniserklarungmaximal 30Tage vor der Randomisierung an THgbis Tag361
erfasstAbweichend dazwurdendie AESIim Zeitraum von Tad bis Tag361dokumentiert

Im vorliegenden Dossier werdéri allen Endpunkten zur Sicherheit und somit alle UE erst
nach Verabreichung deStudienmedikation(ab Tagl) berlicksichtigt.Die Bewertung des
Schweregrads der UE basierte auh @mmon Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE): Ein UE mit einem CTCAEGr a d ¥ galhals €chweres UE.

Als SUE wurden Ereignisse definiert, die
1 zum Tod fuhrten,

1 lebensbedrohlich waren,

10Da sich die Fragestellung des Dossiers auf den Zeitraum innerhalb deBd®8w bezieht und Infektionend
somit sehr schwere RShkedingte LRTlaulRerhalb dieses Zeitraums eher die Ausnahme darsteflehim
Rahmen deAuswertung fur den Endpunkt sehr schwere Rf&dingte LRTInur der Zeitraum innerhalb der
Saisonund somit bis zum Ende der RSSAison betrachtet.
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1 zur Hospitalisierung fuhrten oder eine bestehende Hospitalisierung verlangerten
(Hospitalisierungen unboder chirurgische Eingriffe, die vor oder wahrend der Studie
geplant wurden,galten nicht als UE, wenn die Erkrankung bereits vor dem
Studieneinschluss vorlagorausgesetzt, dass sich die Erkrankung wahrend der Studie
nicht in unerwarteter Weise verschlechtert hat),

1 mit einer relevantender anhaltendeBehinderung Beeintrachtigung endeten,

1 einen Geburtsdefekt oder eine genetische Anontbaielen Nachkommen zur Folge
hatenoder

1 ein medizinisch wichtiges Ereignis waretie das Kind gefahrden konnten odke
einen medizinischen Eingriff erforderteder eines der vorher definierten Ereignisse
verhindete [Die Entscheidung, ob in dieser Situation eine beschleunigtelukigl
angebracht ist, sollte nach medizinischem oder wissenschaftlichem Ermessen getroffen
werden. Beispiele fur medizinisch bedeutsame Ereignisse sind intensive Behandlungen
in der Notaufnahme oder zu Hause wegen allergischer Bronchospasmen,
Blutdyskrasieroder Krampfanfallen, die nicht zu einer Hospit&ising fihrten)

Zur Klassifikation von UE wurde dadedical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
in der Version25.1 herangezogerZuséatzlich wurden in den Studienprotokollen unerwiinschte
Ereignisse von besonderem Interesse spezifiziert.

Darstellung im Dossier
1 Gesamtraten der UE, schweren UE, SBfudierabbuuch aufgrundJE

1 Grinde furUE-bedingteStudiendbriiche aufSOG und PFEbene (deskriptiv)

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

1 AESI
HARMONIE

Operationalisierung

In der Studie HARMONIE werden die UBis Tag366 dokumentiert.Die SUE werden im
Vereinigten Konigreich bis Tag31 erhobenEin UE kann einen Schweregrad von | bis Il
aufweisen, wobei schwere UE durch einen Schwerdfragekennzeichnet sindDie

Schweregrade zur Bewertung der I ntensit?at d
Industry: Toxicity Grading Scale for Healthy Adult and Adolescent Volunteers Enrolled in
Preventive Vaccine CIl i niwuaénfirTdre valiegende Studi@t e mb e

angepassbDie Definition der einzelnen Schweregrade lautet folgendermal3en:
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1 Schweregradt Ein kurzzeitiges UE, das héchstens eine minimale Behandlung

oder

therapeutische Intervention benétigt. Das Ereignis schrankt grundsatzlich die

alltaglichen Aktivitaten nicht ein.

1 Schweregradl: Ein UE, das ublicherweise durch eine entsprechende Behandlung
gelindert werden kann. Das Ereignis fuhrt zu Unwohlsein und beeinflusst daher die
alltaglichen Aktivitaten, stellt dabei aber weder eine relevante noch eine dauerhafte

Gefahr furdas Kind dar.

1 Schweregradll: Ein UE, das die alltaglichen Aktivitaten unterbricht, den klinischen
Zustand erheblich beeintrachtigt oder eine intensive therapeutische Intervention

erfordern kann.

Zur Klassifikation von UE wurddasMedDRA in de Version25.0 herangezogen. Zusatzlich
wurden im Studienprotokth unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse spezifiziert

Darstellung im Dossier
1 Gesamtraten der UE, schweren,3BJE, Studienabbruch aufgrund UE

1 Grinde fur UEbedingte Studienabbriiche auf SQ@d PFEbene (deskriptiv)

1 UE, schwere UEBund SUE nach SOC und PT, sofern die in der Dossiervor
beschriebenen Kriterien erfillt sind

1 AESI

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Kieddyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus mediziniscl&2nRatientengruppen) ur
methodischen (z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist je
begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggiht in die MetaAnalyse
einbezogen wurdenFur MetaAnalysen soll die im Folgendenbeschriebene Methodi
eingesetzt werden

Fur die statistische Auswertusgllenprimar die Ergebnisse aus IntentitmatreatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwesrdien Die Meta
Analysensollenin der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effektach der Knapp
HartungMethode mit der PaulMandetMethode zur Heterogenitatsschatztingrfolgen Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liege
weniger als 5 Studien vor, iatichdie Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder ¢

11veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O Beabmmendations for
quantifying the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the betiwdgrneterogeneity
variance in randoreffects metaanalysis. Cochrane Database Syst Rev 2012725
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qualitative Zusammenfassung in Betracht zu zieKentextabh&angig kdnnen auch alternat
Verfahrenwi e z . B. B ay edsrd/stltolea au¥ dem Beaaeich demgeneralisie
linearen Modelle in Erwagung gezogen werdeaills die fir eine Metdnalyse notwendiger
Schatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorlsgkemdiese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehun
naherungsweise bestimmverden

Fur kontinuierliche Variablesoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mit
H e d gge aldEffektmald eingesetaterden Bei bindren Variablersollen MetaAnalysen
primarsowohlanhand de®dds Ratios als auch deelativen Risikoslurchgefuhrt werden. |
begriindeten Ausnahmefallen kénnen auch andere EffektmalRe zum Einsatz komm
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal? in Abhangigkeit vom konkreten En
und den verfiigbaren Daten verwertdaterden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studielten mittels Forest Plots
zusammenfassend dargest@rden Anschlieendsoll die Einschatzung einer moglichg
Heterogenitat der Studienergebnisse anlga®lgneter statistische MaR@af Vorliegen von
Heterogenitdf ! erfolgen Die HeterogenitatsmaRe sind unabhéngig von dem Ergebn
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugelstulie Heterogenitat der Studienergebni

nicht bedeutsam(z. B. pWe r t fer Het er 0,@bp soll tet gesnsirisamei st i k

(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargesteNterden Bei bedeutsame
Heterogenitatsollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepaaitien
AulRRerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren diese Heterogenitat mdoglicherw,
erklaren konnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (8iebehnitt4.2.5.49 und klinische|
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschriltb.5.
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Beschreiben Sie die fir Mefnalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der

oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die MetaAnalyse ist ein statistisches Verfahren, das die Ergebnisse mehrerer Einzelstudien,
die die gleiche Fragestellung bearbeiten, quantitativ zusammenfasst. Dies erhéht die-Aussage

kraft der Ergebnisse.

Mit den StudienMELODY und HARMONIE liegen zwei Studien zur Beantwortung der
Fragestellung vor, dereBtudienpopulationintervention und Erhebung einzelner Endpunkte
vergleichbasind Hinsichtlich delStudiempopulationen der beiden Studien gilt, dass sowohl in

der StudieMELODY als auch in der Studie HARMONIE die Wirksamkeit und Sicherheit
Nirsevimab bei gesunden Fribnd Reifjeborenen untersucht wurdBie fur eine Meta
Analyse notwendige Vergleichbarkeit der beiden Studienpopulationen zeigt sieginée
naheren Betrachtung der Charakteristika der eingeschloskéerder (sieheTabelle4-13 und

12 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalysesin: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008286243

13 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency iamagtsesBMJ
2003;327(7414):55B60.
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Tabelle4-14): Jeweils mehr als 8% der Kinder sind Reifgebene (GAO37 Wochen) Bei
Studienbeginn sind die Kinder etignf (MELODY) bzw.sechstHARMONIE) Kilogramm
schwer und etwarei (MELODY) bzw. vier (HARMONIE) Monate alt. Mit Placebo bzw.
keiner Intervention wird Nirsevimam beiden Studien nicht gegen eine pharmakologisch
wirksame Substanz verglichen. Mit der R8¥dingten Hospitalisierung und derfassung von
unerwiinschten Ereignisséagen vergleichbar erhobene Endpunkte yars diesen Grinden
ist grundsatzlich eine metmalytische Auswertung der Studien HARMONIE WMBLODY
sachgerecht.

Bei genauerer Betrachtumgllen einige Unterschiede in débharakteristikdbzw. dem Design

der beiden Studieawf, die im Hinblick auf die MetaAnalyse zu bertcksichtigen sintdahrend

es sich bei der StudMELODY um eine doppelblinde, Placelontrollierte Studie handelt,
kennzeichnet die Studie HARMONIE das offene Studiendesign, web&ahtrolFArm keine
Intervention erhieltEin weiterer Unterschied besteht in dem Zeitpunkt des Studieneinschlusses
und der Gabe der Studienmedikation. Wahrend besuelieMELODY alle Kinder zu Beginn

der RS\t Saison Nirsevimab bzw. Placebo verabreicht bekommen haben, konnten die Kinder
bei der Studie HARMONIE auch wéahrend &3V-Saison eingeschlossen und mit Nirsevimab
behandelt werdema gemalR Fragestellung die Wirksamkeit von Nirsevimab zur Verhinderung
von schweren Verlaufen einer RSWektion wahrend der ersten RS3aison zu betrachten

ist, ergibt sich ein unterschiedlicher Beobachtungszeitraum fir die -HR8Mgten
Morbiditatsendpuokte. Bei der Studiel ARMONIE wurden im Median zwdilonate der RSY
Saison dokumentiert, wahrend durch die Randomisierung und Nirse\bmabPlacebaGabe

vor der RSVSaison bei der Studie MELODY mit dBeobachtungis Tagl51 die gesamte
RSV-Saison betrachtet winghd 151Tage auch die mediane Beobachtungsdauer bei der Studie
MELODY darstellen (sieh@abelle4-18 und Tabelle4-19). Da es sich bei der vorliegenden
MetaAnalyse allerdings um eine aggregierte Analyse handelt, die die Effektschatzer der
einzelnen Studien berticksichtigt und fur die Berechnung des malRgelitiskdRatis jeweils

eine Adjustierung de Offsets de Beobachtungsdauegrfolgte, ist eine metanalytische
Zusammenfassung der Studien HARMONIE und MELODY trotz Abweichungen bei der
Beobachtungsdauer bei den Morbiditatsendpunkten sachgerecht und aussagekréaftig.

Auf de Endpunkte zur Kategorie ASicherheiti
bezuglich des Einschlugeitpunkts keine Auswirkungen, da bei beiden Studien die Sicherheit
Uber ein Jahr hindurch dokumentiert wurde. Wahrend bei der Studie MELODY mit Ausnahme
der Todesfélle alle UE bis T&861 erfasst wurden, handelt es sich bei der Studie HARMONIE
bei Tag366 um das Ende der Dokumentation fur die UE. Einzig die SUE bei den Kindern, die
im Vereinigten Konigreich eingeschlossen wurden und deren Elteen Sindienteilnahme
Uber Tag366 hinaus bis Tag31 zugestimmt haben, wurden nicht bis B&%, sondern bis

zum Datenschnitt der EidahresAnalyse, dem 26.04.2024, erhoben.

Zu beachtenst das hohe Verzerrungspotenzial bei Sierdie HARMONIEfur die Endpunkte
zur Sicherheitwufgrund des offenen Studiendesigngihrend ds Verzerrungspotenzied der
StudieMELODY als niedrig einzuschatzen ist.
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In beiden Studien ist hinsichtlich des Endpunkts Rf8dingte Hospitalisierungnd sehr
schwere RS¥edingte LRTIvon einem niedrigen Verzerrungspotenzial auszugehen, da die
objektiv messbaren Ereignisse nicht von einem offenen bzw. verblindeten Studiendesign
beeinflusst werden.

Bei den schweren UE ist die abweichende Operationalisierung bei den Stiii€DY und
HARMONIE anzumerken. Wahrend bei der StudiELODY ein schweres UE einen CTCAE

Gr ad ¥ aufweis®werden die UE bei der Studie HARMONIE in die Schweregrade | bis
Il eingestuft und gelten bei einem Schweregrad von Il als schwer. Da ein UE bei einem

Schweregrad | | als AEin UE, tidtaten urderbecht,aden Kirdisghéni ¢ h e n
Zustand erheblich beeintrachtigt oder eine intensive therapeutische Interveritaern
kanniAi definiert ist, ist von einer Vergleich

der abweichenden Operationalisierung auszugehen.

Abschlie3end sind die beschriebenen Unterschiede als gering einzustufen; sie stehen einer
metaanalytischen Zusammenfassung der StuMe&hODY und HARMONIE nicht entgegen.

Insgesamt erachtet es Sandéiherals angemessen, die folgenden Endpunkte der Studien
MELODY und HARMONIE im Rahmen einer Mefanalyse zusammenzufassen und fir die
Betrachtung des Zusatznutzens von Nirsevimab heranzu#tehen

1 RSV-bedingte Hospitalisierung
1 Sehr schwere RSYedingte LRTI
1 Gesamtraten der UE, schweren UE und SUE

1 UE, schwere UE und SUE nach SOC und PT, sofern die in der Dossiervorlage
beschriebenen Kriterien bei beiden Studien erfillt sind

Aufgrund der unterschiedlichen Anforderungen und Erfordernisse fur die Auswertung der
Studien sowie die ggf. abweichenden Verzerrungspotentiale (siehewobei®ndie Effekte
zunéachst fur jede Studie sepamatechnetind erstdannim Rahmen einer aggregierten Meta
Analyse zusammegefasy.

Die MetaAnalyse wird fur diein denEinzelstudien ermittelten EffektschatZ&R, OR und
RD) durchgefuhrt. Aufgrund der geringen Anzahl an Studien Zh wird die Berechnung des
Gesamteffektes mittels einéMetaAnalyse mit festen Effekten unter Verwendung der
gewichteten inversewarianz (inversevariance weighted method) durchgefihrls

“Die Endpunkte AUE mit Todesfolgefi, AAESIfA und AStu
geringenAnzahl an Kindern mit einem Ereignis nicht matsalytisch zusammengefasst. Details simgh d
Ausfuhrungen zu den einzelnen Endpunkten unter AbscehBitt.3 zu entnehmenEine metaanalytische

Auswertung fiir die Subgruppen, die mit den gleichen Subgruppenmerkmalen bei den BiEH@BY und

HARMONIE praspezifiziert waren@eschlecht, Alter bei Randomisieryn@ewicht bei Randomisierungnd
Gestationsalterkgrfolgt, sofern die Vorgaben der Modulvorlage in beiden Einzelstudien erfillt waren
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Heterogenitatsmafird Coc hr ane s Q u n d-Wertebereclihat.zWetgeenim® r i g e
wurde das Heterogenitatsmalf I12 ermittelt und die Ergebnisse als Forest Plot visualisiert.

Die Ergebnisse der metmalytischen Auswertung fur die Effektschatzer OR und RD werden
in Anhang 4H dargestellt.

4.2.5.4 Sensitivitdtsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit dérgebnisse dlen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoresurchgefiihrt werderDie methodischen Faktoren bilden sich aus [den
im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheidungen, zZum
Beispiel die Festlegung von Caoff-Werten fiur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
EffektmalRes. Insbesondere die Einstgfudes Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kat egor i en A h osolliifiSensiivititsAnalysenderniegaitrden

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kanrtdischatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

MELODY

Fer den prima&ren Wi r kbseadniknegittes e nLdPTulnfk t  w aArF
Sensitivitatsanalysen vorgeseh&wei Sensitivitdtsanalysen untersuchten die Robustheit der
Ergebnisse durcldie Verwendung vorverschiedenen Schéatzwerten fur den Umgang mit
interkurrenten Ereignissen, definiert als COV1IB-bezogene Protokollabweichungen oder
Abbrtche, die vor Erreichen des primaren Wirksamkeitsendpunkts (und vor Tag 151) auftraten

Bei der dritten Sensitivitdtsanalyse werden nicht nur die im zentralen Labor nachgewiesen
positiven RSVBefunde bericksichtigt, sondern alle positiven-lRIR Ergebnisse fur den
EndpunkibediRSyt e L RIE Bdsitigitatsadalydert zeigen die Robustheit des
Endpunktbse dARgY e LRTI A, da sich der im Studi
RelativeRisiko-Reduktion zwischen der Hauptanalyse und den drei Sensitivitatsanalysen nur

in den Nachkommastellennterscheidet[17]. Deshalb wird auf eine Darstellung der
praspezifizierten Sensiitatsanalysen im vorliegenden Dossier verzichtet.

HARMONIE

F¢r den prim2r-bedEndpenkKos ARSBSEI i sierungi sow
Asehr schweadiegR®8V LRTIA der Studie HARMONIE
neben der Berechnung dd®R der Inzidenzdie Auswertung mithilfe eines Poisson
Regressionsmodells sowie eine TippgintAnalyse vorgesehen. Im vorliegenden Dossier

stellt das PoisseRegressionsmodell die Hauptanalyse fir die beiden Morbidiiddpunke

dar, da hiermit die RR als geforderter Effektschatzer berechnet werden kannippiegT
PointAnalyse war zur Bewertung der Auswirkungen der Imputation fehlender Daten unter
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Verwendung verschiedener Hypothesen als Sensitivitatsanalyse vorgédeh8ansitivitats
analysen zeigen die Robedihgté HespiEnalpiusnike
unabhangig von der Analyse jeweils die gleiche Wirksamkeit von Nirsevimab gegenuber keiner
Intervention zeigt [18]. Deshalb wird auf eine Darstellung der praspezifizierten
Sensitivitatsanalysen im vorliegenden Dossier verzichtet.

Post hoc definierte Sensitivitdtsanalyse

Das Anwendungsgebiet im vorliegenden Dossier umfasst dieRR8phylaxe mit Nirsevimab

bei Kindern ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe wahrend ihrer ersterSRiSvh. Fur
Kinder mit Indikation zur Sekundéarprophylaxe hat deB& bereits am 15.08.2024ed
Beschluss Uber einen Zusatznutzen von Nirsevimab im Rahmen der erste8aRSN
beschlosser{5]. Zu den Kindern mit Indikation zur Sekundéarprophylaxe gehdren unter
anderem Kinder mit Trisomi2l und Frihgeborene mit eingdA bis 35Wochen.

In de fir das vorliegend®ossier relevantestudien HARMONIE und MELODYwurden

auch Frahgeborene mit einem GA abV@8chen (HARMONIE) bzw. 3%Vochen (MELODY)

oder mit Trisomie21 eingeschlossenDie Anteile dieser Kinder liegen mit3,7%
(HARMONIE) bzw. 5,2% (MELODY) bezogen auf die IT-Populationaber jeweilsunter

20% an der Gesamtpopulatioweshalb rein formakeine Betrachtung einer Teilpopulation

erfolgen mus§10]. Dennochwird durd eine Sensitivitdtsanalyse untersucht, ob die Ergebnisse

bei den Wirksamkeitsendpunkten auch bei einer alleinigen Betrachtung der Studienpopulation
ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe mit denen der Gesamtpopulation vergleichbar sind.

In der post hocdei ni erten Sensitivitatsanal-bedingte wer de
LRTI A,-bA®RISVgte Hospitalisi eredifinguned LARSTelhiir n
Kinder ohne Trisomi@1 und mit einem GA ab 3@ /ochen untersucht.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kénnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Beigerd(zB. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Earee Effektmodikation
soll anhand von Homogenitatdzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen |aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht| werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patietaten haben in der Regel eine gréfere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Mdgressionen oder Mefmalysen unter
Kategorisierung der Studien bezlglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sintlvofolgende Faktoren bezlglich einer mdglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

I Geschlecht
T Alter
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T Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationenzéichen fir weitere maogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immeustédien (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschrittl.3.4.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengnippen
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten SubgruppenanalyBegrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige AbweichungerBegrinden Sie die durchgefihrtemb8ruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oden Verzicht ausolche AnalyserBeschreiben Sie

die fur diese Aalysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

In den Studienprotokollen der StudielMELODY und HARMONIE wurden
Subgruppenanalysen fur die Endpunkte zur Wirksamkeit a priori definiert. Diese werden gemafi
der Dossiervorlage im vorliegenden Dossier darges®ét. der Studie MEODY wurde
zusatzlichmi t der Sub dkehortgip eewei&sAnalyse ost hoc definiertim

einen Einfluss des Einschlusszeitpunkts in die Studie (primare Kohorte: vor der €®VID
Pandemie; Sicherheitskohorte: wahrend der COVY®EPandemie ab Apr2021) auf die
Ergebnise und eine Verzerrung auf Studienebene auszuschlidaéelle4-5 fihrt dieim
Dossier dargestellteBubgruppemauf.

Tabelle4-5: Ubersicht der im Dossier dargestellten Subgruppenanalysen

Subgruppenmerkmal
Subgruppe - -
Studie MELODY Studie HARMONIE

Geschlecht
Geschlecht Weiblich

Ménnlich
Alter
Alter bei Randomisierung O3 Monate

>3 b bMonde
> 6 Monate
Zentrums- und Landereffekte
Region Nordliche Hemisphére Deutschland
Sudliche Hemisphére Frankreich
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Nichtkaukasisch

Subgruppenmerkmal
Subgruppe
Studie MELODY Studie HARMONIE
Vereinigtes Kénigreich
Herkunft Kaukasisch

Nicht zutreffend

Risikofaktoren?

Gestationsalter < 37Wochen
O37Wochen
Sonstige Subgruppen
Geburtsgewicht 02,5kg .
>2.5kg Nicht zutreffend
Kdrpergewicht an Tag <5Kkg
O5kg
Gesghwlsterklnd in der Jg Nicht zutreffend
Studieeingeschlossen Nein

Studienkohorte

Primére Kohorte
Sicherheitskohorte

Nicht zutreffend

Zeitpunkt der
Randomisierung (Tat)

Nicht zutreffend

Vor der RS\{Saison
Wahrend der RS\Baison

Zeitpunkt der Geburt

Nicht zutreffend

Vor der RSV-Sason
Wahrend der RS\Gaison

1Da Nirsevimakezur Prophylaxe und nicht zur Behandlung einer Erkrankung eingesetzt wird, bestehe
Subgruppen zu Krankheitsschwere bzstadium. Stattdessemkndie untersuchten Subgruppe das Risiko
einen schweren Verlauf einer RSkfektion erhéhen.

RSV: Respiratorisches Synzytdlrus

Gemall der Dossiervorlage werdeBubgruppen analysiertdie jeweils mindestens
zehnPatienten umfasseBei den vorliegendebindren Analysemussterzudem mindestens
zehnEreignisse in mindestens einer Subgruppe eafir

Zur Bewertung einer mdoglichen Interaktion wurde énteraktionsp-Wert mithilfe eines
PoissorRegressionsmodells mit robuster Variamzd der Interaktion von Subgruppe und
Studierarmbei den Endpunkten zur Morbiditétmittelt Fir die Sicherheitsendpunkiiei de
StudieMELODY wurde zur Berechnung der InteraktigmdVerte des Heterogenitatsmalles
Coc hr @ basiérend auf der Analyse des RR verwenBet der Studie HARMONIE

wurden die Inteaktions-p-Werte der Subgruppen fur die Sicherheitsendpunkte mittels eines F

Tests der Behandlurg§ubgruppernteraktion berechnet.iegt der Interaktiongp-Wert unter
dem Signifikanzniveau von 0,0§ilt dies als Hinweis auf eine Intgtion. In einem zweiten

Bewertungsschritt wurden die Ergebnisse der
Plausibilitat gepruft. Hierzu wurde zum einen untersucht, ob die Effekte tber mehrere

Subgruppenanalyse hinsichtlich

Endpunkte hinweg in konsistenter Weise auftreten und ob sieimiedh plausibel sind. Die
ertsprechende Diskussion der Subgruppenergebnisseignifikantem Interaktionsp-Wert

befindet sich in Abschni#t.3.1.3.4 Bei der Interpretation der Ergebnisse muss allerdings
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berticksichtigt werden, dass die Durchfiilhrung von Interaktionstests mit einer
Irrtumswabhrscheinlichkeit von % (bei einem pNert von 0,05) behaftet ist. Bei der Analyse
zahlreicher Subgruppen besteht damit eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass die Ergebnisse
irgendeiner Subgruppe statistische Signifikanz erreichen, obwohl es sich in Wahrheit um ein
zufalliges Ergebnis hande]i(]. Bei einem pWert von 0,05, wie er fir die Subgruppen
analysen angenommen wurde, wirde de&s mathematischu einem falsch positiven Signal

in einer von 2@®ubgruppenanalysen, in denen de facto keine Effektmodifikation vorliegt,
fuhren. Aus diesem Grund und aufgrund des Umstands, dass die betrachteten Studien nicht fir
Subgruppenanalysen gepowert waren, ergibt sich die Notwendigkeit, Aussagen uber die
Effektein den Subgruppen vorsichtig und keinesfalls konfirmatorisch zu interpretieren

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
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 darstellenEine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten

sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage ejnfache
adjustierte indirekte Vergleich&oder komplexere NetzweidetaAn al ysen (auch al
Treatment Comparison [MTC] MetAnal ysenfi oder AMuAnalpysenlr e
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung
sowohl direkter als aucimdirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)nd Riicker (2012 vorgestellt.

Alle Verfahren fir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen

Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlpssenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwisek&ar dnd
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 lddesrogenitat erklarbar
istt®,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann malf3geblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abhéangen. Als Brickenkomparatoren

15 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen
Gemeinsame Stellungnahme von IQWIG, GMDS und -IBS [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQVERDS_IBS_DR.pdf.

16 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SThe results of direct and indirect treatment comparisons in
metaanalysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6)66883

17Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124.

18 Rucker G. Network metanalysis, electrical networks and graph the&gs Synth Methods 2012; 3(4): 312

324.

19 SchottkerB, LihmanrD, BoulkhemaiiD, RaspeH. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahr&ehriftenreihe

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&In, 2009.
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sind dabei insbesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmafigen Vergleichstherapie mindestens eine |direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt| ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untef8déken

BeschreiberSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslf@nde Angabenotwendig:

- Benennungller potentiellen Briickenkomparatoremsten Gradesind ggf. Begriindung
fur die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller ModellannalBaen.
Verwendung eineB a y e s OModeltsesind dabei auch die angenommerepriori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet weraeit Begrindung), die
Anzahl der MarkoxKetten die Art der Untersuchung der Konvergenz der MarKetten
undderen Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse diregtrweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsisteamnahme im Netzwerk

- Bilden Sie den Code des Computerprogranmnidusive der eimdesenden Datenn
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).

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Es liegen RCT vor, sodags vorliegenden Dossier kein indirekter Vergleich durchgefuhrt
wird.

20 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.

2l song F, Xiong T, ParekBhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: reggalemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

22 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of netwerk meta
analysis: a review ahethodsRes Synth Methods 2013; 4(4): 2923.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

Stand: 18.02.2025

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen u
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. AbschBitt enthalt dabei die Ergebnisse 3
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchg
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Si
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sin
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmali
Vergleichstherapie, sofern ike direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRligen
Vergleichstherapigorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusat:
zulassenAbschnitt4.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (AbschhiBt2.9

i Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirk
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegenuber der G
der gewahlten Komparatoren durchzufiihrenB(z.basierend auf MetAnalysen untep
gemensamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methqg
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechBngatistische oder inhaltlich
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zus

nd zum
jus
jefihrt

cht des
d. Diese

gen

rnutzen

stoffe)
psamtheit

dische
e
atznutze

gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis derInformationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unterehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Stud{®CT) fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odetbenannt werden
Beachten Sie dab®@lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden

und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. DarUber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war
aufgefuhrt werden.
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1 Benennen Sien der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éberdieaBkteiligung $ponsorja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendadergabe zu geplanten und
durchgefuhrten Datenschnitteand Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen UnternehinlR&T mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studiet Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen /| ggf. Datenschnitt
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)

MELODY ja neir? abgeschlossen 510Tage 1 Nirsevimab
NCT03979313 23.07.2019 100mg)

Studienende: 1 Placebo
21.03.2023

Datenschnitt priméare
Analysebis Tag361
11.03.2021

Datenschnitt
SicherheitsAnalyse
bis Tag511.:
09.08.2021

Datenschnitfinale
Analyse: 31.03.2022

HARMONIE nein ja laufend 365 Tage(Frankreich | §  Nirsevimab

(VAS00006 und Deutschland) (50 bzw.

NCT0543751) bzw. 730Tage (Ver 100mg)
einigtes Konigreich) 1 Keine Inter
Studienbeginn: vention
08.08.2022

Datenschnitt priméare
Analyse: 28.02.2023

Datenschnitt Ein

JahresAnalyse:

26.04.2024
CHIMES nein neir? laufend Studienbeginn 1 Nirsevimab
(D5290C00006 24.11.2021 (50 bzw.
NCT0511026) 100mg)

1 Placebo
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Studie! Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen / ggf. Datenschnitt
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)

! Dargestellt sind die randomisierten, kontrollierten Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die Ni
bei Kindern ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe wéhrend der erstetsRiSdh untersuchen, da es sich
bei diesen Kindern um die Zielpoputat des vorliegenden Anwendungsgebiets handelt.

2 AstraZenec#®LC war der urspriinglich2ulassungsinhaber von Nirsevimab (BeyfoPjusnd hat die gekenn
zeichneta Studien durchgefiuihrBanofiWinthrop Industrie hat die Zulassung z@h12.2023 lbernommen.

RSV: Respiratorisches Synzytdlrus

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomahelle4-6 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Informationen irabelle4-6 ist der02.12.2024

Geben Sién der nachfolgenein Tabelle an, welche der iabelle4-6 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Flugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fir die
Nichtberlcksichtigung der Studie
CHIMES A7

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis dbliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijder alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergebem, hab

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wigden, w
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 Einzelstlidse zuzuordnen sind. Listen

Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossém@umenteunter Nennung des
Ausschlussgrunds isnhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzi Dbezieht sich 428 dies
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
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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 maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am 04.12.2024;
Treffer:n = 143

(MEDLINE:n =26
EMBASE:n=74
Cochrane: n = 43)

Ausschluss Duplikate
n=26

h 4

A

Titel-/
Abstractscreening
n=117

Nicht relevant
n=115

h

A

Volltextscreening

n=2
Nicht relevant
” n=0
¥
Relevant
Publikationen n =2
Studien n=2

Abbildung4-1: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheicBeche nach randomi
sierten kontrollierten Studien mit dem ewertenden Arzneimittel

Die bibliografischeLiteraturrecherche wurde a64.12.202 in den Datenbanken EMBASE,
MEDLINE und Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials) durchgefuhrt. Nach
Ausschluss von Duplikaten verbliebéa7 Treffer fir das Titel/ Abstractscreening. Hierbei
wurden 115Treffer als nicht relevant eingestuft, wahremdei Publikatioren im Volltext
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geprift wurde. Im Ergebnis wurdeine Publikation identifiziert, die sich auf die im Dossier
dargestellte Studi®lARMONIE beziéht. Die zweite relevante Publikation thematisiert die

ebenfalls im Dossier dargestellte Studie MELODY.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in StudienregistefrStudienergebnisdatenbanken
Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle relevanten Studien, die durdtie Suche in

Studienregisterh Studienergebnisdatenbankatentifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem StudienregistéStudienergebnisdatenbadle Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sindB(zStudienregistereintrag, Bericht tber

Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des

pharmazeutischen Unternehmershatten ist (siehd@abelle4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue

Zeile ein.Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in

Anhang 4D.

[ Anmer kung:

ARel evanzi

bezi

eht

S i

ch 428

genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle4-8: Relevante Studiefauch laufende Studieaus der Suche in Studienregistérn
Studienergebnisdatenbanke®RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status (abge
(Name des Studienregisters der | Studien des phar | bibliografische | schlossen/
Studienergebnisdatenbankund | mazeutischen Un | Literatu rreche | abgebrochert
Angabe der Zitate?) ternehmers ent rche identifi- laufend)

halten Ziert
(ja/nein) (ja/nein)
NCT0397931319 ja ja abgeschlossen

MELODY EUCTR201900011411[20]

WHO ICTRPNCT0397931321]]
NCT0543751(022] ja ja laufend

HARMONIE | EUCTR202200009920[23]

WHO-ICTRPNCT0543751(024]

a: Zitat des Studienregistereintragege Studienregisternummer (NENummer, EudraCINummer)sowie, falls

vorhanden, der im Studienregigterder Studienergebnisdatenbamkifgelisteten Berichte Uber Studiendes

und/oder-ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-8 hat, d.h. zu welchem Datutie
Recherche durchgefuhrt wurdbas Datunder Recherchsoll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Registersuche wurde &08.12.2024urchgefihrt.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf demternetseite des GBA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseitades GBA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
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hinterlegt sind (zB. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG

Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (Siabelle4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregist8tadienergebnis
datenbankdentifiziert wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

[ Anmer kung: ARel evanzi bezieht sich 4128
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle4-9: Relevante Studien aus der Suche aufmternetseiteles GBA i RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quelled 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 ja ja ja
ArzneimittelRichtlinie
MELODY Anlage IV

(Therapiehinweisei)
Palivizumal[25]*

Nirsevimab: Dossier zur | ja ja ja
Nutzenbewertung gemarn
§35a SGBV i Modul 4A
[26]

a: Quellen aus der Suche auf teernetseiteles GBA

lDer Beschluss zum Ther api e hSyneyiaVires-Ame 2 k@ Ir ip @ hkéidel
Ergebnissdzw. Studierzu Nirsevimabdie nicht bereits in den vorherigen Schritten der Informationsbescha|
identifiziert wurden.

2 Modul4 A des Dossiers zur Nut zenbewertung v on
Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das Respiratorische-8yngy
wahrend ihrer ersten RS¥ai sonfi bei nhal t e inforknaioneneder StudieeHARMONIE ed
auf die vorliegende Zielpopulation zu Ubertragen sind.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

HARMONIE

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-9 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 mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche auf der Webseite de€B@ wurde am03.12.202 durchgefihrt.
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.14.3.1.1.24.3.1.1.3und4.3.1.1.4 resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studiefiyr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleitherapie. Fihren Sie aulRerdem allelevanten Studien
einschlieB3lich aller verfugbaren Quellen in Abschnit4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbar&uellen Orientieren Sie sich dabei an der beishaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile.Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilegrschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema/[Akgfzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmafige Vergleichstherapie, beides).Sellten
eine Strukturierung des Studienpools vornehmenjicisichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-10: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Queller?
Studie zur gesponserte|  Studie Studien Register Publikation
Studie Zulassung Studie? Dritter berichte eintr age® und sonstige
des zu Quellerd
bewertenden
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein (ja/nein
[zitat]) [zitat]) [Zitat])
MELODY "
(D5290C0004a, ja neint nein [17 127 28 ja[19-21] jial29
NCT03979313 e
HARMONIE
(VAS00006, nein ja nein ja[18, 30| ja[22-24 a3y
NCT05437510)

a: Bei Angabe Aj afn Quelte@)(zjBeRublikatiosen, Siudienb2rictitea $tuiendegis]
eintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschdité genannte Referenzlist®ariiber hinaus ig
darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Ab:hri(Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Beri
Studiendesign und/odegrgebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auhtinetseitales GBA.

1 AstraZenecaPLC war der urspringlich&ulassungsinhaber von Nirsevimab (BeyfoRusind hat die
gekennzeichnete Studie durchgefuBanofiwinthrop Industrie hat die Zulassung z0h12.2023 tibernommer

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudignRCT 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 Treddislen.
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufihre@rientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeil@eben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes arkligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und StudienverlaufAsnicing
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-11: Charakterisierung derrggeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Priméarer Endpunkt;
<RCT, doppet <relevante randomisierten Patienten)  Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
blind/einfach ver- Charakteris <ggf. Runin, Durchfiihrung  sekundare End
blindet/offen, paral  tika, z.B. Behandlung, punkte
lel/crossover etc.> Schweregrad> Nachbeobachtung>

MELODY RCT, doppelblind, Gesundespate Nirsevimab ( = 2009 Behandlungsdauer:  Weltweit in Priméarer Endpunkt:

(D5290C0004@, parallel Frihgeborene Ei_nm:_;llige intramuskulare 1 Tag 211 Stud_ien 1 RSV-bedingte

(C:L\ge orene q wsz\gma fom aTg. b bei bis Tag511 07/2329"(arn Sekundar&ndpunkte:
) mg Nirsevimab bei i : I .
035 Wochen) indern <5 K S " 032023 T RSV-bedingte
: g 510 Tage
vor ihrer Kérpergewicht _ Hospitalisierung
ersten RSV Studienende: 1 Sicherheit
Saison I 100mg Nirsevimab bei 21.03.2023
Ki ndé&kgn O
Koérpergewicht
Placeboif=1003
Einmalige intramuskulare
Injektionvon Placebo an
Tag 1

HARMONIE RCT, offen, parallel Gesunde Kin  Nirsevimab (n= 4.038) Behandlungsdauer: In 235Studien  Primarer Endpunkt:

(VAS00006, der im Qrsten Eipmglige intramuskulare 1Tag zentren in 1 RSV-bedingte

NCT05437510) Letbe'nsjath lpjekltlon von Nirsevimab an Begbachtungsdauer: I[:)eutichllahnd, . Hospitalisierung

mit einem agl: bis Tag366 rankreich un S .
2 . ekundéare Endpunkte
O29Wochen ¢ 50mg Nirsevimab bei  (+ 14 Tage)in Vereinigtes P
Kindern <5 kg Frankreich und Konigreich T Sehr schwere
Kérpergewicht Deutschland bzw. bis 08/2022 E_\S’_\I_/I-bedlngte
9 100mg Nirsevimab bei Tag?31_ (J.r14Tage) laufend . .
Ki nd&kqn O im \{ere!n|gten 1 Sicherheit
Kdrpergewicht Kénigreich
; ; Studiendauer:
Keine Intervention .
(n=4.019 365Tage(Frankreich
' und Deutschland)
bzw. 730Tage (Ver
einigtes Konigreich)
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Studie Studiendesign

<RCT,doppet
blind/einfach ver-

blindet/offen, paral
lel/crossover etc.>

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patienten)

Charakteris

Schweregrad>

Studiendauer Ort und
Datenschnitte Zeitraum der
<gof. Runin, Durchfuhrung
Behandlung,

Nachbeobachtung>

Primarer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundéare End
punkte

Datenschnitt der
priméaren Analyse:
28.02.2023

Datenschnitt der Ein
JahresAnalyse:
26.04.2024

GA: Gestationsaltet;RTI: Infektion der unteren AtemwegBCT: Randomisierte, kontrollierte StugiBSV: Respiratorisches Synzytidirus
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Tabelle4-12: Charakterisierung der InterventioneiRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Intervention Kontrolle
MELODY? Einmalige intramuskulére Injektion von  Einmalige intramuskulére Injektioron
(D5290C000@, Nirsevimab an Tagd: Placebcan Tagl
NCTO3979313 1 50mg Nirsevimab bei Kindern § kg
Korpergewicht
100mg Nirsevi malbkgbei
Kdrpergewicht
HARMONIE? Einmalige intramuskulare Injektion von  Keine Intervention
(VAS00006, Nirsevimab an Tad:
NCT05437510) 1 50mg Nirsevimatbei Kindern <5 kg
Kdrpergewicht

T 1’00mg Nirsevimab bei Kindern
O5 kg Kdrpergewicht

! Bei der Studie wurden keine Vorgaben zur Therapie von RiSdingten LRTI gemacht, sodass e
bestmdgliche Behandlung der Symptome der Infektmndhrleistetvar.

2 Das Studienprotokoll erlaubte mit Ausnahme der in den Ausschlusskriterien genannten Therapien
Begleitbehandlung und Therapie.

LRTI: Infektion der unteren Atemwege; RSV: Respiratorisches Synyiiak
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Tabelle4-13: Charakterisierung der StudienpopulaBafMELODY) i RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MELODY 71 ITT -Population Nirsevimab Placebo
Anzahl Kinder in der ITT -Population; N 2009 1003
Alter [Monate] bei Randomisierung; N* 2009 1003
Mittelwert (SD) 2,905 (2,220) 2,918 (2,274)
Median (min; max) 2,530 (0,00; 11,86) 2,497 (0,03; 14)
Alterskategorie (Stratum); n (%)

O3 Monate ) 1190 (59,2) 588 (58,6)
>3 b bMondk 636 (31,7) 323 (32,2)
> 6 Monate 183 (9,1) 92 (9,2)
Alterskategorie (Gruppe); n (%)

< 28 Tage 434 (21,6) 221 (22,0)
< 9 Monate 1978 (98,5) 983 (98,0)
O 9 Monat e 31(1,5) 20 (2,0)
Geschlecht; n (%)

Mannlich 1071 (53,3) 503 (50,1)
Weiblich 938 (46,7) 500 (49,9)
Abstammung; n (%)

Indigen (Amerika Alaska) 92 (4,6) 52(5,2)
Asiatisch 109 (5,4) 50 (5,0)
Schwarz Afroamerikanisch 299 (14,9) 138 (13,8)
Indigen (Hawaii Pazifische Inseln) 15 (0,7) 8 (0,8)
Weild 1052 (52,4) 541 (53,9)
Andere 420 (20,9) 206 (20,5)
Divers 19 (0,9) 8 (0,8)
Ethnie; n (%)

Hispanisch Latino 678 (33,8) 335 (33,5)
Nichthispanischl Nichtlatino 1327 (66,2) 666 (66,5)
Kdrpergewicht [kg] an Tag 1; N* 2006 1003
Mittelwert (SD) 5,57(1,861) 5,57 (1,838)
Median (min; max) 5,50 (1,8; 11,5) 5,60 (1,9; 11,5)
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Studie MELODY i ITT -Population Nirsevimab Placebo
Anzahl Kinder in der ITT -Population; N 2009 1003
Gewichtskategorie an Tadl; n (%)

<2,5kg 48 (2,4) 25 (2,5)
<5kg 800 (39,9) 392 (39,1)
O5kg 1206 (60,1) 611 (60,9)
Geburtsgewichtskategorie; n (%)

02,5kg 272 (13,5) 140 (14,0)
> 2,5kg 1736(86,5) 863 (86,0)
GA-Kategorie; n (%)

O35 bis <37 Wochen 239 (11,9) 122 (12,2)
037 Wochen 1769 (88,1) 880 (87,8)
Mehrlingsgeburt; n (%)

Ja 163 (8,1) 71(7,1)
Nein 1845 (91,9) 932 (92,9)
Geschwisterkind in der Studieeingeschlossen; n (%)

Ja 159 (7,9) 69 (6,9)
Nein 1849 (92,1) 934 (93,1)
Trisomie 21; n (%)

Ja 4(0,2) 0(0,0)
Nein 2004 (99,8) 1003 (100,0)
Zystische Fibrose; n (%)

Ja 3(0,1) 1(0,1)
Nein 2005 (99,9) 1002 (99,9)
Medizinische Vorgeschichte

Kinder mit einem dokumentierten, medizinischen

Ereignis; n (%) 625 (31,1) 341 (34,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und

Mediastinums; n (%) 117 (5,8) 66 (6,6)
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Studie MELODY i ITT -Population Nirsevimab Placebo
Anzahl Kinder in der ITT -Population; N 2009 1003
Erkrankungen der Haut und des

Unterhautgewebes; n(%) 147(7,3) 83 (8,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts; n (%) 86 (4,3) 56 (5,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen; n (%) 93 (4,6) 68 (6,8)
Kongenitale, familiare und genetische

Erkrankungen; n (%) 102 (5,1) 52 (5,2)
Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale

Erkrankungen; n (%) 114 (5,7) 69 (6,9)
PT: Gelbsucht Neugeborenes; n (%) 94 (4,7) 60 (6,0)

! Dargestellt sind alle SOC und PT, die bei mehr &l &er Kinder im Nirsevimakund/ oderPlacebeArm vorgelegen haben.

GA: GestationsaltelTT: Intention To Treatkg: Kilogramm; N: Anzahl aller berticksichtigten Kindé: Anzahl aller Kinder mit einem Messwert bzw. einer
Angabe zu Baseline; #inzahl allerKinder mit einem EreignisPT: Preferred TernD: Standardabweichupn§OC: System Organ Class

Tabelle4-14: Charakterisierung der StudienpopulagaifHARMONIE) i RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie HARMONIE 7 ITT -Population Nirsevimab Keine Intervention

Anzahl Kinder in der ITT -Population; N 403 4019

Alter [Monate] bei Randomisierung; N* 403 4019

Mittelwert (SD) 4,53(3,342 4,48(3,2%)

Median (min; max) 4,00 (0,0; 12,0) 4,00 (0,0; 12,0)

Alterskategorie; n (%)

O3 Monate 1962(48,6 1953 (48,6

> 3 bisO6 Monate 959(23,7) 954 (23,7)

> 6 Monate 1117 (27.7) 1112 (27,7)

Geschlecht; n (%)

Mannlich 2083 (51,7 2107 (52,4)

Weiblich 1950(48,3 1912 (47,9
Nirsevimab Beyfortu€) Seite70von 41-




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Studie HARMONIE 7 ITT -Population Nirsevimab Keine Intervention
Anzahl Kinder in der ITT -Population; N 403 4019
Regior n (%)

Frankreich 1090(27,0 1087(27,0
Deutschland 8% (22,2 893 (22,2
Vereinigtes Konigreich 2052(50,8 2039 (50,7
Korpergewicht [kg] an Tag 1; N* 4038 4019
Mittelwert (SD) 5,97 (2299 5,93 (2,261)

Median (min; max)

5,80(1,5; 14,4)

5,80(1,2; 15,0)

Gewichtskategorie an Tadl; n (%)

<2,5kg 146 (3,6) 164 (4,1)
02,5kg 3892 (964) 385 (95)9)
Gewichtskategorie an Tadl; n (%)

<5kg 1537 (38,1) 1521 (37 8)
O5kg 2501 (61,9) 2498 (62,2)
GA [Wochen]; N* 4006 3973
Mittelwert (SD) 38,84(2,290) 3885(2,242

Median (min; max)

39,29(28,4 42,4)

39,29(28,4; 43,0

GA-Kategorie; n (%)

<37Wochen 567(140) 543 (13,9
037 Wochen 343 (85,1 3430 (853)
Missing 33(0,8) 46 (1,1)
Neugeborene§ n (%)

Ja 946(23,4) 963(24,0)
Nein 3092 (76,6) 3056 (76,0)
Zeitpunkt der Geburt; n (%)

AuRerhalb der RS\Baison 2001(49,6) 2026 (50,9
Innerhalb der RS\Baisol 2037 (50,9 1998 (49,6
Medizinische Vorgeschichté

Kinder mit einem dokumentierten, medizinischen 1086 (26.9) 1089 (27,1

Ereignis; n (%)
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Studie HARMONIE 7 ITT -Population Nirsevimab Keine Intervention
Anzahl Kinder in der ITT -Population; N 403 4019
Infektionen und parasitare Erkrankungen; n (%) 434 (10,7) 445 (111)

1 Zu den Neugeborenen zahlten alle Kinder, die maximdl2f alt waren.

2 Die RSV-Saison begann 2022 im Vereinigten Konigreich in Kalenderwoche 36, in Frankreich in Kalenderwoche 37 und in Deutschizmdkinviiehe 41.
Das Ende der RS\3aison stellte bei allen drei Landern der Data@fiitund somit der 28.02.2023 dar.

3 Dargestellt sind alle SOC und PT, die bei mehbais der Kinder im Nirsevimatund/ oder KeinelnterventiorArm vorgelegen haben.

GA: Gestationsalter; ITT: Intention To Treat; kg: Kilogramm; N: Anzahl aller berticksichtigten Kinder; N*: Anzahl aller Kiitd#nem Messwert bzw. einer
Angabe zu Baseline; n: Anzahl aller Kinder fir die dieses Kriterium bzw. dieser Umstand zutrif,gfdrred TermiRSV: Respiratorisches Synzytidirus; SD:
Standardabweichung; SOC: System Organ Class
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfasdender Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsé&chlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschieddicliBeobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese DatiageWweils vorab

(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant walender Regel ist nur die Darstellung von
apriori geplantenoder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auchngaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien gelmgsenwSie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Studie MELODY

Studiendesign

Die StudieMELODY (D5290C000@; NCT03979313ist eine multinationale, randomisierte,
doppelblinde Phaskl-Studie. Zwischen Juli 2019 und Marz 2023 wurde in

211 Studienzentren verteilt adfl Lander die Sicherheit und Wirksamkeit von Nirsevimab im
Vergleich zu Placebo bei der Vermeidung von schweren Verlaufen einedrf@¢on bei

Kindern wéahrend ihrer ersten RSSaison untersucht. Die Studie schigesundeKinder mit

einem GA ab 3%Wochen einDie Kinderwurdenim Verhdltnis 2:1 in den Nirsevimalder

PlacebeArm randomisiert. Als Stratifizierungsfaktoren diemtke Hemisphare (nérdliche und
s¢dliche) und das Alter der Ki BMaate, Bbin Zei t |
O6 Monate, >6 Monate). Die inTabelle4-13 prasentierten demografischen Charakteristika

und medizinische Vorgeschichte verdeutlichen die Vergleichbarkeit der beiden Studienarme

und somit die erfolgreiche RandomisieruBge beiden Studienarme setzen sich dabei aus der
priméaren Kohorte und der Sicherheitskohorte zusammen. Die primére Kohorte umfasst alle
Kinder, diefiir die RS\ Saison 2019/2020 der ndrdlichen Hemispharefiindie RS\tSaison

2020 der sudlichen Hemisphare in die Studie eingeschlossen wordeAlsoten 15.03.202

wurden aufgrund derCovid-19-Pandemiekeine weiteren Kinder eingeschlossén der
Studieneinschluss von Kindern begann erst wieded%a64.2021 in der stidlichen Hemisphére.

Die Kinder, die fur dese RSV-Saison desudlichenHemispharesowie fir die RS\t Saison

20272022 der noérdlichen Hemisphare eingeschlossen worden sind, wurden der
Sicherheitskohorte zugeordfietDie Charakteristika der beiden Kohorten sind vergleichbar,

da die Unterbrechung des Studieneinschlusses keinen Einfluss auf die Randomisierung und
Verblindung hatte. Aus diesem Grund erfolgt im vorliegenden Dossier eine Auswertung der
gesamten  Studienpopuk i o n ohne Unterteilung i n A
ASicherheitskohorteif, da di ese rei nUmauf z

2 Im Studienbericht der finalen Analyse der Studie MELODY windnaehreren Stellen die Zusammensetzung
der Sicherheitskohorte féalschlicherweise mit der R&\son 2020/2021 der nérdlichen Hemisphére un&R 8&f
Saison2021 der sudlichen Hemisphére angegeben. Die korrekten Angaben sindsfigmédng auf Seitd1 zu
entnehmeifil7].
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sicherzustellen, dass die Zuordnung der Kinder in die primare Kohorte und in die
Sicherheitskohorte keinen Einfluss auf die Ergebnisse hatte, wurde die post hoc definierte
Subgruppe AStudi enkohor t e4255u Di¢ duswentungy der ( si el
gesamten Studienpopulation bietet den bestmdglichen Informationsgehalt

Studienzeitraum

Bis zu 30Tage vor der Randomisierung und dem Studienbeginn wurden die Kinder untersucht
und bei Erfullung der Einschlusskriterien in die Studie aufgenomrnden. Tag der
Randomisierung (Taty) i gleichbedeutend mit der Behandlungsphasairden die Baseline
Charakteristika erfasst und die Kinder erhiekémmaligihre zugeordnete Studienmedikation
(Nirsevimab oder Placebd)anach begann die Beobachtungsphase, die tilimgrsuchungen

an Tagl5 Tag3l, Tag9l, Tagl51 und Tag361 sowie telefoniscem Kontakt alle
zweiWochen zwischen Taly und Tadl51 sowie Tag361 und Tadpll und monatlich
zwischen Tad 51 und Ta@61 gekennzeichnet walit einem Telefonat aimag511 endete

die StudieMELODY..

Die StudieMELODY sah eine primarénalyse, eine Sicherheitsanalysead eine finale
Analyse vor.Die primare Analyserfolgte, sobaldlie Kinderder priméaren Kohortdag361
abgeschlossen tian.Fir die Sicherheitsanalyse mussten die Kinder der Sicherheitskohorte bis
mindestens Ta@51 beobachtet worden sebie finale Analyse erfolgte, sobald alle Kinder
Tag511abgeschlossen tian, und beinhaltet somit alle in der Studie gesammelten Daten
vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse der finalen Anadigstem Studienberichtom
2006.2023 prasentiert da diese die Ergebnisse der primaren Analyse und de
Sicherheitsanalyse beinhalt€turch eéne separate Darstellung der print@fnalyse und der
Sicherheitsanalys&trden sich keine weiteren Erkenntnisse ergeben, sodass hierauf verzichtet
wird.

Studienpopulation

Gesunde Kinder unter einem Jahr und vor ihrer ersten-888%n mit einem GA ab
35Wochen konnten an der Studie MELODY teilnehmen. Als Studienausschlusskriterium galt
eine Palivizumalkignung nach lokalen Richtlinien.

Insgesamt wurder8.319Kinder auf ihreEignung zur Teilnahme an der Studie gepruft.
307Kinder wurden nach der Eingangsuntersuchung ausgeschlossen, 3@d2¢Snder in
den RacebeArm (1003Kinder) oder Nirsevimat®Arm (2009Kinder) randomisiert und final
996 Kinder mit Racebound 1998Kinder mit Nirsevimab behandelt wurdeBezogen auf die
primare Kohorte wurden insgesamt 14d@der (PlacebeArm: 496Kinder; NirsevimabArm:
994 Kinder) randomisiert. Innerhalb der Sicherheitskohorte wurden K&#fer randomisiert,
wobei 507Kinder fur eine Placebtnjektion und 101%Kinder fur eine Nirsevimalnjektion
vorgesehen waren.

Eignung der Studienpopulation und bhsetzung der zweckmaligen Vergleichstherapie

Im vorliegenden Dossier handelt es sich bei Kindern ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe
von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV wahrend ihrer ersten RSV
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Saison um die Zielpopulation. Daher sind alle Kinder, die sich vor bzw. in ihrerS2&én
befinden und die weder an einer bronchopulmonalen Dysplasie, einem hamodynamisch
relevanten Herzfehler oder Trison#& leiden und die ein GA von tber 86chen aulveisen,

zu berticksichtigen. Die Studie MELODY schloss gesunde Kinder mit einem GA|b&ten

ein, die vor ihrer ersten RSSaison standen. Da Kinder mit den Komorbiditaten
bronchopulmonale Dysplasie und hamodynamisch relewahterzfehler von der Studie
ausgeschlossen waren und A&6 (5,08%) Kinder an Trisomie21 litten oder ein GA von
35Wochen aufwiesen, ist die Gesamtpopulation der Studie MELODY in Ubereinstimmung mit
dem Methodenpapier desstituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) fur die Ableitung eines Zusatznutzens von Nirsevimab bei allen Kindern ohne
Indikation zur Sekundéarprophylaxe geeigfi.

Gemald Studienprotokoll konnten Kinder bei Auftreten einer fR8dingten Infektion die
bestmogliche Therapie erhalten. Mit Ausnahme von der in den Ausschlusskriterien genannten
Therapie waren alle (BegleiBehandlungen erlaubt. Somit isttnitlacebo die vonG-BA
festgdegte zVT beobachtendes Abwarterfir die Kinder ohne Indikation zur
Sekundarprophylaxeorrekt umgeset4tl2] unddie Studie MELOD Ykannvollumfanglich fur

das vorliegende Nutzenbewertungsverfahren beriicksichtigt werden

Charakteristika der Population der StudiglELODY

Die Zuordnung und Randomisierung der an der StMdieODY teilnehmenden Kinder fuhrte

zu einer Vergleichbarkeit der Baseli@arakteristika und der medizinischen Vorgeschichte
zwischen dem Nirsevimalund RacebeArm (sieheTabelle4-13). Zusammenfassernidt die
Studienpopulatiomaufgrund der Vergleichbarkeit der Behandlungsarme und der beschriebenen
BaselineCharakteristika dazu geeignet, valide Erkenntnisse zur Sicherheit und Wirksamkeit
von Nirsevimab gegeniiber Placebo als Umsetzung des beobachtenden Abwartens abzuleiten.

Die Kinderwarenunabh&ngig von der Zuteilung zum Zeitpunkt der Randomisiextvagdrei

Monate alt undvogen durchschnittlich 5J6g. Ebenfalls hinsichtlich der Abstammung (ca.

53% weil3) und Ethnie (c&6 % Nichthispaniscli Nichtlatino) waren der Nirsevimatund
PlacebeArm vergleichbar.Die Geschlectgrverteilung war in beiden Behandlungsarmen
ausgewogenBei beiden Behandlungsarmen wogen die Kinokeirder Geburt mehrheitlich

Uber 2,5%g undca.88% wiesenein GA von 3AWWochen oder mehr aubie medizinische
Vorgeschichte in Form der Auflistung der haufigsten dokumentierten Ereignisse der Kinder vor
Studienbeginn spiegeled gute Gesundheitsstatus der Kinder widere aufgefiihrten SOC

und PT, die zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar auftreten, kbnnen tbermiegend
ca.8%der SOCAEr krankungen der Haut und des$%Unt er h
den SOCAEr krankungen der At emwege, deund Br ust
ASchwangerschaft, Wochenb eugordnetweldep lsgésandt al e
wurden sowohl im Nirsevimabals auch im RcebeArm lediglich bei etwa einem Drittel der
Kinderein medizinischekreignis dokumentiert, woduretie bei den Baselin€harakteristika

kein mal3geblicher Einfluss der medizinischen Vorgeschichte auf die Ergebnisse der Studie
besteht.
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Intervention

Die einmaligeGabe derStudienmedikation erfolgte verblindet an Thgsodass die Kinder
0,5ml (Koérpergewicht 5 kg) bzw. 1,0m|1  ( K° r p e5kg) eivei fartiosen Blissigkeit
intramuskuléar in den anterolateralen Bereich des Oberschenkels injiziert bekommen haben: Bei
den Kindern des Nirsevimalirms handelte es sich um &ty bzw. 100mgdes monoklonalen
Antikérpers wahrend die Kinder im Placeb®&rm das aquivalente Volumen &wochsalzlésung

als Studienmedikation erhalten hab&mebenKinder, die in den PlacebArm randomisiert
wurden,und elfKinder, die dem Nirsevimat&rm angehdrtenhaberkeine Studienmedikation
erhalten EinemKinder wurde irrtimlicherweis®laceboanstellevon Nirsevimabinjiziert.
Insgesamergeben sichllerdingskeine gréfReren Abweichungen beziglich der randomisierten
undbehandelten Studienpopulation.

Die Prufarzte konnten die Begleitmedikamente doehandlungen verschreiben, die sie als
angemessene unterstiitzende Therapie erachteten. Dazu gehorté&rggunungspraparate

wie Vitamin oder Eisenpraparate. Die Einnahme von Begleitmedikamenten einschlief3lich
rezeptfreier Medikamente (mit Ausnahme von ublichen Vitaraimd Eisenpraparatenind
pflanzlicher Praparate von Tag 1 bis Tag 15 war zu vermeiden. Die Eltern bzw. gesetzlichen
Vertreter der Kinder wurden angewiesen, ihrem Kind keine Medikamentehkaf¥ich
rezeptfreier Produkte ohne vorherige Rucksprache mit dem Prifarzt zu geben.

Studienendpunkte

Das primare Zielkriterium der StudELODY war die Bewertung delWirksamkeitvon
Nirsevimab im Vergleich zulRcebo Bei dem priméaren Endpunkt handeltesesh daher um
die Inzidenz der ambulant oder stationar behandelten-liSlingten LRTI wahrend der
funfmonatigen RSYSaison Neben de weiteren Wirksamkeitsendpunkh RSV-bedingte
Hospitalisierungund sehr schwere RShedingte LRTIwurden wahrend des Studienverlaufs
unter andererabenfalldie SicherheitsendpunkéehobenDa sowohl im Nirsevimatals aut

im PlacebeArm Uber 92% der Kinder die Studie abgeschlossen und Ubén @erKinder
Tag361 erreicht haben (siehé@bbildung4-57), erfolgt aufgrund der vergleichbaren
Studiendauedie AuswertunglerEndpunktemittels binéarer Analysemie Ubereinstimmenden
Beobachtungsdauern sowie die praspezifizierten Zeitpunkte der Visiten und telefonischen
Abfragen zur Erfassung der endpunktrelevanten Parametemstele valide Erhebung der
Endpunkte sicher.

Die praspezifizierten Auswertungen der einzelnen Endpunkte in der finalen Analyse der Studie
MELODY basierten auf unterschiedlichen Studienpopulationen. Wahrend fur die
Sicherheitsendpunkte die gesamte TksatedPopulation herangezogen wurde, basierte die
primare WirksamkeitsanalysgRSV-bedinge LRTI) auf der ITT-Population der priméren
Kohorte. Die Hauptanalyse fur den Endpunkt R&dingte Hospitalisierunigasierte auf einer
gepoolten Auswertung der Studien MELODY uib290C00003 Der Grund fir diese
Hauptanalysen beim primaren und sekundéaren Wirksamkeitsendpunkt war die Annahme, dass
bei einer Berlicksichtigung der Sicherheitskohorte durch die vermutete niedrige Inzidenz
wahrend der COVIEL9-Pandemie die Endpunkte nicht mehr ausreichend gepowert sied. Ei
Auswertung der gesamten [THopulation bei den Endpunkten R®¥dingte LRTI, RSV
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bedingte Hospitalisierung und sehr schwere Rf8Wingte LRTI erfolgte daher lediglich
explorativ.

Im vorliegenda Dossierbasieren alle Auswertungen auf der gesamten Studienpopulation, da
diese Analysen den hdchsten Informationsgehalt bieten. Eine gepoolte Analyse mit der Studie
D5290C0000%ei dem Endpunkt RSYedingte Hospitalisierung ist nicht angezeigt, da die
Studie mit Frihgeborenen mit einem GA von 29 bid\8%then nicht die Zielpopulation des
vorliegenden Dossiers abbildet.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Bei der StudieMELODY handelt es sich um eine multizentrische Studie, di&lihandern
durchgefuhrt wurde.Dabei handelt es sich Uberwiegend um europaische und- nord
amerikanische Lander, soda®s% der Studienzentren in Europa, den USA und Karfegen

Die Gesundheitsversorgung und sozialen Strukturen dieser L&memit Deutschland
vergleichbarDie Ergebnisse deBtudie MELODY kdnnen daher ohne Limitationen auf den
deutschen Versorgungskontext Gbertragen werden.

Studie HARMONIE

Studiendesign

Die Studie HARMONIE NCT05437510ist eine laufende, europdaische, randomisierte, offene
Phasdllb-Studie. Am 08.08.2022 begann die Studie, die in ZUBMienzentren in
Deutschland, Frankreich und dem Vereinigten Koénigreich durchgefuhrt wird und die die
Sicherheit und Wirksamkeit von Nirsevimab im Vergleich zu keiner Intervention bei der
Vermeidung vorRSV-bedingten Hospitalisierungen bei Kindern wahrend ihrer erstenr RSV
Saison untersucht. Die Studie schloss gesunde Kinder mit einem GAVEbck@n ein, die
nicht fur Palivizumab geeignet waren. Die Kinder wurden im Verhaltnis 1:1 in den Nirsevimab
oder Kontroll-Arm randomisiert. Als Stratifizierungsfaktoren diente das Land (Frankreich,
Deutschland, Vereinigtes Konigreich) und das Alter der Kinder zum Zeitpunkt der
Randomi s i3donate,g>3 ( © i6dMonaie, >6Monate). Die in Tabelle4-14
prasentierten demografischen Charakteristika und medizinische Vorgeschichte verdeutlichen
die Vergleichbarkeit der beiden Studienarmen und somit die erfolgreiche Randomisierung.

Studienzeitraum

An Tagl der Studie werden die Kinder untersucht, bei Erfullung desdiiosskriterien
randomisiert und erhalten entweder Nirsevimab oder keine Behandlung (kémtr)ll An
Tag3l, 61, 91, 121, 151, 181 und 366 werden die Informationen des eDiarys Ubénprift.
Deutschland und Frankreich erfolgt #ag366 zum Abschluss der Studie ein Telefoas.

zu diesem Zeitpunkt werden die SUE, AESI und arztlich behandelten UE ebenso wie die
Diagnose einer LRTI bei hospitalisierten Kindern berictietyereinigterkKonigreich werden

die Kindernach Zustimmung der Eltern bzw. gesetzlichen Vertriierein weiteres Jahr
bezuglich der Hospitalisierungen und Sbé&obachtet, sodass zusatzlich an 34§ und zum
Studienabschluss an T&81 ein Telefonat stattfindet.
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Far die Studie HARMONIE sind eine priméaeine EinJahresAnalyse und eine Zwelahres
Analyse geplantDie primare Analysesrfolgte, sobald mindestens Eteignisse einer RSV
bedingten Hospitalisierung berichtet wurden. Alle bis zum DataGffuam 28.02.2023ind
somit dem Ende der RS8aison 2022/202dokumentierten und verfigbaren Daten wurden
fur die primare Analyse ausgewertBie Ein-JahresAnalyse wurde nach dem Abschluss des
zwolfmonatigen Followups zur Erhebung der Sicherheit durchgefiihrt. Diss
gleichbedeutend mit dem Studienende in Frankreich und Deutschland. Dielaiwes
Analysesoll erfolgen sobalddie Kinderim Vereinigten Konigreich das nur hier durchgefuhrte
24-monatige Followup zur Sicherheit abgeschlossen habed beinhaltet somit alle in der
Studie gesammelten Dateim vorliegenden Dossier werdesinzig die Ergebnisse degin-
JahresAnalysemit dem Studienbericht vofR.07.2024 (inklusive Erratum zum Studienbericht
vom 12.09.2024)prasentiert, da dieseparate Darstellung derimpéren Analyse keinen
Erkenntnisgewinn darstellt. Die ZwéahresAnalyse liegt dagegen noch nicht vor, da die
Studie noch nicht abgeschlossen ist.

Studienpopulation

Gesunde Kinder unter einem Jahr und @der inihrer ersten RS\6aison mit einem GA ab
29Wochen konnten an der Studie HARMONIE teilnehmen. Als Studienausschlusskriterium
galt eine Palivizumaikignung nach lokalen Richtlinien.

Insgesamt wurden 819 Kinder auf ihre Eignung zur Teilnahme an der Studie gepridtim
Anschluss 8.057 Kinder in den KontroHArm (4.019Kinder) oder Nirsevimafrm
(4.03 Kinder) randomisiertFnal wurden4.016 Kinder mit Nirsevimab behandelt.

Eignung der Studienpopulation und Umsetzung der zweckméaRigen Vergleichstherapie

Im vorliegenden Dossier handelt es sich bei Kindern ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe
von Infektionen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV wahrend ihrer ersten RSV
Saison um die Zielpopulation. Daher sind alle Kinder, die sich vor bzw.en R\ Saison
befinden und die weder an einer bronchopulmonalen Dysplasie, einem hamodynamisch
relevanten Herzfehler oder Trison#i& leiden und die ein GA von uber 86chen aufweisen,

zu berucksichtigen. Die Studie HARMONIE schloss Kinder ohne Eignungifie RSV
Prophylaxemit Palivizumab(gleichbedeutend mit Kindern ohne bronchopulmonale Dysplasie
und hdmodynamisch relevantem Herzfehhar) einem GA ab 2%ochen ein, die sich vor

oder in ihrer ersten RSBaisonbefanden Da Kinder mit den Komorbiditaten broncho
pulmonale Dysplasie und hamodynamisch relevanter Herzfehler von der Studie ausgeschlossen
waren und nui712 (8,84 %) Kinder an Trisomie21 litten oder ein GA vonO35Wochen
aufwiesen, ist die Gesamtpopulation der StudikRMONIE in Ubereinstimming mit dem
IQWiG-Methodenpapierfir die Ableitung eines Zusatznutzens von Nirsevimab bei allen
Kindern ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe geeif@t

Gemal} Studienprotokoll konnten Kinder bei Auftreten einer fR8dIngten Infektion die
bestmogliche Therapie erhalten. Mit Ausnahme von der in den Ausschlusskriterien genannten
Therapie waren alle (BegleiBehandlungen erlaubt. Somit isit keiner Interventiordie vom

G-BA festgdegte zVT beobachtendes Abwartefiir die Kinder ohne Indikation zur
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Sekundarprophylaxe korrekt umges¢iZ] unddie StudieHARMONIE kannvollumféanglich
fur das vorliegende Nutzenbewertungsverfahren bertcksichtigt werden.

Charakteristika derPopulation der Studie HARMONIE

Die Zuordnung und Randomisierung der an der Studie HARMONIE teilnehmenden Kinder
fuhrte zu einer Vergleichbarkeit deBaselineCharakteristika und der medizinischen
Vorgeschichte zwischen dem Nirsevimabnd dem KontroHArm (siehe Tabelle4-14).
Zusammenfassendt die Studierpopulationaufgrund der Vergleichbarkeit der Studienarme
und der beschriebenen Baseli@karakteristika dazu geeignet, valide Erkenntnisse zur
Sicherheit und Wirksamkeit von Nirsevimab gegeniber keiner Intervention als Umsetzung des
beobachtenden Abwartens abzuleite

Die Kinderwaren zum Zeitpunkt der Randomisieruhgchschnittlich viereinhalMonate alt

und wogen ®&va 6kg. Ebenfalls hinsichtlich der Verteilung auf die drei Larsladdie beiden
Studienarme vergleichbar; etwa die Halfte der Kinder wurde im Vereinigten Konigreich
eingeschlossen und etw2 % der Kinder shmen in Deutschland an der Studie teil. Die
Geschlechterverteilungist in beiden Studienarmen ausgewogeBezuglich des
durchschnittlichen @& (jeweils 39Wochen) und des Anteils an Neugeborenen (jswei
ca.24 %) zum Zeitpunkt der Randomisierung sind die Studienarme vergleichbar.

Die medizinische Vorgeschichte in Form der Auflistung der haufigsten dokumentierten
Ereignisse der Kinder vor Studienbeginn spiegelt den guten Gesundheitsstatus der Kinder
wider. AuCer der SOC Alnfektionell%inbeilenpar as:i
Studienarmen vergleichbar dokumentiert wurde, tritt keine weitere SOC und kein PT bei mehr

als 5% der Kinder auf. Insgesamt wurden sowohl im Nirsevinab auch im KontrolArm

lediglich bei etwa einem Viertel der Kinder ein medizinisches Eredpksmentiert, wodurch

wie bei den Baselirn€harakteristika kein malf3geblicher Einfluss der medizinischen
Vorgeschichte auf die Ergebnisse der Studie besteht.

Intervention

Die Studie HARMONIE weist ein offenes Studiendesign auf, sodass im KeAtrollkeine
Intervention erfolgt und nur die Kinder im Nirsevimabm behandelt werden. Nirsevimab
wird im Anschluss an die Randomisierung an Tag einer Dosierungon 50mg Nirsevimab
bei einem Korpergewicht unter fukilogramm und von 106ng Nirsevimab bei einem
Korpergewicht ab funKilogramm injiziert Entgegen der Randomisierung wur@3Kinder
des NirsevimatArms der Studienpoplation nicht immunisierund ein Kind des Komnoll-
Arms erhielt féalschlicherweise Nirsevimab

Hinsichtlich der Begleitmedikamente udskhandlungen sah das Studienprotokoll nur wenige
Einschrankungen vor, die alle innerhalb der Ausschlusskriterien beschrieben wurden. So durfen
die Kinder keine monoklonalen Antikérper, Immunglobuline, Blut, Blutprape oder eine
immunsuppressive Therapie zum Zeitpunkt der Randomisierung oder in den vorherigen
dreiMonaten, bei der immunsuppressiven Therapie innerhalb der letzten sechs Monate,
erhalten (haben).
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Studienendpunkte

Das primare Zielkriterium der Studie HARMONIE ist dseurteilung der Wirksamkeit von
Nirsevimab zur Vermeidung von RShédingten Hospitalisierungen gegentber keiner
Intervention wahrend der RSSaison.Neben den sekundaren Endpunkten zur Wirksamkeit,
zu denen die Inzidenz der sehr schweren R8Wdingten LRTI gehérte, stellemter anderem
verschiedene Untersuchungen zur Sicherheit die Endpunkte der Studie dar.

Da sowohl im Nirsevimabals auch im KontrolArm Uber 92% der Kinder die Studie
abgeschlossehabenbzw. im Vereinigten Konigreich tber T&$6 hinaus an der Studie
teilnehmerkonnten(sieheAbbildung4-58), erfolgt aufgrund der vergleichbaren Studiendauer

die Auswertung der Endpunkte mittels bindrer Analysddie Ubereinstimmenden
Studiendauern sowie die Endpunkterhebung mittels eDiary bzw. einer sofortigen
Kontaktaufnahme bei einer Hospitalisierung, einer arztlichen Behandlung aufgrund eines UE
und des Auftretens eines SUE stellen eine valide Erhebung der Endpunkte bei diesem
Studiendesig sicher.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Bei der Studie HARMONIE handelt es sich um eine multizentrische Studie, die in Frankreich,
Deutschland und dem Vereinigten Konigreich durchgefuhrt wird. Die Beschréankung auf diese
dreiLander garantiert eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutsetsemgungs
kontext, da 2 % derKinderin Deutschland in die Studie eingeschlossen wurde und auch bei
den anderei8 % durch ihre Teilnahme im Vereinigten Konigreich und in Frankreich eine mit
Deutschland vergleichbare Gesundheitsversorgung mihdéahnlichen sozialen Strukturen
gewahrleistet sind. Die Ergebnisse konnen daher ohne Limitationen auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragen werden.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der R@df Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens Ainhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angabeleifolgenden
Tabellezusammerf-ugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Nirsevimab Beyfortu§) Seite80von 41-&



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 18.02.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-15: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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MELODY ja ja ja ja ja jat niedrig
HARMONIE ja ja nein nein ja ja niedrig?

1 Wie im Abschnitt zunBtudiendesigiiSeite73) der Studie MELODY beschrieben, wurde die Studie o
Auswirkungen auf das Verzerrungspotenzial aufgrund der C@MHPandemie unterbrocherDie
Subgruppeanal yse Aprim2re Kohorte vs. Sicher
Studienkohorte und somit des Einschlusses der Kinder vor oder nach Beginn der-C®RdDdemie (sieh
Tabelle4-46).

2 Die Kenntnis der Gruppenzugehérigkeit des Studienpersonals und der betreuenden Personen ha
einen Einfluss bei subjektiv erhobenen Endpunkten, sodass das offene Studiendesign bei der Bewe
Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene beruickgiowird.

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Bei de Studie MELODY handelt es sich ureine randomisiertedoppelblinde Studie. Die
Randomisierung und Gruppenzuteilung erfolgte mithilfe tigeractive Web Response
Systens (WRS). Sowohl das Studienpersonal als auch die Kinder und ihre
Eltern/ betreuendenétsonen waren wahrend dpgrsamten Studiendauer verblindet. Darlber
hinaus gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung Daher ist das
Verzerrungspotenzial der StuMELODY alsniedrigeinzustufen.

Auch bei der Studie HARMONIE ist von einem niedrigen Verzerrungspotenzial auf
Studienebene auszugehen. Die Studie HARMONIE weist zwar ein offenes Studiendesign auf,
doch wurden die Kinder unter Beriicksichtigung der Stratifizierungsfaktoren Land (Verinigte
Konigreich, Deutschland, Frankreich) und Alter der Kinder zum Zeitpunkt der Randomisierung

( @Monate, >3 b i6Monaie, >6Monate) im Verhaltnis 1:1 in die Studienarme
randomisiert. Durch dieses Vorgehen ist sowohl eine adaquate Erzeugung der
Randonmsierungssequenz als auch eine verdeckte Gruppenzuteilung gewahifeiktende
Hinweise fur eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und keine weiteren verzerrenden
Aspekte sprechen zudem fiir ein niedriges Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Die
Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit des Studienpersonals und der betreuersigre® hat
lediglich einen Einfluss bei subjektiv erhobenen Endpunkten, sodass das offene Studiendesign
bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene beriicksicttigt w

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tlepatientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und ZusatznutzensGQedrehtSie
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dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabelldfirgdp.Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-16: Matrix der Endpunkte in ageeingeschlossenen RQMELODY und
HARMONIE mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Morbiditat Sicherheit!
()
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MELODY ja ja ja ja ja ja ja ja ja
HARMONIE nein ja ja ja ja ja ja ja ja
! Die einzelnen Endpunkte derk@@ gori e ASicherheiti umfassen
Ereignisse aufgefihrt nach System Organ Class und Preferred Term.
AESI: Unerwlnschtes Ereignis von besonderem InterdsB&l: Infektion der unteren Atemwegd&SV:
Respiratorisches Synzyi#lirus; SUE: Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: Unerwing
Ereignis

Dargestellte(Analyse)Populationen

Die Populationen der StudieMELODY und HARMONIE kénnen jeweilswie bereits in
Abschnitt4.3.1.2.lerlauterf uneingschrénkt zur Ableitung eines Zusatznutzens fir die Kinder
ohne Indikation zur Sekundarprophyleb@angezogen werden.

Die Auswertung der Ergebnisse der StuMIELODY basiet auf den m Studienprotokoll
praspezifizierten Analysepopulationen ITT umkks-Treated Wahrend die Analyse zur
Wirksamkeit auf der ITIPopulation beruhen, werden die Aussagen zur SicherHeBamis
der As-TreatedPopulation getatigt. Die IT-Population umfasst alle randomisierten Kinder,
wobei ihre jeweilige Zugehdrigkeit in den Interventiohgw. Komparato#rm allein auf der
Zuordnung bei der Randomisierung beruhte. Im Gegenlsatiz werderbei derAs-Treated
Populatioralle Kinder entsprechend d@&tsachlicherhaltenen Behandlung betrachtet.

Die Auswertung der Ergebnisse der Studie HARMONIE basiert auf den im Studienprotokoll
praspezifizierten Analysepopulationen Randomized (entspricht dePépulation) und dem
Safety Analysis Set (entspricht der-keatedPopulation).Wahrend die ITTPopulation alle
Kinder umfasst, die randomisiert wurden und deren Gruppenzuordnung allein von der
Randomisierung abhéangt, erfolgt die Gruppenzuordnung bei déreéstedPopulation anhand

der Intervention (alle Kinder, die Nirsevimab veribht bekommen undlalin den KontroH

Arm randomisierten Kinder, die nicht versehentlich Nirsevimab erhalten)
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Bei der StudieMELODY wurden insgesamP009Kinder in den Nirsevimat&Arm und
1003Kinder in den Placeb&rm randomisiert, die somit die I'FPopulation darstellen. Dani
NirsevimabArm ein Kind féalschlicherweise Placebo erhielt und zudemKiglfler im
NirsevimabArm und sieberKinder im PlacebeArm keine Studienmedikatioarhalten haen
zéhlen bei deAs-TreatedPopulation1997Kinder zum NirsevimalArm und997Kinder zum
PlacebeArm.

Innerhalb der Studie HARMONIE wurden insges@®83 Kinder in den Nirsevimat#\rm und
4019 Kinder in den KontroHArm randomisiert, die somit die I'FlPopulation darstellefda im
Kontroll-Arm ein Kind falschlicherweise Nirsevimab erhielt und zudemKg@ler im
NirsevimabArm keine Studienmedikationerhalten haben, zahlen bei der -F®ated
Population 40& Kinder zum NirsevimaiArm und 4.8 Kinder zumKontroll-Arm.

Tabelle4-17: Ubersicht der im Dossier dargestell#malysePopulationen der
bertcksichtigten Studien

Bezeichnung

Anzahl der Kinder in der
ITT -Population

Anzahl der Kinder in der As-
Treated-Population

MELODY

Nirsevimab, N =2009
Placebo, N =003

Nirsevimab, N =1997
Placebo, N 997

HARMONIE

Nirsevimab, N 4038
Keine Intervention, N 24019

Nirsevimab, N 4016
Keine Intervention, N 2018

ITT: Intention To TregtN: Anzahl aller berticksichtigten Kinder

Beobachtungsdauer wahrend der ersten RS\Baison

In den Studien MELODY und HARMONIE wurden patientenrelevante Endpunkte in den
Kat egorien AMorbiditatd uSidherhAtShurdem eie DE di¢ i er
innerhalb eines Jahres (MELODY: 3®tage; HARMONIE: 365Tage) bei den Kindern
auftraten, bericksichtigt. Die Studie HARMONIE lauft im Gegensatz zur bereits
abgeschlossenen Studie MELODY zwar noch, doch haben alle Kind&66 adpgeschlossen
und nur bei 273&indem im Vereinigten Konigreich(nicht jedoch an Studienzentren in
Deutschland oder Frankreicjerden noch ein weiteres Jafiis Tag731) die SUE und
Hospitalisierungen dokumentiert. Daher ist die Operationalisierung Etelpunkte der
Kategorie Angscherh den hbeiden fiStudien MELODY und HARMONIE
vergleichbay der Einschluss der Kinder vor oder wahrend ihrer ersten-B&%on bei der
Studie HARMONIE hat durch den festgeleg&®obachtungszeitraum von 368gen keinen
Einfluss.

Anders verhalt es sich bei den Endpunkten zur Morbiditat, die sich alle auf unterschiedliche
Auspragungen von schweren Verlaufen einer Risfektion beziehen. Diese Endpunkte
untersuchen somit di e Wi rPkéseatiorkven Respitatorischéhi r s e v
SynzytiatVirus(RSV)Erkrankungen der unteren Atemwege bei Neugeborenen und
Sauglingen wéahrend ihrer ersten RS\a i 3). G@maR Zulassung soll Nirsevimab schwere
Verlaufe einer RSMnfektion wéhrend der ersten RS3Aison der Kinder verhinderweshalb
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sichauchdie Hauptanalysen zu den Wirksamkeitsendpunkten lmeStelien MELODY und
HARMONIE auf desenZeitraumbeziehen Da bei der StudidMELODY alle Kinder vor
Beginn der jeweiligen RS\&aison eingeschlossen wurden, entspricht der berilicksichtigte
Zeitraum von Tad. bis Tagl51 einer durchschnittlichen finfmonatigen RS&ison.

Bei der Studie HARMONIE konnten die Kinder dagegen sowohl vor als auch wahrend ihrer
ersten RSVSaison in die Studie eingeschlossen werden. Daher wurden bei der Hauptanalyse
der Studie HARMONIEdie RS\+bedingten Ereignisse bis zum Data -Qif der primaren
Analyse am 28.02.2023 berticksichtigt. Bis Ende Februar war die8én 2022/2023 in

den teilnehmenden Landern Frankreich, Deutschland und Vereinigtes Konigreich beendet.
Daraus ergeben sichbei der Studie HARMONIE abhangig vom Zeitpunkt des
Studienabddussesabweichende Beobachtungsdauern bei den EndpunitB$\tbedingten
Ereignissen in der Kategorie Morbidifét jedes einzelne Kind\ufgrund der Randomisierung
gleicht sich diese variableBeobachtungsdauer zwischen den beiden Studienarmen
ANi rsevi mabfi und ausKieneTabelled-18)t DéeprasparifizieneAfialyse

fur diese Endpunkte bertcksichtigt diaterschiedliche Beobachtungsdauern der einzelnen
Kinder mit einem Offset (log der Beobachtungsdauer) als Komponente des Poisson
Regressionsmodells. Dementsprechend erfolgten die Analysen der Endpunkte zur Morbiditat
im vorliegenden Dossier mit dem gleichen Ansatz.

Aufgrund der metanalytischen Zusammenfassung der beiden Studien wurde eine vergleich
bare Auswertung der Studien MELODY und HARMONIE angestrBaherbeinhalten die
Analysen der Morbiditatsendpunkte auch bei der Studie MELOWDtz der vergleichbaren
Beobachtungszeit sowohl innerhalb der beiden Studienarme als auch zwischen dem
Nirsevimab und PlacebéArm (sieheTabelle4-18), den Offset (log der Beobachtungszeit).

Tabelle4-18: Ubersicht der Beobachtungsdaugiindie ITT-Populationen der Studie
MELODY

Beobachtungsdauer [Tage] fur die . .
Endpunkte der Kategorie Morbiditat Nirsevimab Placebo
N 2009 1003
Mittelwert (SD) 149 (14) 149 (16)
Median (min; max) 151 (1; 151) 151 (1; 151)
N: Anzahl allerberticksichtigten KindeiSD: Standardabweichung

Tabelle4-19: Ubersicht der Beobachtungsdauern fiir die-Fdpulationen der Studie
HARMONIE

Beobachtungsdauer [Monate] fur die Nirsevimab Keine Intervention
Endpunkte der Kategorie Morbiditéat
N 4038 4019
Mittelwert (SD) 2,20 (1,47) 2,05 (1,50)
Median (min; max) 2,33 (0,0; 7,0) 2,00 (0,0; 6,8)
N: Anzahl aller berticksichtigten Kinde8D: Standardabweichung
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Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Tabelle4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jeden Endpuitldargestellten
Effektschatzerin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie S 3 S0 238 0 @ ¢l S0
MELODY
Mortalitat niedrig ja ja ja ja niedrig
RSV-bedingte LRTI niedrig ja ja ja ja niedrig
RSV-bedingte Hospitalisierung niedrig ja ja ja ja niedrig
Sehr schwere RSYedingte LRTI  niedrig ja ja ja ja niedrig
Sicherheit niedrig ja ja ja ja niedrig
HARMONIE
Mortalitat niedrig nein ja ja ja niedrig
RSV-bedingte Hospitalisierung niedrig nein ja ja ja niedrig
Sehr schwere RSYedingte LRTI  niedrig nein ja ja ja niedrig
Sicherheit niedrig nein ja ja ja hoch
1 Der Endpunkt Mortalitat beschreibt die unerwiinschten Ereignisse mit Todesfolge, die innerhalb der S
erhoben wurden.
ITT: Intention To Treat; LRTI: Infektion der unteren Atemwege; RSV: RespiratogsBiipzytialVirus

Begriinden Sie fur jedgtudie die abschlieRende Einschatzung.

Bei de StudieMELODY handelt es sich uminerandomisierte, doppelblinde Studie. Sowohl

die Kinder und ihre Elterhbetreuenden Personals auch das gesamte Studienpersonal waren
verblindet. Das ITIPrinzip wurde adaquat umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere mdgliche Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene beeinflussen ktian, wurden nicht identifizierZudem handelt es sich bei

allen erhobenen Endpunkten um objektiv erfassbare, klar definierte Parameter bzw. Ereignisse.
Es ist daher nicht von einem erhdhten Verzerrungspotenzial bei diesen Studien und bei den
einzelnen Edpunkten auszugehen.

Bei der Studie HARMONIE handelt es sich um eine randomisierte, offene Studie, bei der
Nirsevimab gegen keine Intervention verglichen wurde. Das offene Studiendesign fiihrt zu
einem hohen Verzerrungspotenzial lsebjektiv erhobenen Endpunkten. Zu den subjektiv
erhobenen Endpunkten zahlt die Sicherheit, da die Eltern oder die zu betreuenden Personen
einschatzen, ob das Kind an einem berichtenswerten UE wahrend der Studie litt oder leidet.
Aufgrund dessen ist dasvzerrungspotenzial der Endpunkte der Kateg8icherheit als hoch
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einzustufen. Dagegen basieren die boedinggen End
Hospitalisierungfd-bemdd ngS ehrL RSTd Miweirud K3V nk enh
klar definierten Parametern wie ein R8Mchweis oder eine zu geringe Sauefstifigung.

Die Voraussetzungen fir ein Ereignis bei beiden Endpunkten stellen objektive Parameter dar,
sodass das Wissen Uber die Gruppenzuteilung keinen Einfluss auf deren Erhebung und das
Verzerrungspotenzial haEbenfalls stellen die UE mit Todesfolgeveifelsfreie, objektiv

erhobene Ereignisse d@urch die adaquate Umsetzung des-Hilnzips, fehlender weiterer

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene beeinflussen kdénnen und einer
ergebnisunabhangigen Berichterstattung ist bei den Endpunkten der Kategorie Morbiditat
sowie bei dem Endpunkt UE mit Todesfoliges Verzerrungspotenzial als niedrig anzusehen.

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede Studie

das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabeltargestellt und i
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
madglich und sinnvoll, in einer MetAnalyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpalikhindestens dig
folgenden Angaben enthalten:

D

i Ergebnisse der IT-Analyse

I Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangeniskidAngaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei \ferlaufs
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

I dem Endpunkt entsprechende KennzahlerBatwandlungsgippe

I bei Verlaufsbheobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studieim&hdsve
Standardabweichung

i bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grappee Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

I entsprecherelMal3e bei weiteren Messniveaus

I Effektschéatzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysefz.B. Uberlebenszeitanalysemjressiertverden, und zwar fir alle
Endpunktgeinschliel3lich UE nactlen nachfolgend genanntEnterien), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den

Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet wBrassi.ist
fur jeden Endpunkt, fir den eine solche Analyse durchgefuhrt wird, eine separate Kaplan
Meier-Kurve darzustellen.
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Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbe
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anz
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studien
ermittelten Informationen vollstandig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast tUber die
geschéatzt mittels MMRMAnalyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Ausvagr
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen s
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifizie
und das Responsekriterium mindestens%l5der Skalenspannweite des verwende
Erhebungsinstruments entsprichtinds diese Responderanalysen fur die Bewert
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb vérh #@iér
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen g3
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierliemezud
Verfugung stehen, verschiedene Madoglichkeiten. Entweder kdnnen post hoc spez
Analysen mit einem Responsekriterium von genal8er Skalenspannweite dargest
werden. Alternativ kbnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt nydigedie
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal3 in Form von standar|
Mittelwertdifferenze ( SMDs , i n F og) murtockzugreifei eDalgpieist @in
Irrelevanzschwelle als Intervall vef,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschg
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig aufRerhalb dieses Irrelevanzbereich
davon aggegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lieg
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angeseher
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mir
15% der Skalenspannweite oder post hoc gena®o lder Skalenspannweite) als au
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 Udifferenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n

Studie/n erhoben wurde (z.B. gemald CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlie3lich einer Abgrenzung schw
und nicht schwesr UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SU
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Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhéngig vom SchweregraByeignissedie bei mindestens 10 % der Patienten in
einemStudienarmaufgetreten sind

- SchwereUE (z.B. CTCAE-GradO3) undSUE Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlichfur alle Ereigniss@nabhéngig vom Schweregrdtteignisse, die bei mindesten
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patientemem Studienarraufgetreten sind

6. A priori definierteUE von besonderem Intere4#d=Sl]) sowie pradefinierte SOC
Ubergreifende URAuswertunger{z.B. als Standardised MedDRA Queri&dQ9 sollen
unabhangig von der Ereignisratargestellt werdeund zwar differenziert nach Schweregrs
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgrinde auf SOGHEBene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen EreigBis
Progression, Exazerbation) bertcksichtigt werden (diese Ereignisse also in-Hinélting
eingehen), sollefir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SW@igatzliche UEAnalysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bisileefiuswertungen
zu UEKkOnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt
Dabeikanndie Ausgabe der StatistBoftware unverandert verwendet werden, sofern @
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellumgsschlief3lichin Modul 5 ist nicht
ausreichendavon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Ab
wegen UE), sowie die fir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen E
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zulen im Abschnité.3.1.2.1aufgefuhrterDatenschnitten sollen vollstandi
d.h.fur alle erhobenerelevanterEndpunkte, durchgefuhrt und vorgelegt werden. Das gilt ¢
dann wenn ein Datenschnitt urspringlich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte gepls

Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw.

gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wese
Informationsgewinn gegentber einem anderen Datenschnitt zu erwartenBistvgnn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem ai
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieR®pulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safd®ppulation) und definiert werden.

Stand: 18.02.2025
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Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Keddyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischeB (Patientengruppen) und methodischerB(z.
Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu leegnimadum
eine MetaAnalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine M&talyse nicht durchgefih
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Mtalyse einbezogen wurdebofern
die vorliegenden Studien fur eine Meiaalyse geeignet sind, sollen die M&nalysenals
ForestPlot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen [zur

Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschi2ib.3. Eine Gesamtanalyse aller Patienten

aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der StudienzugehorigkBit Gesamt
Vierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

~—+

4.3.1.3.1 Mortalitat 7 RCT

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

Tabelle4-21: Operationalisierung déviortalitat

Studien Operationalisierung

MELODY, Die Mortalitat wurde als Teil der unerwiinschten Ereignisse erhoben. Die Darst
HARMONIE erfolgt in Abschnit4.3.1.3.3.1

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Die Einschatzung zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist dem Abschhi
Tabelle4-20 zu entnehmen.

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

Die Mortalitat wurde als Teil der unerwiinschten Ereignisse erhoben. Die Darstellung erfolgt
in Abschnitt4.3.1.3.3.1

4.3.1.3.2 Morbiditat T RCT

4.3.1.3.2.1RespiratorischesSynzytial-Virus -bedingte Infektion der unteren Atemwege

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-22: OperationalisierungerRSV-bedingterLRTI

Studien Operationalisierung

MELODY Definition der RSV-bedingtenLRTI

Die Arzte iberpriften bei allen Kindern, die aufgrund einer Atemwegserkrankung am
oder stationavorstellig wurden, ob die unteren Atemwege betroffen sind und somit
LRTI vorliegt. Bei einer LRTI mussten Atemgerdausche (Rhonchus, Rasselgerd
Knistern oder Giemer) sowie mindestens eines der folgenden Symptome bei
Untersuchung der Kinder dokumentiert worden sein:

I Erhohte Atemfrequenz im Ruhezustandz¢vei Monate alt 060 Atemziige/min, zwe
bis sechso nat e S@Atetzlige/min, >sechsMonate bis zwelahre alt:
040 Atemziige/min).

f  Hypoxamie (ohne SauerstoffzufuhB e a t mu h8§am HOhe eine Sauerstef|
séttigung von 95 %, >1.800m Hbéhe eine Sauerstoffsattigung vo829%6).

1 Klinische Anzeichen einer schweren AtemwegserkrankunB.(akutes hypoxische
oder ventilabrisches \érsagen, neu auftretende Atemaussetzer, Nasenfligela
inter- / subkostale oder supraklavikulare Retraktionen, Achzen) oder eine intray
FlUssigkeitszufuhr erfordernde Dehydrierung, die durch eine unzureichende
Aufnahme aufgrund der Atemnotdiagt war.

Kinder mit einer LRTI wurden per RIPCR im Zentrallabor auf eine RS¥fektion
getestet Nur Kinder mit einem positiven Nachweis auf RSV wurden bei dem Endy
RSV-bedingteLRTI bertcksichtigt.

Darstellung im Dossier

1 Anteil derKinder mit einerRSV-bedingtenLRTI von Tagl bis Tagl51 und somit
wahrend der RS\Gaison

Statistische Methoden

Die Auswertung dieses Endpunkts erfolgte als RespeAdalyse basierend auf der IT7
PopulationZur Berechnung des RR mit dem dazugehdrigefe98l und p-Wert bei der
RSV-bedingten LRTI wurde das praspezifizierte PoisRegressionsmodell mit robust
Varianz verwendet. Zur Vergleichbarkeit der Auswertung der Studien MELODY
HARMONIE wurde bei akn Auswertungen zu den Morbiditdtsendpunidech bei der
Studie MELODY ar als supportive Analyse praspezifizierte Offset (log

Beobachtungsdauer) als Zusatz zum Poid®egressionsmodell verwenddsiehe
Abschnitt zurBeobachtungsdauer wahrend der ersten 88Mon(Seite83)). Die fur die
gesamte Studienpopulation praspezifizierten Kovariaten Hemisphare (nérdlich
stidliche Hemisphargplter bei der Randomisierung\( t & Mondde, Alter >33 b B
Monate, Alter >6 Monate)und Kohorte (primare Kohorte und Sicherheitskohome)den
als Stratifizierungeariablenverwendet Durch die Adjustierung der Nachbeobachtun
dauer ist keine Imputation von fehlenden Daten notwerldis OR, das dazugehdrig
95-%-KI und der pWert wurden mithilfe eines logistischen Regressionsmodells ar
dazu berechnet. Fur die RD, das dazugehorig&9d und den pWert wurde ebenfalls
ein logistisches Regressionsmodell aber ohne Berlcksichtigm@ffisets verwendet.

Sensitivitatsanalyse

Als Sensitivitdtsanalyse wurdgost hoc die Auswertung mit einer selektierte
Studienpopulation durchgefuhit der nur Kindemit einem GA>35Wochen und ohng
Trisomie21 bkerticksichtigt werden (siehe AbschrtR.5.4.

ITT: Intention To Treat; KI: Konfidenzintervall, LRTI: Infektion der unteren Atemwege; OR: Odds Ratio
Risk Difference; RRRisk Ratig RSV: Respiratorisches Synzytidirus; RT-PCR: Real TimeéPolymerase
Chain Reaction

Bewerten Sie da¥gerzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Die Einschatzung zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist dem Ab&chhig
Tabelle4-20 zu entnehmen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den EndpuR&¥bedingteLRTI fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil@eschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-23: Ergebnisse fur RS¥Wedingte LRTI aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

RR [95-%-KI]
Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]
MELODY
Nirsevimab 2009 24 (1,2 0,215[0,132 0,348] <0,0001
0,205[0,126, 0,334 <0,0001
Placebo 1003 54 (5,4) -4,02[-5,68 -2,35] <0,0001
MELODY i Sensitivitatsanalyse
Nirsevimab 1903 19(1,0 0,185[0,108; 0,314 <0,0001
0,176[0,103; 0,301 < 0,0001
Placebo 953 50(5,2) -4,10[-5,83 -2,38 <0,0001
In Tabelle4-22 sind die Details zur Operationalisierung, Resporfdalyse und zur Berechnung d
Effektschatzer aufgefihrt.
Kl: Konfidenzintervall N: Anzahl aller beriicksichtigteKinder; n: Anzahl allerKinder mit einem Ereignis
OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference; RRisk Ratio

Eine RSVbedingte LRTI kennzeichnet einen schweren Verlauf einer -R&ktion. Fir
Kinder ohne Indikation zur Sekundarprophylakesteht aul3er einer unspezifischen, rein
symptomatischen Behandlung der LRTI keine andere Therapieoption. Bei der Studie
MELODY sindin der Gesamtpopulatidn4 % der Kinder, die Placebo erhalten haben, an einer
RSV-bedingten LRTI erkrankt. Dem gegentuber stehen die Kinder, die zu Beginn der RSV
Saison Nirsevimab als RSRNrophylaxe injiziert bekommen haben. Der Anteil an RSV
bedirgten LRTI betragt im NirsevimaBrm nur 1,2% und somit signifikant weniger als im
PlacebeArm (RR: 0215[95-%-KI: 0,132 0,348, p-Wert: <0,0001).

Dieses Ergebniwird durchdie Sensitivitatsanalyse, in der nur die Kinder ohne Indikation zur
Sekundarprophylaxe betrachtet werdeestéatigt Auch hier ist der Anteil an RS¥edingten
LRTI im NirsevimabArm mit 1,0% signifikant geringer als im Placel#fom mit 5,2% (RR:
0,185 [95%-KI: 0,108; 0,314], pVert: <0,0001).
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Fazit zum Endpunkt RSV-bedingte LRTI

Die Haufigkeit von schweren Verlaufen einer R8Wektion bei Kindermohne Indikation zur
Sekundarprophylax&ann durch die Gabe von Nirsevimab zu Beginn der f8&on
signifikant reduziert werden.

Sofern die vorliegenden Studienw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meéiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurdénachen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versskgubext.

Der Endpunkt RS\Wedingte LRTI wurde bei der Studie HARMONIE nicht erhoben. Daher ist
keine metaanalytische Auswertung basierend auf den Ergebnissen der SMidi€dDY und
HARMONIE mdglich.

Die Ergebnisse der StudMELODY sind vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar (siehe Abschrti3.1.2.).

4.3.1.3.2.2RespiratorischesSynzytial-Virus -bedingte Hospitalisierung

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

Tabelle4-24: Operationalisierung der RShkedingterHospitalisierung

Studien Operationalisierung

MELODY Definition der RSV-bedingten Hospitalisierung

Eine RSVtbedingte Hospitalisierung war definiert als Hospitalisierung aufgrund ¢
Atemwegserkrankung mit einem positiven R$¥st innerhalb von zwdiagen vor ode
nach der Krankenhauseinweisung (primare Hospitalisierung)atsleaeues Auftreten vo
respiratorischen Symptomen bei einem bereits hospitalisierten Kind, wobei eine ob
Bestimmung der Verschlechterung des respiratorischen Status und eiNd&BWeis
notig waren (nosokomiale Hospitalisierung).

Primare Hospitalisierung

Bei allen Kindern, die aufgrund einer respiratorischen Infektion (obere oder (
Atemwege) stationar ins Krankenhaus aufgenommen wurden, musste innerha
zweiTagen vor oder nach der Hospitalisierung per-FOR auf eine RSNhfektion
getestet werdenBei einem RSWachweis zéhlte dieses Ereignis als RiSdingte
Hospitalisierung. RS\bedingte Todesfalle (Nachweis mittels einer Autopsie ¢
aufgrund der Krankheitsgeschichte und der virologischen Evidenmjenebenfalls im
Endpunkt RS¥bedingte Hospitalisierung erfasst.

Nosokomiale Hospitalisierung

Kinder, die aufgrund einer (nichtespiratorischen Erkrankung stationéar behandelt wu
und deren RSWest negativ war, kénnten sich nosokomial und somit wahrend
Krankenhausaufenthalts ndem RSV infiziert haben. Anzeichen einer neu auftreten
LRTI (z. B. Retraktionen oder Atemgerausche) wahrend der Hospitalisierung ung
objektive Dokumentation der Verschlechterung iespiratorischen tatus(neuerBedarf
von zuséatzlichem Sauerstoff, erhdhter Bedarf von zusétzlichem Sauerstoff bei einer
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Studien Operationalisierung

bestehenden Sauerstoffzufuhr aufgrund der neuen Symptome oder Bedarf a
mechanischen Beatmung) waren die Voraussetzungen fur einen Test auf RSV, de
halb vonetwazwei Tagen nach der dokumentierten Verschlechterusgepiratorische
Statuserfolgensollte. Wurde bei diesen Kindern RSV nachgewiesen, lag eine nosoka
RSV-bedingte Hospitalisierung vor. Bei Kindern mit einer Hospitalisierung aufgrund
Infektion der oberen oder unteren Atemwege musste das Kind zum respiratol
BaselineZustand zuickkehren oder die vorher bestehende respiratorische Erkrar
ausgestanden sein, bevor eine nachfolgende respiratorische Verschlechterung aufg
nosokomialen RS\bedingten Hospitalisierung bestimmt werden konnte. Bei einem R
Nachweis mittels RIPCR wurden die Tage ab Beginn der respiratorisg
Verschlechterung im Krankenhaus der nosokomialen Hospitalisierung zugeordnet.

Darstellung im Dossier
1 Anteil derKinder mit einerRSV-bedingten Hospitalisierung von Tagpis Tagl51
Statistische Methoden

Die Auswertung dieses Endpunkts erfolgte als Respefdalyse basierend auf der 77
PopulationZur Berechnung des RR mit dem dazugehérigefo9&l und p-Wert bei der
RSV-bedingtenHospitalisierungvurdeanalog zur Auswertung der R&hédingten LRTI
das PoissofiRegressionsmodell mit robuster Varianz verwendet. Zur Vergleichbarke
Auswertung der Studien MELODY und HARMONIE wurde bei allen Auswertunge
den Morbiditatsendpunkteauch bei der Studie MELODYed als supportive Analyst
praspezifizierte Offset (log der Beobachtungsdauer) als Zusatz zum Pg
Regressionsmodell verwendet (siehe AbschnitBaabachtungsdauer wahrend der erg
RSV-Saison (Seite83)). Die fur die gesamte Studienpopulation praspezifizie
Kovariaten Hemisphare (ndrdliche und sudliche Hemisphéare), Alter bei
Randomisierung A | t e&Mondde, Alter >3 b i6 Mon&le, Alter 56 Monate)und
Kohorte (primére Kohorte und Sicherheitskohome)jrden als Stratifizierungsvariable
verwendet Durch die Adjustierung der Nachbeobachtungsdauer ist keine Imputatio
fehlenden Daten notwendig. Das OR, das dazugehdrigé-B5und der pWert wurden
mithilfe eines logistischen Regressionsmodells analog dazu berechnet. Fir die H
dazugehorig®5-%-KI und den pWert wurde ebenfalls ein logistisches Regressionsm(
aber ohne Berlicksichtigung des Offsets verwendet.

Sensitivitatsanalyse

Als Sensitivitatsanalyse wurde post hoc die Auswertung mit einer selekt]
Studienpopulation durchgefihrt, in der nur Kinder mit einem GB¥ochen und ohng
Trisomie21 bertcksichtigt werden (siehe Abschdi.5.9.

HARMONIE Definition der RSV-bedingten Hospitalisierung

Alle Hospitalisierungen der Kinder werden wahrend Serdiendauer von einem Jahr
Frankreich und Deutschland bzw. zwei Jahren im Vereinigten Konigiibiehein eDiary|
an das Studienpersonal Ubermitt&araufhin Gberprifter Prifarzt, ob es sich um ei
Hospitalisierung aufgrund einer Rédingten LRTI handelDasTesten auf RSWird
als Routineuntersuchung im Krankenhaus erwaZiegdem erinnertie Studienteilnahme
Kartean die Testung. E®LRTI liegt bei diesen dokumentierten Symptomen vor:

1 Atemgerausche (Rhonchus, Rasselgerausche, Knisteraeer)

1 Erhohte Atemfrequenz im Ruhezustandz(w e i Mo'nﬁi)Atemziagé/min,zwé
bis sechs BoAtemzige/mia, | dechs Mbnate bis zwei Jahre g
040 Atemzlge/min)

1 Hypoxéamie (ohne Sauerstoffzufuhr / Beatmung: eine Sauerstoffsattigungdsibx
Darstellung im Dossier

1 Anteil der Kinder mit eineRSV-bedingten Hospitalisierung von Tagobis zum Datg
Cut-Off der priméaren Analyse (28.02.2023)

Statistische Methoden
Die Auswertung dieses Endpunkts erfolgte als Respefidalyse basierend auf der 77
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Studien Operationalisierung

PopulationZur Berechnung des RR mit dem dazugehérigefo9&l und p-Wert bei der
RSV-bedingten Hospitalisierung wurde ein Pois&egressionsmodell mit robust
Varianz und einem Offset (log der Beobachtungsdauetgr Berticksichtigungder
KovariatenLand (Frankreich, Deutschlan¥ereinigtes Konigreichund Alter bei der
Randomisierung A | t e3rMondde, Alter >3 b i6sMon@te, Alter 6 Monate)
verwendet. Das OR, das dazugehorige?®KI und der pWert wurden mithilfe eineg
logistischen Regressionsmodells analog dazu berechnet. Fir die RD, das dazug
95-%-KI und den pWert wurde ebenfalls ein logistisches Regressionsmodell aber
Berlclsichtigung des Offsets verwendet. Bei der Studie HARMONIE wurde,
mdoglich, ein Offset bei den Modellen verwendet, um die abweiche
Beobachtungszeiten der Kinder zu berticksichtigen.

Sensitivitatsanalyse

Als Sensitivitdtsanalyse wurde postoc die Auswertung mit einer selektiert
Studienpopulation durchgefihrt, in der nur Kinder mit einem GB¥ochen und ohng
Trisomie21 bericksichtigt werden (siehe Abschdi2.5.9.

ITT: Intention To Treat; KI: Konfidenzinterval,RTI: Infektion der unteren Atemweg®&R: Odds Ratio; RD
Risk Difference; RRRisk Ratig RSV: Respiratorisches Synzytidirus; RT-PCR: Real Time Polymerag
Chain Reaction

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Die Einschatzung zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist dem Abschhi
Tabelle4-20 zu entnehmen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpi&i/bedingteHospitalisierungfir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeikesahreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-25: Ergebnisse fur RSWedingteHospitalisierungaus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

RR [95-%-KI]
Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]
ME LODY
Nirsevimab 2009 9 (0,4) 0,219 [0,100; 0,481] 0,0002
0,215 [0,097; 0,474] 0,0001
Placebo 1003 20 (2,0) -0,76 [1,50;-0,03] 0,0425
MELODY i Sensitivitatsanalyse
Nirsevimab 1903 8 (0,4) 0,207 [0,091; 0,475] 0,0002
0,203 [0,089; 0,466] 0,0002
Pacebo 953 19 (2,0) -0,82 [1,61;-0,03] 0,0420
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RR [95-%-KI]
Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]
HARMONIE
Nirsevimab 4038 11 (0,3) 0,16 [0,082; 0,296] <0,0001
0,15[0,080; 0,289] <0,0001
Keine Intervention 4019 64 (1,6) -1,19 F1,672;-0,706] <0,0001
HARMONIE 7 Sensitivitatsanalyse
Nirsevimab 3680 9(0,2) 0,16 [0,079; 0,327] <0,0001
0,16 [0,077; 0,319] <0,0001
Keine Intervention 3665 51 (1,4) -0,98 [1,463;-0,490] <0,0001
In Tabelle4-24 sind die Details zur Operationalisierung, Respowfdealyse und zur Berechnung d
Effektschéatzer aufgefihrt.
Kl: Konfidenzintervall N: Anzahl aller berticksichtigtelinder; n: Anzahl allerKinder mit einem Ereignis
OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference; RRisk Ratio

Studie MELODY

Nachdem bereits ein signifikant geringerer Anteil von KinderiNirsevimabArm verglichen

mit dem Placeb@rm in der Studie MELODY areiner RSVbedingten LRTIIitt (siehe
Abschnitt4.3.1.3.2.], besteht ebenfalls hinsichtlich der R®¥dingten Hospitalisierung ein
signifikanter Vorteil von Nirsevimab gegeniber Placeb@r Dorteil in der gesamten
Studienpopulatiovon MELODY (RR: 0219[95-%-KI: 0,100, 0,481], p-Wert: 0,00@) wird
dabei durch die Sensitivitatsanalydsestatigt (RR: 0,20 [95-%-KI: 0,091; 0,475],
p-Wert: 0,00@®). Eine einmalige Gabe von Nirsevimab schutzt die Kinder hochwirksam vor
einer durch die RSVhfektion notwendigen Behandlung im Krankhaus und Rf&dingte
Hospitalisierungen treten nur in Einzelfallen auf. So mussten im Nirsevmalnur neun
Kinder aufgrund einer RSYedingten LRTI hospitalisiert@vden, was einem Anteil vord%
entsprichtDen detaillierten Auflistungen zu den Ergebnissen im Anhang des Studienberichts
der finalen Analysést zu entnehmen, dass es sich bei den{R&ingten Hospitalisierungen
ausschlief3lich um primare Hospitalisierungen harjdée|t

Studie HARMONIE

Die Studie HARMONIEzeigt mitder StudieMELODY vergleichbare Ergebnisseswurde

ein signifikanter Vorteil von Nirsevimalgegenuber keiner Interventiamachgewiesenda
signifikant weniger RS¥edingte Hospitalisierungen auftretédRR: 0,16 [95-%-KI: 0,082
0,296, p-Wert: < 0,0001). Dieser Vorteil ist dabei nicht auf den kleinen Anteil an Kindern mit
Indikation zur Sekundarprophylaxe (GA 29 bis\85chen oder Trisomi21l) sondern auf die
gesamte Studienpopulation zurtickzufiih(8ensitivitatsanalyseRR: 0,16 [95%-KI: 0,079;
0,327] pWert:<0,000). Eine einmalige Gabe von Nirsevimab schitzt die Kinder
hochwirksam vor einedurch die RSMnfektion notwendigen Behandlung im Krankhaus und
RSV-bedingte Hospitalisierungen treten nur in Einzelfallen auf. So mussten im Nirsevimab
Arm der Studienpopulationur elf Kinder aufgrund einer RSYedingten LRTI hospitalisiert
werden, was einem Anteil von 3% entspricht Im Kontroll-Arm wurde dagegen bei
64 Kindern (1,6%) eine RS¥bedingte Hospitalisierung dokumentiert.
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Werdenbei der Studie HARMONIEicht nur die RSWedingten Hospitalisierungen wahrend
der ersten RS\Baison der KindefBerucksichtigung der Ereignisse bis zum Data-Gfitder
primaren Analyse am 28.02.2023pndern die Hospitalisierungen bis T und somit im
gleichen Beobachtungszeitraum wie bei der Studie MELODY betrachéggen sich
vergleichbare Ergebnisse. Es komnetne RSVbedingte Hospitalisierung im Nirsevimab
Arm und drei Hospitalisierungen im KehteterventiorArm hinzu, sodassm Nirsevmab-

Arm 12 (0,3%) RS\*bedingte Hospitalisierungen awgten wahrend es im Kontrelrm

67 (1,7 %) Hospitalisierungen warda8]. Die Wahl des Beobachtungszeitraums (wahrend der
RSV-Saison vs. bis Tat51) hat daher keine Auswirkungen auf die Ergebnisse: In beiden
Fallen treten deutlich weniger Hospitalisierungen bei Kindern auf, die eineFR&hylaxe

mit Nirsevimab erhalten haben.

Fazit

Nirsevimab schuitzt alle Kindethne Indikation zur Sekundarprophylaxéhrend ihrer ersten
RSV-Saison hochwirksam vor einer R&}dingten Hospitalisierung. Sowohl bei der Studie
MELODY als auch bei deStudie HARMONIEtraten RSWbedingte Hospitalisierungen nur in
Einzelfallen auf: Jeweils unt€,5% der Kinder im Nirsevima#rm der StudiefMELODY
undHARMONIE mussten aufgrund einer Rédingten LRTI hospitalisiert werden.

Die Kinder im NirsevimabArm der StudieMELODY hatten dadurch ein u#8 % geringeres

Risiko aufgrund einer RSYhfektion hospitalisiert zu werden als die Kinder im Placébm

(RR: 0,219 [99%0-KI: 0,100; 0,481], pVert:0,0003. In der Studie HARMONIEeduzierte
Nirsevimab das Risiko gegenuber keiner Intervention ufh83ie gleichen positiven Effekte

von Nirsevimab wiesen auch die beiden Sensitivitatsanalysen zur Auswertung des Endpunkts
bei den Studien MELODY und HARMONIE naclie H&aufigkeit von RSWedngten
Hospitalisierungen bei Kindewhne Indikation zur Sekundarprophylaxenkaomitdurch die

Gabe von Nirsevimalm Rahmen deRSV-Saison signifikant reduziert werden.

Sofern die vorliegenden Studienw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3ipt) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

M eta-analytische Auswertung

Wie in Abschnitt4.2.5.3dargelegt sind die StudiddELODY und HARMONIE fur eine meta
analytische Auswertung geeignet, deren Ergebnis nachfolgend als Forest Plot dagjestellt
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Studie Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung
HARMONIE — 0,16 [0,08; 0,30] 60,0%
MELODY — 0,22 [0,10; 0,48] 40,0%

:

1
Gepoolter Effektschatzer = 0,18 [0,11; 0,30] 100,0%

[ | | | 1
0,1 051 2 10

Heterogenitat: 1°= 0%, t° =0, p = 0,5441
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001
Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-2: MetaAnalyse fir RSVbedingte Hospitalisierungn den StudiefMELODY
und HARMONIE; Nirsevimab versus PlacebdMELODY) bzw. keine Intervention
(HARMONIE)

Die MetaAnalyse der StudieMELODY und HARMONIE weist fur den Endpunkt RSV
bedingte Hospitalisierung bei gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage auf
(I2=09%, pWert: 05441). Analog zu den Ergebnissen auf Einzelstudienebene zeigt auch die
Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Nirsevimab, da das
Risiko fur eine RSVbedingte Hospitalisierung gegeniiber beobachtendem AbwarteR %
reduziert wird (RR: 08[95-%-KI: 0,11; 0,30], p-Wert: < 0,000).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der StudidiELODY und HARMONIE sind vollstandig auf den deutschen
Versorgungskontext tUbertragbar (siehe Absclngtl.2.). Dies gilt somit ebenfalls fur die
metaanalytische Auswertung der StudigiiLODY und HARMONIE.

4.3.1.3.2.3Sehr schwereRespiratorischesSynzytial-Virus -bedingte Infektion der
unteren Atemwege

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

Tabelle4-26: Operationalisierung der sehr schweren R#dingten LRTI

Studien Operationalisierung

MELODY Definition der sehr schwererRSV-bedingtenLRTI

Die Operationalisierung der sehr schweren Rf&dingten LRTI erfolgt analog zu d
RSV-bedingten Hospitalisierung (sieh&abelle4-24). Zusatzlich muss Sauerstd
verabreicht oder Flussigkeittravendszugefiihrt werden.

Darstellung im Dossier

1 Anteil der Kinder mit einer sehr schweren R8&¥dingten LRTI von Tad bis
Tag151

Statistische Methoden

Die Auswertung dieses Endpunkts erfolgte als Respefdalyse basierend auf der 77

PopulationZur Berechnung des RR mit dem dazugehérigefod&l und p-Wert bei der

sehr schweren RSWedingten LRTI wurde analog zur Auswertung der Ridingten
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Studien Operationalisierung

LRTI das PoissoiRegressionsmodell mit robuster Varianz verwendet.
Vergleichbarkeit der Auswertung der Studien MELODY und HARMONIE wurde bei ¢
Auswertungen zu den Morbiditatsendpumktguch bei der Studie MELODY ed als
supportive Analyse praspezifizierte Offset (log der Beobachtungsdauer) als Zusa
PoissonRegressionsmodell verwendet (siehe AbschnittBeobachtungsdauer wahre
der ersten RS\Baison(Seite83)). Die fur die gesamte Studienpopulation praspezifizie
Kovariaten Hemisphare (nordliche und sudliche Hemisphére), Alter bei
Randomisierung A | t e Mondde, Alter >3 b i6 Mondie, Alter 56 Monate)und
Kohorte (primare Kohorte und Sicherheitskohomejrden als Stratifizierungsvariablg
verwendet Durch die Adjustierung der Nachbeobachtungsdauer ist keine Imputatio
fehlenden Daten notwendig. Das OR, das dazugehdrigé-B5und der pWert wurden
mithilfe eines logistischen Regressionsmodells analog dazu berechnet. Fur die R
dazugehorig®5-%-KI und den pWert wurde ebenfalls ein logistisches Regressionsmd
aber ohne Berlicksichtigung des Offsets verwendet.

Sensitivitdtsanalyse

Als Sensitivitdtsanalyse wurde post hoc die Auswertung mit einer selekt
Studienpopulation durchgefihrt, in der nur Kinder mit einem GB¥ochen und ohné
Trisomie21 bericksichtigt werden (siehe Abschdi2.5.9.

HARMONIE Definition der sehr schweren RSvbedingten LRTI

Die Operationalisierung der sehr schweren Rf&dingten LRTI erfolgt analog zu d
RSV-bedingten Hospitalisierung (siefl@belle4-24). Zusatzlich muss eine Sauerstg
sattigung <©0% zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Hospitalisierung vorliegen
zusatzlicher Sauerstoff verabreicht werden.

Darstellung im Dossier

1 Anteil der Kinder mit einesehr schweren RSWedingten LRTI von Tagd bis zum
Data CutOff der priméren Analyse (28.02.2023)

Statistische Methoden

Die Auswertung dieses Endpunkts erfolgte als RespeAdalyse basierend auf der 177
PopulationZur Berechnung des RR mit dem dazugehdrigefod8l und p-Wert bei der
sehr schweren RSWedingten LRTI wurde ein Poissd&egressionsmodell mit robust
Varianz und einem Offset (log der Beobachtungsdauer) unter Bertcksichtigun
KovariatenLand (Frankreich, Deutschlan¥ereinigtes Kénigreichund Alter bei der
Randomisierung A | t e3rMondde, Alter >3 b i6sMon@te, Alter > Monate)
verwendet. Das OR, das dazugehorige?®KI und der pWert wurden mithilfe eineg
logistischen Regressionsmodells analog dazu berechnet. Fir die RD, das dazug
95-%-KI und den pWert wurde ebenfalls ein logistisches Regressionsmodell aber
Berlclsichtigung des Offsets verwendet. Bei der Studie HARMONIE wurde,
moglich, ein Offset bei den Modellen verwendet, um die abweiche
Beobachtungszeiten der Kinder zu bertcksichtigen.

Sensitivitatsanalyse

Als Sensitivitatsanalyse wurde post hoc die Auswertung mit einer selekt]
Studienpopulation durchgefihrt, in der nur Kinder mit einem GB¥ochen und ohng
Trisomie21 bertcksichtigt werden (siehe Abschdi.5.9.

ITT: Intention To Treat; KI: Konfidenzinterval;RTI: Infektion der unteren Atemweg®R: Odds Ratio; RD
Risk Difference; RRRisk Ratig RSV: Respiratorisches Synzytidirus

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Die Einschatzung zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist dem Ab&chhig
Tabelle4-20 zu entnehmen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpi&i/bedingte Hospitalisierunfjir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeikesahreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-27: Ergebnisse fusehr schwer®SV-bedingteLRTI aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

RR [95-%-KI]
Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]
MELODY
Nirsevimab 2009 7 (0,3) 0,201 [0,083; 0,484] 0,0003
0,197 [0,081; 0,478] 0,0003
Placebo 1003 17 (1,7) -0,74 [1,45:-0,02] 0,0452
MELODY i Sensitivitatsanalyse
Nirsevimab 1903 7 (0,4) 0,216 [0,089; 0,526] 0,0007
0,213 1[0,087; 0,519] 0,0007
Placebo 953 16 (1,7) -0,74 }1,48;-0,00] 0,0493
HARMONIE
Nirsevimab 4038 5(0,1) 0,22 [0,083; 0,584] 0,0024
0,22 [0,082; 0,580] 0,0023
Keine Intervention 4019 21 (0,5) -0,44 }0,750:-0,123] 0,0064
HARMONIE i Sensitivitatsanalyse
Nirsevimab 3680 4(0,1) 0,29 [0,093; 0,879] 0,0289
0,28 [0,093; 0,876] 0,0284
Keine Intervention 3665 13 (0,4) -0,30 F0,631; 0,029] 0,0739
In Tabelle4-26 sind die Details zur Operationalisierung, Respowdilyse und zur Berechnung d
Effektschatzer aufgefihrt.
Kl: Konfidenzintervali m: Anzahl aller Kinder mit Imputation; Minzahl aller berlicksichtigtelinder; n:
Anzahl allerKinder mit einem EreignisOR: Odds Ratio; RD: Risk Difference; RRisk Ratio

Studie MELODY

Eine Gabe von Nirsevimau Beginn der ersten RS¥aison senkt bei Kindern ohne Indikation

zur Sekundarprophylaxe nicht nur signifikant das Risiko flr eine-B&¥ihngte LRTI (siehe
Abschnitt4.3.1.3.2.] und eine RSYedingte Hospitalisierung (siehe Abschdit.1.3.2.2

wahrend der ersten RS¥ai s o n, sondern zeigt auch -bei
bedingte LRTIA signifi-RkRe&KhO033; §484],tpe0i0008). MitRR :

sieben Ereignissen traten sehr schwere R8dingte LRTI im Nirsevimalf\rm nur in
Einzelfallen auf. Der Anteil lag mit 0% deutlich unter dem Anteil von 198 (17 Ereignisse)
im PlacebeArm. Ein vergleichbares Ergebrugigtdie Sensitivitdtsanalys&Verden explizit
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nur die Kinder ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe betrachtet, reduziert Nirsevimab das
Risiko gegenuber Placebo um %8(RR: 0,216; [984-KI: 0,089; 0,526], p= 0,0007).

Studie HARMONIE

Bei der Studie HARMONIE zeigt sich ein Vorteil von Nirsevimab gegenuber keiner
Interventionnicht nur hinsichtlich der RSWedingtenHospitalisierungensondern ebenfalls

bei den sehr schweren REWRTI, da signifikant wenigesehr schwer&®SV-bedingteLRTI
auftreten RR: 022 [95%-KI: 0,083, 0,584], p-Wert: 0,024). Eine einmalige Gabe von
Nirsevimab schutzt die Kinder hochwirksam v@nem sehr schweren Verlauf einer RSV
Infektion mit einer zwischenzeitlichen Sauerstoffsattigung von unté6 8@d sehr sbwere
RSV-bedingte LRTItreten nur in Einzelfallen auf. Sag im NirsevimabArm nur bei finf
Kindern einesehr schwer®&SV-bedingte LRTIvor, was einem Anteil von 0% entspricht.

Wie auch schon bei dem Endpunkt RB¥®dingte Hospitalisierung ist der Vorteil von
Nirsevimab gegentber keiner Intervention nicht auf den kleinen Anteil an Kindern mit
Indikation zur Sekundarprophylaxe in der Studienpopulation zurtickzufihren. Auch bei der
Sensitivitatsanalyse, die nur Kinder ohne Indikation zur Sekundéarprophyéabieksichtigt,
treten signifikant weniger sehr schwere RB&tlingte LRTI auf (RR: 0,29 [9%-KI: 0,093;
0,879], pWert: 0,0289).

Fazit

Nirsevimab schitzt alle Kindethne Indikation zur Sekundarprophylaxéhrend ihrer ersten
RSV-Saison hochwirksam vor einsehr schwererRSV-bedingtenLRTI. In den Studien
MELODY undHARMONIE reduzierte Nirsevimab das Risiko gegeniPlacebo bzwkeiner
Intervention umB80% bzw. 78 %. Die Haufigkeit vonsehr schwereiRSV-bedingtenLRTI
wahrend der ersten RS$aisonkann somit durch die Gabe von Nirsevimab signifikant
reduziert werden.

Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Metaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-analytische Auswertung

Wie in Abschnitt4.2.5.3dargelegt sind die StudiddELODY und HARMONIE fir eine meta
analytische Auswertung geeignet, deren Ergebnis nachfolgend als Forest Plot dargestellt ist.
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Studie Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung
HARMONIE —['— 0,22 [0,08; 0,58] 45,0%
MELODY — 0,20 [0,08; 0,48] 55,0%
i
I
Gepoolter Effektschatzer - 0,21 [0,11; 0,40] 100,0%
| T \ |

Heterogenitat: 1% = 0%, = 0, p = 0,8929

Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 0.1 05 1 2 10

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-3: MetaAnalyse fur sehr schwere R&dédingte LRTI in den Studien MELODY
und HARMONIE; Nirsevimab versus Placebo (MELODY) bzw. keine Intervention
(HARMONIE)

Die MetaAnalyse der Studien MELODY und HARMONIE weist fur den Endpunkt sehr
schwere RS¥edingte LRTI bei gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage auf
(I2=09%, pWert: 0,8929). Analog zu den Ergebnissen auf Einzelstudienebene zeigt auch die
Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Nirsevimab, da das
Risiko fir eine sehr schwere RS$}édingte LRTI gegeniiber beobachtendem Abwarten um
79 % reduziert wird (RR: 0,21 [9%-KI: 0,11; 0,40], pWert: < 0,0001).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der StudiénELODY und HARMONIE sind vollstandig auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Absclngtl.2.). Dies gilt somit ebenfalls fur die
metaanalytische Auswertung der Studien MELODY und HARMONIE.

4.3.1.3.3 Sicherheiti RCT

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

Tabelle4-28: Operationalisierung der Sicherheit

Studien Operationalisierung

MELODY Der Endpunkt Sicherheit umfasst alle unerwinschten medizinischen Ereignisse,
einem Patientemach Verabreichung eines Arzneimittels auftreterese missen nich
unbedingt in ursachlichem Zusammenganmit der Behandlung stehen und schlie3en g
anomale Laborbefunde ein. Die Erhebung dieses Endpunkts dient der Erfassy
gesamten Sicherheitsprofils.

In der Studie MELODY wurden alle UE, schweren UE und SUEnwer Unterzeichnun
der Einverstandniserklarungmaximal 30Tage vor der Randomisierung an Taghl$
Tag36lerfasst. Abweichend dazu wurden AESI im Zeitraum von1Thig Tag361 und
UE mit Todesfolge wéhrend der gesamten Studiendauer (Unterzeichnun
Einverstandniserklarung bis Té&d 1) dokumentiertIm vorliegenden Dossier werden
allen Endpunkten zur Sicherheit und somit alle UE erst nach Verabreichun
Studienmedikation (ab Tal beriicksichtigtDie Bewertung des Schweregrads der
basierte auf deCTCAE: Ein UE mit einem CTCAEGr a d ¥ galhals 6chweres UE.
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Als SUE wurden Ereignisse definiert, die
1 zum Tod fuhrten,
1 lebensbedrohlich waren,

1 zur Hospitalisierung fiihrten oder eine bestehende Hospitalisierung verlan
(Hospitalisierungen untoder chirurgische Eingriffe, die vor oder wahrend der St{
geplant wurden, galten nicht als UE, wenn die Erkrankung bereits vor
Studieneinschluss vorlag, vorausgesetzt, dass sich die Erkrankung wahrend de
nicht in unerwarteter Weise verschieert hat),

1 mit einer relevantender anhaltendeBehinderund Beeintrachtigung endeten,

1 einen Geburtsdefekt oder eine genetische Anonb&ielen Nachkommen zur Folg
hatenoder

1 ein medizinisch wichtiges Ereignis waren, die das Kind gefahrden konnten od
einen medizinischen Eingriff erforderten, der eines der vorher definierten Ereig
verhinderte (Die Entscheidung, ob in dieser Situation eine beschleunigte Mg
angebraht ist, sollte nach medizinischem oder wissenschaftlichem Ermessen ge
werden. Beispiele fiur medizinisch bedeutsame Ereignisse sind intensive Behang
in der Notaufnahme oder zu Hause wegen allergischer Bronchospasmen, -B
krasien oder Krampfanfallen, die nicht zu einer Hospitalisierung fuhrten).

Zur Klassifikation von UE wurde das@&dDRA in de Version25.1herangezogen.

Zusatzlich wurden in detudienprotokollen unerwiinschte Ereignisse von besond
Interesse spezifiziert

1 Uberempfindlichkeiinklusive Anaphylatische Reaktion

i Thrombozytopenie

1 Erkrankungen des Immunkomplexes

1 Neuauftretende, chronische Erkrankung (New Onset Chronic Disease, NOCD)
Erhebung der AESI bei der StudWELODY

Die AESI wurdemachEinschatzungles Prifarztesrfasst.

1 Uberempfindlichkeitinklusive Anaphylaktische ReaktiorEine (iberempfindlichg
Reaktion war definiert als eine akut auftretende Erkrankung Beteiligung der Hau
und/ oder der Schleimh&aute wéahrend der Verabreichung der Studienmedikatid
die die Definition einer anaphylaktischen Reaktion nicht zuEgfe Anaphylaktische
Reaktion ist ein seltenes Ereignis, das nach wiederhBkposition eines Antigen
auftritt und das meist mit schweren systemischen Reaktionen der (S¢hlaimn
einhergeht. Gemal Studienprotokblidndelt es sich bei einer Anaphylaktisch
Reaktion um eine potenziell lebensbedrohliche systemische allergische Reakti
sich durch die zuséatzliche Beteiligung von verschiedenen Organsystemen vo
einfachen allergischen Reaktion Bz.Ausschlag Juckreiz) unterscheidetDie
Kriterien flr eine anaphylaktische Reaktion wurddetailliert in AppendixB des
Studienprotokolls beschrieb§d2].

1 Thrombozytopenie: Typische Symptome einer Thrombozytopenie sind Blutung
Mund und des Zahnfleischs, Hamatome, Nasenbluten und Pete&@ereinem
Verdacht einer Thrombozytopenie sollte eine Verbindung zur Studienmedil
Uberpruft und ein anderer Grund als die Verabreichung eines Antikorpers als U
fur die Thrombozytopenie ausgeschlossen werden.

1 Erkrankungen des Immunkomplexdsine Erkrankung des Immunkomplexes kg
sich z.B. in einer Vaskulitis, Endokarditis, Neuritis, Glomerulonephritis, Arthra
oder Serumkrankheit manifestieren. Bei einer Serumkrankheit treten die Sym
wie Hautausschlag, Fieber, Unwohlsein und Pdhyragie/ -arthritis meist nach ein bi
zweiWochen nach Erstkontakt mit dem Antigen auf. Zur Bestatigung der Diag
sollte im Optimalfall eine Biopsie genommen und untersucht werden.

Nirsevimab Beyfortu§) Seitel02von 41t



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Zusatzlich wurden die AESI mithilfe von praspezifizierten Standardised MedDRA Qu
(SMQ) und PT und somit MedDRAasiert erhoben:

1 Uberempfindlichkeit SMQ Uberempfindlichkeiund SMQ Anaphylaktische Reaktid
(broad und narrow).

1 Thrombozytopenie: Studienspezifische Abfrage, die auf ausgewahiten P]
Thrombozytopenie beruht.

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

NOCD war nicht innerhalb der AESI sondern als eigensténdige Katqgéspezifiziert.
Als NOCD wurden Krankheiten wie Diabete&utoimmunerkrankungen (8. Lupus,
Rheumatoide Ahritis) und neurologische Krankheiten (z. B. EpilepEla¥sifiziert Milde

Exzeme, eine Diagnose einer angeborenen Anomalie, die bereits zu Studieneintritt k
oder akute Erkrankungen @. Infektionen der oberen Atemwege, Mittelohrentziindung
Bronchitis) galten nicht als NOCD.

Darstellung im Dossier

1 UE mit Todesfolge

1 Gesamtraten der UE, schweren UE, SBitidienabbruclufgrundUE

1 Grunde furUE-bedingteStudierabbiiche auf Ebene der SO@es PT (deskriptiv)
1

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

1 AESI
Statistische Methoden

Die Auswertungen zur Sicherheit basieren auf deflAsatedPopulation.Die Analysen
basiertenauf den EffektschatzerRR, OR und RD mit den dazugehérigen%sI1 und
p-Werten dieanhand von Vierfeldertafeln berechmeirden.Trat in einem Behandlungg
arm kein Ereignis auf, wurde eine Nullzellenkorrektur vorgenommen und ein Wert v
auf alle Zellen addiertsodass alle Effektschéatzer berechnet werden konBteinder
Auswertung detJE nach SOC und PWurdepro Kind hdchstens ein Ereignis fir die
SOC unddiesenPT gezahlt. V€nn das gleiche UE bei einem Kind haufiger aufirairde
das UE mit dem hdochsten Schweregrad und Korrelation mit der Studienmedi
bertcksichtigt.

Nichtbertcksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

Als erkrankungsbezogene Ereignisse gelten beim vorliegenden Anwendungsgebie
bedingte LRTI und RS\bedingte Hospitalisierungen, die bereits als eigenstarn
Endpunkte in der Kategorie Morbiditéat erfasst wurden. Diese kénnen in der Med
Terminologiemit folgenden RSVspezifischen Pkodiert werdenRSV-Pneumonie, RSV
Bronchitis, RSVBronchiolitis, RS\Infektion und positiver RS\est Allerdings ist die
Definition von erkrankungsbezogenen Ereignissen anhand dieser PT mit (¢
Unsicherheiten behaftet. Da bei der Studie MELODY im Verhéaltnis zur gr
Studienpopulatiogenerell nusehrwenige(sehr schwerelRSV-bedingte LRTI und RSV
bedingte Hospitalisierungen verzeichnet wurdeingd im vorliegenden Dossieauf diese
Analyseverzichtet.

HARMONIE In der Studie HARMONIE werden die Uis Tag366 und im Vereinigten Kdnigreich d
SUE bis Tagr31 dokumentiertZum Zeitpunkt der EirdahresAnalyse haben alle Kindeg
Tag366 (in Deutschland und Frankreich gleichbedeutend mit dem Studien
abgeschlossen. Bei den 27#@dern, die im Vereinigten Koénigreich eingeschloss
worden sind und bei denen eine Zustimmung Studienteilnahme bis Tat1 vorlag,
wurden gegebenenfalls zusétzlich SUE, die zwischen3B8gund dem Data C@ff am
26.04.2024 auftraten, in der Analyse berucksichigt. Klassifikation der UE wurde dg
MedDRA in der Version 25.0 herangezogen.

Ein UE kann einen Schweregrad von | bis Il aufweisen, wobei schwere UE durch
Schweregrad von lll gekennzeichnet sind. Die Schweregrade zur Bewertung der In
der UE basieren auf der AFDA Guidancye
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Adult and Adolescent Volunteers Enrolled in Preventive Vaccine Clinical Trials, Sept
2 0 0 7 Awurdendlir die vorliegende Studie angepasst. Die Definition der einze
Schweregrade lautet folgendermaf3en:

1 Schweregrad I: Ein kurzzeitiges UE, das héchstens eine minimale Behandlun
therapeutische Intervention benétigt. Das Ereignis schrankt grundsatzlic
alltaglichen Aktivitaten nicht ein.

1 Schweregrad Il: Ein UE, das ublicherweise durch eine entsprechende Beha
gelindert werden kann. Das Ereignis fiihrt zu Unwohlsein und beeinflusst dah
alltaglichen Aktivitaten, stellt dabei aber weder eine relevante noch eine daug
Gefahr firdas Kind dar.

1 Schweregrad lll: Ein UE, das die alltaglichen Aktivitaten unterbricht, den Klinis
Zustand erheblich beeintréchtigt oder eine intensive therapeutische Intery
erfordern kann.

Als SUE wurden Ereignisse definiert, die
zum Tod fuhrten,

lebensbedrohlich waren,

zur Hospitalisierung fuihrten oder eine bestehende Hospitalisierung verlangerter
mit einer relevanten oder anhaltenden BehindefiBggintrachtigung endeten,

ein Geburtsdefekt oder eine genetische Anomalie sind oder

ein anderes medizinisch wichtiges Ereignis waren.

Zusétzlich wurden unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse spezifiziert:
1 Uberempfindlichkeiinklusive Anaphylaktische ReaktidB3]

1  Thrombozytopeni¢34]

1 Erkrankungen des Immunkomplexes

Die drei definierten AESI ergaben zusammen die Gesamtrate der AESI. Es erfolgt
getrennte Betrachtung der einzelnen Kategorien

Darstellung im Dossier

1 UE mit Todesfolge

1 Gesamtraten der UE, schweren UE, SSRidienabbruch aufgrund UE

1 Grinde fUrUE-bedingte Studienabbriiche auf Ebene der $@¢3 PT (deskriptiv)
Al

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

M1 AESI
Statistische Methoden

Die Auswertungen zur Sicherheit basieren auf deflAsatedPopulation. Die Analysel
basierten auf den EffektschatzérRir, OR und RD mit den dazugehérigen%sKI1 und

p-Werten die anhand von Vierfeldertafeln berechnetirden. Trat in einemStudierarm

kein Ereignis auf, wurde eine Nullzellenkorrektur vorgenommen und ein Wert vau
alle Zellen addiertsodass alle Effektschétzer berechnet werden konnten.

Nichtbertcksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

Als erkrankungsbezogene Ereignisse gelten beim vorliegenden Anwendungsgebig
bedingte Hospitalisierungen, die bereits als eigenstandiger Endpunkt in der Ka
Morbiditat erfasst wurden. GemaR Studienprotokoll werden diese Ereignisse nicht
gezéhlt, sodass per Definition erkrankungsbezogene Ereignisse nicht berlcks
werden.

=A =4 =4 4 -4 A

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; CTCAE: Common Terminology Critg
Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NOCD: Neuauftretende, chrot
Erkrankung; PT: Preferred Term; SOC: System Organ CHBlg€): Standardised MedDRA Querie3JE:
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwinschtes Ereignis
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Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Die Einschatzung zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist dem Abschhig
Tabelle4-20 zu entnehmen.

4.3.1.3.3.1Unerwinschte Ereignissamit Todesfolge

Stellen Sie die Ergebnisse fiur den Endpusikt mit Todesfolgdlr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil®esthreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-29: 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]
MELODY
Nirsevimab 1997 4(0,2) 4,50 [0,24; 83,42] 0,3131
4,50 [0,24; 83,73] 0,3129
Placebo 997 0(0,0) 0,2 [-0,1; 0,4] 0,1697
HARMONIE
Nirsevimab 4016 0(0,0) - -
Keine Intervention 4018 0(0,0) - -
In Tabelle4-28 sind die Details zur Operationalisierung, Resporfdalyse und zur Berechnung d
Effektschatzer aufgefihrDie Auswertung basierte auf der-AseatedPopulation.
Kl: Konfidenzintervall N: Anzahl aller beriicksichtigteKinder, n: Anzahl allerKinder mit einem Ereignis
OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference; RR: Risk Ratio

Tabelle4-30: Auflistung der UE mit Todesfolgeach SOC und PT aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

SOC PT Nirsevimab n
MELODY Nirsevimab N =1997

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerdg¢

; Tod 1
am Verabreichungsort
Infektionen und parasitaerkrankungen Gastroenteritis 2
Verletzung, yerglftung u_nd QUrch Eingriffe Schadelbasisfraktur 1
bedingte Komplikationen
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SOC PT Nirsevimab n

N = Anzahl aller berticksichtigten Kinder; n = Anzahl der Kinder mit einem Ereignis; PT: Preferred
SOC: System Organ Class

Studie MELODY

Bei der StudieMELODY wurdenvier teils verschiedene UE mit Todesfoldekumentiert

wobei bei einem Kind die Todesursache unbekannt(swaheTabelle4-30). Hinsichtlich der

UE mit Todesfolge ergeben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (siehe
Tabelle4-29). Nach Einschatzung des Prifarztes bestand bei keinem der Ereignisse ein
Zusammenhanguz StudienmedikationZudem traten in der Studie zwei weitere Todesfélle
auf: Ein Kind starb bei einem Verkehrsunfall. Dieser Todesfall wurde daher nicht als UE mit
Todesfolge dokumentiert. Der zweite Todesfall, dérabelle4-29 nicht berilicksichtigt wurde,
betraf ein in die Studie MELODY eingeschlossenes Kind, das aber nicht in einen der
Studienarme randomisiert wurde und daher keine Studienmedikation erhielt.

Studie HARMONIE
Bei der Studie HARMONIE wurden keine Todesfalle dokumentiert (Sielhelle4-30).

Fazit

Bei Kindern ohne Indikation zur Sekundarprophylaketen innerhalb eines Jahrézw.
511TagenTodesfélle nur in Einzelfallen aufus Sicht des Prifarztes war kein Ereignis auf
die Verabreichungetr Studienmedikationurtickzufihren.

Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3ipt) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Metaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Auf eine metaanalytische Auswertung der StudiéELODY und HARMONIE wurde
aufgrund fehlender UE mit Todesfolge bei der Studie HARMONIE verzichtet.

Die Ergebnisse der StudidiELODY und HARMONIE sind vollstandig auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Absclngtl.2.).
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4.3.1.3.3.2Unerwinschte Ereignisse

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunierwiinschte Ereignisdér jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fiur jede Studie eine neue ZeilBesohreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-31: Ergebnisse fudie Gesamtraten der Ugus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

RR [95-%-KI]
Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]
MELODY
Nirsevimab 1997 1722 (86,2) 1,02 [0,99; 1,05] 0,2264
1,14[0,92; 1,42] 0,2177
Placebo 997 843 (84,6) 1,7 [-1,0; 4,4] 0,2247
HARMONIE
Nirsevimab 4016 3212 (80,0) 1,01 [0,985; 1,029] 0,5491
1,03[0,927; 1,153] 0,5491
Keine Intervention 4018 3192 (79,4) 0,54 F1,221; 2,296] 0,5491

In Tabelle4-28 sind die Details zur Operationalisierung, Respowfdeilyse und zur Berechnung d
Effektschatzer aufgefiihiDie Auswertung basierte auf der-AseatedPopulation.

Kl: Konfidenzintervall N: Anzahl aller berlcksichtigteKinder;, n: Anzahl allerKinder mit einem Ereignis
OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference; RR: Risk Ratio

Tabelle4-32: Ergebnisse fur haufige UE nach SOC und PT aus RCdlenitzu bewertenden
Arzneimittel

Nirsevimab | Komparator RR [95-%-KI]
soc PT n (%) nFEO/) OR [95-%-KI] p-Wert

0 0 RD [95-% -K]

MELODY : Nirsevimab N =1997undPlacebdN =997

Allgemeine . 1,25[1,04; 1,51] 0,0182
Erkrankungen Jeglicher 329(16,5) 131 (13,1) 1,30[1,05;1,62] | 0,0173
und Be 3,3[0,7; 6,0] 0,0138
schwerder_] am 1,19 [0,98; 1,45] 0,0836
Verabret Fieber 293 (14,7) 123 (12,3) 1,22[0,97;1,53] | 0,0821
chungsort 2,3 [0,2; 4,9] 0,0743
Augenerkran 1,23[0,65; 2,33] | 0,5279
gkun en Jeglicher 32 (1,6) 13 (1,3) 1,23[0,64; 2,36] | 0,5277
9 0,3 [-0,6; 1,2] 0,5128
Erkrankungen _ 1,01[0,88;1,16] | 0,9188
der Atern Jeglicher 458 (22,9) 227 (22,8) 1,01[0,84;1,21] | 0,9188
wege, des 0,2 [3,0; 3,4] 0,9187
Brustraums 0,54 [0,25; 1,18] | 0,1229
und Medias | ajlergische Rhinitis 13 (0,7) 12 (1,2) 0,54 [0,24; 1,18] | 0,1231
tinums -0,6 [1,3; 0,2] 0,1559
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%-
Nirsevimab | Komparator RR [95-%-K]]

socC PT OR [95-%-KI] p-Wert
n (%) n (%) RD [95-%-KI]
0,99 [0,73; 1,34] 0,9482
Husten 115 (5,8) 58 (5,8) 0,99 [0,71;1,37] | 0,9482
Erkrankungen -0,1 [1,8; 1,7] 0,9483
Svirgéted"gs 0,95[0,74; 1,22] | 0,6997
! Nasenverstopfung 164 (8,2) 86(8,6) 0,95[0,72; 1,24] 0,6999
Brustraums ’
h -0,4 [2,5; 1,7] 0,7020
und Medias
tinums 1,17 [0,88; 1,55] 0,2790
Rhinorrh 152 (7,6) 65 (6,5) 1,18[0,87; 1,60] | 0,2780
1,1 }0,8; 3,0] 0,2660
Erkrankungen
der 0,65[0,34;1,21] | 0,1730
Geschlechts Jeglicher 22 (1,1) 17 (1,7) 0,64 [0,34; 1,21] 0,1733
organe und de -0,6 [-1,5; 0,3] 0,2009
Brustdrise

1,03[0,92; 1,15] | 0,6367
Jeglicher 640 (32,0) 311 (31,2) 1,04[0,88;1,23] | 0,6360
0,9 [2,7; 4,4] 0,6352

0,97 [0,69; 1,36] | 0,8480
Ausschlag 93 (4,7) 48 (4,8) 0,97 [0,68; 1,38] | 0,8480
-0,2 [1,8; 1,5] 0,8488

1,05 [0,63; 1,75] | 0,8638
Dermatitis 44 (2,2) 21 (2,1) 1,05 [0,62; 1,77] | 0,8638
0,1[1,0; 1,2] 0,8627

1,12 [0,70; 1,78] 0,6376
Dermatitis atopisch 56 (2,8) 25(2,5) 1,12[0,70; 1,81] 0,6374
0,3 [0,9; 1,5] 0,6311

0,86 [0,62; 1,21] | 0,3897

Erkrankungen Ekzem 90 (4,5) 52 (5,2) 0,86 [0,60; 1,22] | 0,3902
der Haut und -0,7[-2,4,0,9] 0,4006
des Unterhaut 1,16 [0,54; 2,53] 0,7003

gewebes Ekzem infantil 21(1,1) 9 (0,9) 1,17[0,53; 2,56] | 0,7002

0,1[-0,6; 0,9] 0,6926

1,22 [0,68; 2,17] | 0,5048
Kontaktdermatitis 39 (2,0) 16 (1,6) 1,22 [0,68; 2,20] | 0,5045
0,3 [-0,6; 1,3] 0,4900

0,81[0,54; 1,21] | 0,3038
Miliaria 60 (3,0) 37 (3,7) 0,80 [0,53; 1,22] | 0,3043
-0,7 [2,1; 0,7] 0,3197

1,17[0,67; 2,06] | 0,5747
40 (2,0) 17 (1,7) 1,18[0,66;2,09] | 0,5744
0,3[0,7;1,3] 0,5638

1,02[0,60; 1,76] | 0,9296
Trockene Haut 39 (2,0) 19 (1,9) 1,03[0,59; 1,78] 0,9296
0,0 [-1,0; 1,1] 0,9293

Seborrhoische
Dermatitis
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Nirsevimab | Komparator RR [95-%-K]
soc PT (%) nFEO/) OR [95-%-KI] p-Wert
0 0 RD [95-%-KI]
1,16 [0,54; 2,53] | 0,7003
Erkrankungen Urtikaria 21 (1,1) 9 (0,9) 1,17[0,53; 2,56] | 0,7002
der Haut und 0,1 [0,6; 0,9] 0,6926
des Unterhaut 1,09[0,87: 1,35] | 0,4649
gewebes Windeldermatitis 224 (11,2) 103 (10,3) 1,10[0,86; 1,40] | 0,4641
0,9 [1,5; 3,2] 0,4585
Eé';rg?ukt‘;gguenré 0,97 [0,63; 1,48] | 0,8749
des Lvmoh Jeglicher 60(3,0) 31 (3,1) 0,97 [0,62; 1,50] 0,8749
ymp -0,1[1,4; 1,2] 0,8756
systems

1,01[0,89; 1,16] | 0,8515
Jeglicher 497 (24,9) 245 (24,6) 1,02 [0,85; 1,21] 0,8514
0,3 [3,0; 3,6] 0,8512
0,96 [0,76; 1,23] | 0,7741
Diarrho 172(8,6) 89 (8,9) 0,96 [0,74; 1,26] | 0,7742
-0,3 [2,5; 1,8] 0,7754
0,92 [0,60: 1,41] | 0,7014
Erbrechen 59 (3,0) 32 (3,2) 0,92 [0,59: 1,42] | 0,7015
-0,3[1,6; 1,1] 0,7052
Erkrankungen Gastrodsophageale 1,18[0,63; 2,19] 0,6071
des Gastro Reﬂuxerkr‘;nkgn 33 (17) 14 (1,4) 1,18[0,63; 2,21] | 0,6069
intestinaltrakts g 02[0,7;1,2] | 05968
1,86 [0,96; 3,60] | 0,0656
Infantile Kolik 41 (21) 11 (1,1) 1,88[0,96; 3,67] | 0,0650
0,9[0,1; 1,8] 0,0383
1,13[0,78; 1,63] | 0,5272
Obstipation 88 (4,4) 39 (3,9) 1,13[0,77; 1,66] 0,5268
0,5[-1,0; 2,0] 0,5187
0,98 [0,75; 1,30] | 0,9106
Zahnen 138 (6,9) 70 (7,0) 0,98 [0,73:1,32] | 0,9106
-0,1[2,0; 1,8] 0,9108
0,93[0,61;1,39] | 0,7098
Jeglicher 63 (3,2) 34 (3,4) 0,92 [0,60; 1,41] | 0,7099
Erkrankungen -0,3[1,6; 1,1] 0,7133
des Immun 0,83[0,47: 1,49] | 0,5340

systems ; , AT 1, ,
Nahgl’lggsig“tte' 30 (1,5) 18 (1,8) 0.83[0.46: 1,50] | 0,5342
9 0,3[1,3:0,7] | 0,5458
Erkrankungen 0,92 [0,53; 1,60] 0,7667
des Nerven Jeglicher 35(1,8) 19 (1,9) 0,92[0,52; 1,61] 0,7668
systems -0,2 [[1,2; 0,9] 0,7698
Erkrankungen 0,82[0,39; 1,72] 0,5954
des Ohrs und Jeglicher 18 (0,9) 11(1,1) 0,82 [0,38; 1,73] 0,5955
des Labyrinthg -0,2 [F1,0; 0,6] 0,6070
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C

Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Nirsevimab | Komparator RR [95-%-K]

soc PT (%) nFEO/) OR [95-%-KI] p-Wert
0 0 RD [95-%-KI]

0,98 [0,94:1,03] 0,4254

Jeglicher 1500 (75,1) 762 (76,4) 0,93[0,78;1,11] | 0,4296

-1,3[4,6; 1,9] 0,4266

1,07 [0,58; 1,96] 0,8391

Akarodermatitis 32 (1,6) 15 (1,9 1,07 [0,57; 1,98] | 0,8391

0,1 [0,8; 1,0] 0,8374

0,94 [0,66; 1,35] 0,7422

Akute Otitis media 83 (42) 44 (4,4) 0,94 [0,65; 1,36] 0,7423

-0,3[-1,8; 1,3] 0,7446

0,80[0,62;1,04] | 0,0925

Bronchiolitis 138 (6,9) 86 (8,6) 0,79[0,59; 1,04] | 0,0933

-1,7 3,8; 0,4] 0,1039

0,91[0,60; 1,37] | 0,6546

Bronchitis 62 (3,1) 34 (3,4) 0,91[0,59; 1,39] | 0,6548

-03F1,7;1,1] | 0,6595

0,82[0,60; 1,12] | 0,2041

COVID-19 100 (5,0) 61 (6,1) 0,81[0,58;1,12] | 0,2048

-1,1[2,9; 0,7] 0,2183

Durch Pilze 0,92 [0,53; 1,60] 0,7667

verursachte 35 (18) 19 (1,9) 0,92[0,52; 1,61] | 0,7668

Hautinfektion -0,2 [F1,2; 0,9] 0,7698

Infektionen 0,57 [0,34; 0,95] 0,0326

und parasire | Exanthemaubitum 31 (1p) 27 (2,7) 0,57 [0,34; 0,95] 0,0327

Erkrankungen -1,2 [2,3;-0,0] 0,0477

1,03 1[0,83; 1,29] 0,7787

Gastroenteritis 213 (10,7) 103 (10,3) 1,04 [0,81; 1,33] 0,7786

0,3 [2,0; 2,7] 0,7776

1,13[0,66; 1,93] | 0,6543

Ha”lfr ';‘;Eh'\gﬁ”d 43 (22) 19(1,9) 113[0.66: 1.95] | 06542

0,2 [0,8; 1,3] 0,6475

0,80 [0,45; 1,44] | 0,4643

Harnwegsinfektion 29 (15) 18 (1,8) 0,80[0,44; 1,45] 0,4645

-0,4 [1,3; 0,6] 0,4794

0,711[0,45; 1,11] 0,1364

Impetigo 44 (2,2) 31 (3,1) 0,70[0,44:1,12] | 0,1368

-0,9 [-2,2; 0,3] 0,1571

Infektion der oberen 1,0110,90; 1,13] 08672

Atemuede 641 (32,1) 317 (31,8) 1,01[0,86; 1,19] | 0,8671

9 0,3 [-3,2; 3,8] 0,8670

Infektion der unteren 0,78 [0,51; 1,19] 0,2464

Atenwege 53 (27) 34 (3,9 0,77[0,50; 1,20] 0,2468

9 -0,8[2,1;0,6] | 0,2647

1,22[0,90; 1,65] | 0,1935

Konjunktivitis 137 (69) 56 (5,6) 1,24 0,90; 1,71] 0,1924

1,2 [0,6; 3,1] 0,1779
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C

Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Nirsevimab | Komparator RR [95-%-K]

soc PT (%) nFEO/) OR [95-%-KI] p-Wert
0 0 RD [95-%-KI]

1,72[0,89; 3,36] | 0,1091

Laryngitis 38 (1,9) 11 (1,1) 1,74 [0,88; 3,42] | 0,1084

0,8 [0,1; 1,7] 0,0759

0,93[0,81; 1,07] | 0,2967

Nasopharyngitis 441 (22,1) 237 (23,8) 0,91[0,76; 1,09] | 0,2984

-1,7 }4,9; 1,5] 0,3024

1,25[0,77; 2,03] | 0,3739

Orale Candidose 55 (28) 22 (2,2) 1,26 [0,76; 2,07] 0,3734

0,5 [0,6; 1,7] 0,3551

0,99 [0,76; 1,28] | 0,9140

Otitis media 154 (7,7) 78 (7,9 0,98[0,74;1,31] | 0,9141

-0,1[F2,1;1,9] 0,9142

1,281[0,84;1,97] | 0,2547

Pharyngitis 72 (3,6) 28 (2,8) 1,29[0,83;2,02] | 0,2539

0,8 [0,5; 2,1] 0,2337

1,04 [0,51; 2,13] | 0,9062

Pneumonie 23 (12 11 (1,1) 1,04[0,51; 2,15] 0,9062

0,0 [0,8; 0,8] 0,9055

Respiratory Syncytial 0,3710,20; 0,69] 0,0015

VirSS_Broxch¥olit?’s 18 (0,9) 24 (2,4) 0,37 [0,20: 0,68] | 0,0015

-1,5 [-2,5;-0,5] 0,0045

Infektionen 0,98 [0,78; 1,23] 0,8874

und parasére Rhinitis 201 (10,1) 102 (10,2) 0,98[0,76:1,26] | 0,8874

Erkrankungen -0,2 [2,5; 2,1] 0,8877

0,86 [0,44; 1,65] | 0,6412

Roseola 24 (1,2) 14 (1,4) 0,85[0,44; 1,66] 0,6413

-0,2 F1,1;0,7] 0,6495

0,83[0,41;1,70] | 0,6127

Tinea corporis 20 (1,0) 12 (1,2) 0,83[0,40; 1,71] 0,6128

-0,2 [1,0; 0,6] 0,6229

1,37[0,61; 3,07] | 0,4406

Virale Gastroenteritis 22 (1,2) 8 (0,8) 1,38 [0,61; 3,10] 0,4404

0,3 [0,4; 1,0] 0,4143

. . 1,13[0,84;1,52] | 0,4099

\ggfe'r:‘f:t'gmvge; 136 (6,8) 60 (6,0) 1,14 [0,83: 1,56] | 0,4092

9 0,8 [1,1; 2,6] 0,3998

Viraler 1,41[0,94; 2,13] | 0,0967

Hautausschla 85 (43) 30 (3,0) 1,43[0,94;2,19] | 0,0958

g 1,2 [0,1: 2,6] 0,0768

0,881[0,52; 1,49] | 0,6353

Virusinfektion 37 (19) 21 (2,1) 0,881[0,51; 1,51] | 0,6355

-0,3 [1,3; 0,8] 0,6423

Virusinfektion der 0,46[0,21; 1,01] 0,0519

Unteren Luftwege 12 (0,6) 13 (1,3) 0,46 [0,21; 1,01] | 0,0519

9 -0,7[1,5:0,1] | 0,0779
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

%-
Nirsevimab | Komparator RR [95-%-K]]

socC PT o 5 OR [95-%-KI] p-Wert
n (%) n (%) RD [95-%-KI]

Infektionen 1,10[0,52; 2,31] 0,8047
und parasire Windpocken 22 (1,1) 10 (1,0) 1,10[0,52; 2,33] 0,8047
Erkrankungen 0,1 [-0,7; 0,9] 0,8016
Kongenitale, 1,78 [1,03; 3,08] | 0,0399
familiare und

Jeglicher 57 (29) 16 (1,6) 1,80 [1,03; 3,15] | 0,0393

genetische i

Erkrankungen 1,2[0.2;2,3] 0,0219
1,27 [0,67; 2,40] | 0,4662
Jeglicher 33 (1,7) 13 (1,3) 1,27[0,67; 2,43] | 0,4659
Psychiatrische] 0,3 0,6; 1,2] 0,4474
Erkrankungen 1,00 [0,49; 2,05] | 0,9967
Reizbarkeit 22 (1,1) 11 (1,1) 1,00 [0,48; 2,07] | 0,9967
-0,0 [-0,8; 0,8] 0,9967
Slﬁfg""EerCrQﬁ_e' 1,05[0,61; 1,81] | 0,8568
rungssts Jeglicher 40 (2,0) 19 (1,9) 1,05[0,61; 1,83] | 0,8568
rungen 0,1 [1,0; 1,1] 0,8556
0,83[0,57; 1,21] | 0,3304
Jeglicher 68 (3,4) 41 (4,1) 0,82 [0,55; 1,22] | 0,3309
Untersu -0,7[-2,2; 0,8] 0,3447
chungen 0,89 [0,56; 1,41] | 0,6154
SARSn g";/t'i\zl'TeSt 48 (2,4) 27 (2,7) 0,88[0,55; 1,43] | 0,6155
9 0,3[1,5:0,9] | 0,6221
1,06 [0,84; 1,33] | 0,6449
Jeglicher 203 (10,2) 96 (9,6) 1,06 [0,82; 1,37] | 0,6446
Verletzung, 0,5[1,7; 2,8] 0,6419
ur}f&%‘g}”gm 0,61[0,35;1,07] | 0,0852
; . Arthropodenbiss 27 (1,4) 22 (2,2) 0,61 [0,34; 1,07] 0,0854
griffe bedingte 20,9[-1,9. 0.2] 01083

Komplikatio- ' T ’
nen 1,06 [0,71; 1,58] 0,7854
Impfkomplikation 72 (3,6) 34 (3,4) 1,06 [0,70; 1,60] 0,7854

0,2 [1,2; 1,6] 0,7835

HARMONIE : Nirsevimab N = 4016 und Keine Intervention N = 4018

Allgemeine 1,17[1,037; 1,330] | 0,0114
Erkrankungen Jeglicher 480 (12,0) | 409 (10,2) | 1,20[1,042;1,378] | 0,0114
und Be 1,77 [0,402; 3,144] | 0,0113
schwerden am 1,10 [0,958; 1,252] | 0,1837
Verabrei Fieber 405 (10,1) 370 (9,2) 1,11 [0,953; 1,283] | 0,1837
chungsort 0,88 [0,415; 2,167] | 0,1835
Augenerkran 1,03 [0,732; 1,456] | 0,8563
gkungen Jeglicher 65 (1,6) 63 (1,6) 1,03[0,728; 1,465] | 0,8563

0,05 £0,497; 0,598] | 0,8563
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C

Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

SOC

PT

Nirsevimab
n (%)

Komparator
n (%)

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

p-Wert

Erkrankungen
der Atemwe
ge, des Brust
raums und
Mediastinums

Jeglicher

804 (20,0)

776 (19,3)

1,04 [0,949; 1,132]
1,05[0,937; 1,167]
0,71 }1,031; 2,445]

0,4255
0,4255
0,4255

Asthma

56 (1,4)

59 (1,5)

0,95 [0,661; 1,365]
0,95 [0,657; 1,371]
-0,07 [0,593; 0,445]

0,7802
0,7802
0,7802

Giemen

84 (2,1)

90 (2,2)

0,93 [0,696; 1,253]
0,93 [0,690; 1,259]
-0,15 [0,785;0,488]

0,6481
0,6481
0,6480

Husten

444 (11,1)

445 (11,1)

1,00 [0,882; 1,130]
1,00 [0,868; 1,147]
-0,02 }1,391; 1,353]

0,9779
0,9779
0,9779

Nasenverstopfung

95 (2,4)

89 (2,2)

1,07 [0,802; 1,421]
1,07 [0,798; 1,433]
0,15 £0,504: 0,805]

0,6521
0,6521
0,6521

Rhinorrhd

202 (5,0)

182 (4,5)

1,11 [0,913; 1,350]
1,12 [0,909; 1,371]
0,50 [0,433; 1,433]

0,2935
0,2935
0,2933

Erkrankungen
der Haut und
des Unter
hautgewebes

Jeglicher

505 (12,6)

489 (12,2)

1,03 [0,920; 1,161]
1,04 [0,909; 1,185]
0,40 [1,036; 1,844]

0,5820
0,5820
0,5820

Ausschlag

146 (3,6)

135 (3,4)

1,08 [0,860; 1,362]
1,09 [0,855; 1,377]
0,28 [0,528; 1,079]

0,5015
0,5015
0,5014

Ekzem

180 (4,5)

177 (4,4)

1,02 [0,831; 1,246]
1,02 [0,824; 1,259]
0,08 [0,824; 0,978]

0,8672
0,8672
0,8672

Windeldermatitis

67 (1,7)

65 (1,6)

1,03 [0,735; 1,447]
1,03 [0,731; 1,456]
0,05 [0,505; 0,607]

0,8584
0,8584
0,8584

Erkrankungen
des Gastro
intestinaltrakts

Jeglicher

620 (15,4)

586 (14,6)

1,06 [0,954; 1,175]
1,07 [0,946:1,209]
0,85 [0,708; 2,416]

0,2841
0,2841
0,2840

Diarrhd

195 (4,9)

187 (4,7)

1,04 [0,858; 1,269]
1,05 [0,851; 1,284]
0,20 }0,729; 1,132]

0,6713
0,6713
0,6713

Erbrechen

143 (3,6)

129 (3,2)

1,11 [0,878; 1,401]
1,11 [0,874; 1,418]
0,35 [0,441;1,141]

0,3857
0,3857
0,3855

Gastrodsophageale
Refluxerkrankung

97 (2,4)

99 (2,5)

0,98 [0,743; 1,293]
0,98 [0,738; 1,301]
-0,05 [0,723; 0,626]

0,8878
0,8878
0,8878

Obstipation

114 (2,8)

109 (2,7)

1,05 [0,808; 1,356]
1,05 [0,803; 1,367]
0,13[-0,593; 0,844]

0,7314
0,7314
0,7313
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

SOC

PT

Nirsevimab
n (%)

Komparator
n (%)

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

p-Wert

Jeglicher

122 (3,0)

131 (3,3)

0,93[0,731; 1,188]
0,93 [0,724; 1,194]
-0,22 [0,986; 0,541]

0,5681
0,5681
0,5680

Erkrankungen
des Immun
systems

Milchallergie

46 (1,1)

40 (1,0)

1,15 [0,755; 1,754]
1,15 [0,753:1,764]
0,15 [0,300; 0,600]

0,5142
0,5142
0,5139

Nahrungsmittel
allergie

46 (1,1)

47 (1,2)

0,98 [0,654; 1,467]
0,98 [0,650; 1,473]
-0,02 [0,492; 0,443]

0,9188
0,9188
0,9188

Erkrankungen
des Nerven
systems

Jeglicher

80 (2,0)

66 (1,6)

1,21 [0,878:1,675]
1,22 [0,876; 1,691]
0,35 £0,235; 0,934]

0,2418
0,2418
0,2410

Erkrankungen
des Ohrs und
des Labyrinths|

Jeglicher

56 (1,4)

56 (1,4)

1,00 [0,693; 1,445]
1,00 [0,689; 1,453]
0,00 £0,512; 0,513]

0,9979
0,9979
0,9979

Jeglicher

2759 (68,7)

2762 (68,7)

1,00 [0,970; 1,029]
1,00 [0,908; 1,097]
-0,04 [2,068; 1,987]

0,9688
0,9688
0,9688

Akute Otitis media

52 (1,3)

57 (1,4)

0,91 [0,628; 1,326]
0,91 [0,624; 1,331]
-0,12 [0,630; 0,382]

0,6316
0,6316
0,6315

Atemwegsinfektion

59 (1,5)

60 (1,5)

0,98 [0,689; 1,405]
0,98 [0,685; 1,413]
-0,02 [0,552; 0,504]

0,9286
0,9286
0,9286

Bronchiolitis

393 (9,8)

458 (11,4)

0,86 [0,756; 0,975]
0,84 [0,731; 0,972]
-1,61 [2,958;-0,267]

0,0190
0,0189
0,0188

Infektionen

Bronchitis

190 (4,7)

203 (5,1)

0,94 [0,772; 1,136]
0,93 [0,762; 1,143]
-0,32 [1,264; 0,622]

0,5046
0,5046
0,5045

und parasire
Erkrankungen

Coronavirus
Infektion

56 (1,4)

52 (1,3)

1,08 [0,741; 1,568]
1,08 [0,738; 1,577]
0,10 [0,403; 0,604]

0,6965
0,6965
0,6964

COVID-19

91(2,3)

85 (2,1)

1,07 [0,800; 1,435]
1,07 [0,796; 1,447]
0,15 [0,490; 0,791]

0,6451
0,6451
0,6451

Gastroenteritis

220 (5,5)

235 (5,8)

0,94 [0,783; 1,120]
0,93[0,772; 1,127]
-0,37 [1,381; 0,640]

0,4725
0,4725
0,4724

Grippe

58 (1,4)

56 (1,4)

1,04[0,720; 1,492]
1,04 [0,716; 1,501]
0,05 [0,467; 0,568]

0,8483
0,8483
0,8483

HandFulZMund-
Krankheit

146 (3,6)

173 (4,3)

0,84 [0,680; 1,048]
0,84 [0,670; 1,050]
-0,67 1,524 0,184]

0,1245
0,1245
0,1240
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

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

1,00[0,669; 1,495] | 0,9981
Harnwegsinfektion 47 (1,2) 47 (1,2) 1,00 [0,666; 1,503] | 0,9981
0,00 }0,470; 0,471] | 0,9981

0,95 [0,623; 1,460] | 0,8282
Impetigo 41 (1,0) 43 (1,1) 0,95 [0,620; 1,466] | 0,8282
-0,05 [0,494; 0,396] | 0,8281

0,88[0,765; 1,023] | 0,0990
313 (7,8) 354 (8,8) | 0,87[0,746;1,025] | 0,0989
-1,02 [2,223; 0,190] | 0,0987

0,91 [0,737; 1,115] | 0,3522
164 (4,1) 181 (4,5) 0,90[0,727; 1,120] | 0,3521
-0,42 }F1,308; 0,465]| 0,3519

1,08 [0,952; 1,221] | 0,2362
Konjunktivitis 458 (11,4) 425(10,6) | 1,09[0,946;1,252] | 0,2361
0,83 [0,541; 2,195] | 0,2360

0,95 [0,707; 1,287] | 0,7576
Krupp infektios 82 (2,0) 86 (2,1) 0,95 [0,702; 1,294] | 0,7576
-0,10 [0,724; 0,527]| 0,7576

1,12[0,808; 1,552] | 0,4965
Laryngitis 75 (1,9) 67 (1,7) 1,12 [0,805; 1,565] | 0,4965
0,20 [0,376; 0,776] | 0,4963

Infektionen 1,11 [1,015; 1,219] | 0,0231
und parasire Nasopharyngitis 788 (19,6) 709 (17,6) 1,14 [1,018; 1,275] | 0,0230
Erkrankungen 1,98 [0,274; 3,678] | 0,0229

1,02 [0,908;1,155] | 0,6965
Ohreninfektion 475 (11,8) 464 (11,5) 1,03[0,897; 1,177] | 0,6965
0,28 }1,125; 1,685] | 0,6965

1,10[0,721;1,673] | 0,6630
Orale Candidose 45 (1,1) 41 (1,0) 1,10[0,718; 1,682] | 0,6630
0,10 }0,350; 0,550] | 0,6629

0,96 [0,792; 1,165] | 0,6824
Otitis media 192 (4,8) 200 (5,0) | 0,96[0,782;1,174] | 0,6824
-0,20 }1,139; 0,745] | 0,6824

1,00 [0,717; 1,396] | 0,9977
Pharyngitis 68 (1,7) 68 (1,7) 1,00 [0,713; 1,404] | 0,9977
0,00 [0,563; 0,565] | 0,9977

0,45 [0,268; 0,746] | 0,0021
21 (0,5) 47 (1,2) 0,44 [0,265; 0,744] | 0,0021
-0,65 [1,047;-0,246] | 0,0015

1,12[0,897; 1,386] | 0,3250
Rhinitis 165 (4,1) 148 (3,7) 1,12 [0,893; 1,405] | 0,3250
0,43 }0,421; 1,271] | 0,3248

0,93 [0,744; 1,161] | 0,5197
Tonsillitis 144 (3,6) 155 (3,9) | 0,93[0,736;1,168] | 0,5197
-0,27 }1,100; 0,556] | 0,5196

Nirsevimab Komparator

soc PT (%) (%)

Infektion der oberen
Atemwege

Infektion der unteren
Atemwege

Respiratory Syncytial
Virus-Infektion
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RR [95-%-KI]
OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]

1,76 [1,149; 2,690] | 0,0093
Virale Gastroenteritis 58 (1,4) 33(0,8) 1,77 [1,152; 2,719] | 0,0092
0,62 [0,160; 1,086] | 0,0083

0,96 [0,757; 1,210] | 0,7134
132 (3,3) 138 (3,4) 0,96[0,750; 1,218] | 0,7134
-0,15 [0,936; 0,640]| 0,7134

1,06 [0,795; 1,401] | 0,7089

Nirsevimab Komparator

soc PT (%) (%)

Virale Infektion der
oberen Atemwege

Infektionen

und parasire Hat}gl?irchla 96 (2,4) 91 (2,3) 1,06 [0,791; 1,413] | 0,7089

Erkrankungen 9 0,13 F0,534; 0,785] | 0,7088

1,09 [0,965; 1,238] | 0,1616

Virusinfektion 460 (11,5) | 421(10,5) | 1,11[0,961:1,271] | 0,1615

0,98 [0,390; 2,343] | 0,1614

0,78 [0,600; 1,016] | 0,0656

Windpocken 96 (2,4) 123(3,1) | 0,78[0,592;1,016] | 0,0655

-0,67 [1,383; 0,041]| 0,0648

f';‘r’nnlﬁzr”e'tﬁ'ned 1,32[0,880; 1,973] | 0,1803

onctiochs Jeglicher 54 (1,3) 41 (1,0) 1,32 [0,879; 1,989] | 0,1803

g 0,32 |0,148; 0,797] | 0,1789
Erkrankungen

1,76 [1,080; 2,871] | 0,0233

Psychiatrische) Jeglicher 44 (1,1) 25 (0,6) 1,77[1,081; 2,896] | 0,0233

Erkrankungen 0,47 [0,070; 0,877] | 0,0215
StOﬁ;"fghse‘ 1,04 [0,765; 1,410] | 0,8088
Ermahrungs Jeglicher 82 (2,0) 79 (2,0) 1,04 [0,761; 1,420] | 0,8088
) 0,08 [0,537; 0,689] | 0,8088
storungen
Unter . 1,12[0,789; 1,593] | 0,5232
suchungen Jeglicher 65 (1,6) 58 (1,4) 1,12[0,786; 1,605] | 0,5232
0,18 [0,362; 0,712] | 0,5229
Verletzung, 0,96 [0,804; 1,143] | 0,6371
Vergiftung Jeglicher 228 (5,7) 238 (5,9) 0,96 [0,793; 1,153] | 0,6371
und durch -0,25 }1,268; 0,776]| 0,6371
Eingriffe
bedingte 0,89 [0,625; 1,270] | 0,5234
Komplika- Kopfverletzung 57 (1,4) 64 (1,6) 0,89[0,621; 1,275] | 0,5234
tionen -0,17 }0,706; 0,359] | 0,5232

In Tabelle4-28 sind die Details zur Operationalisierung, Resporfdalyse und zur Berechnung d
Effektschatzer aufgefihrt. Die Auswertung basierte auf defr&atedPopulation.

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

Studie MELODY

Bei der Studie MELODY sind die Gesamtraten d&iE im Nirsevimab und PlacebeArm
vergleichbar(sieheTabelle4-31). Signifikante Unterschiede zugunsten von Nirsevimab treten
inden beidePTAEx ant hema subitumfi und-BAReesbideo bt bF ¥
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SOCAI nfektionen und pafrHingegen ZeigesictEim ddmiden 8QACn g e n
AAl |l gemeine Erkrandenngem ViewmdabBeschweagsort i
famili2re und g e nemsigndikartedNachkteil kan alirs&vimabgyegeniiber
Placebohinsichtlich jeglichem PTDa jedoch keine spezifischen PT innerhalb dieser SOC
signifikant unterschiedlich sindist jeweils nicht von einem Zusammenhang mit der
Studienmedikation auszugehdnsgesamt istlie Haufigkeit von UE nach SOC undl Pei

beiden BehandlungsarmalsvergleichbaanzusehefsieheTabelle4-32).

Neben den inTabelle4-31 aufgefihrten Gesamtraten der UE wahrend der gesamten
Beobachtungsdauer von 3%@gen sind im Studienbericter finalen Analyseusatzlich die
Anzahl an UE innerhalb eines Tages bzw. sietveriTagen nach Erhalt der Studienmedikation
dokumentiert[17]. Mit 1,1% bzw. 1,9% weisen nur wenige Kinder irRlacebe und im
NirsevimabArm ein UE bis Ta@ auf. Ahnlich verhalt es sich bis T&gmit 126 %
(Nirsevimab) und 3,0 % (Placebo).

Zusammenfassend weist Nirsevimab somit sowohl wéhrend der gesamten Studiendauer als
auch wie deskriptiv beschrieben innerhalb der ersten Tage nach Verabreichung der
Studienmedikation ein mit Placebo vergleichbares Sicherheitsprofil hinsichtlich der Ga#eamtr

an UE auf.

Studie HARMONIE

Bei der Studie HARMONIEsind die Gesamtraten der UE im Nirsevimaind Keine
InterventiorArm vergleichbar (sieh@abelle4-31). Signifikante Unterschiede zugunsten von
Nirsevimab liegen beiden beidenPT Br onchi ol iti s und ARespir
Infektioniid e r  $f@kdiondn und parasitare Erkrankungieor.Di e PT ANasophar.y
und AVirale Gastroenteritisf ®GO@BsychatriS®EC zei g
Erkrankungefi jeglicher PT)u n d AAl |l gemeine Erkrankungen
Ver abrei chungsoreindnh Nachtelgvon &ilsevimab Ry@genuber keiner
Intervention. Aufgrund der Art der PT ist jeweils nicht von einem Zusammenhang mit der
Studienmediltion auszugehen. Insgesamt ist die Haufigkeit von UE nach SOC und PT bei
beidenStudierarmen als vergleichbar anzusehen (sitdgelle4-32).

Eine spezifische Betrachtung der UE, die arztlich behandelt wurden, bestatigt generell diese
Ergebnisse. Mi77,3 % (Nirsevimab) und@7,2% (keine Intervention) sind auch bei jeglichen

arztlich behandelten UE die beiden Studienarme vergleichbar (RR[9580-KI: 0,979,

1,027, p-Wert: 0,8409. Allerdings sind bei Betrachtung der arztlich behandelten UE nur noch

die Vorteile von Nirsevimab bei d&T ABr onchi ol iti sfi und AResp
I nfektionh der SOC Al nfekt i ameder Nachtel vomar as i
Nirsevi mab Yiei alde mGashegehilkeen keiar intervestitstatistisch
signifikantunterschiedlich

Neben denin Tabelle4-31 aufgefihrten Gesamtraten der Ukis Tag366 sind im
Studienberichtler finalen Analyseusatzlichdie UE, dieinnerhalb der ersten 3@inuten nach
Verabreichung von Nirsevimadwftraten, dokumentiefiL8]. Nur bei27 Kindern Q,7 %) trat
innerhalb der ersten halben Stunde nach der Injektion ein UE auf, wobei ¢sasdh um
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Ereignisse mit einem SchweregtaldandelteDa die Kinder im KontroHArm keine Injektion
erhielten, kbnnen die unmittelbar nach der Injektion auftretenden UE bei diesen Kindern nicht
erhoben werden.

Zusammenfassend weist Nirsevimain mit keiner Intervention vergleichbares Sicherheits
profil hinsichtlich der Gesamtrate der UE auf.

Fazit

Nirsevimab zeigt gegenubbeobachtendem Abwarten, das in der Studie MELODY durch die
Gabe eines Placeband in der Studie HARMONIE durch keine Intervention im Kontrollarm
umgesetzt wurdeeine vergleichbare Vertraglichkeit beztglich der Haufigkeit von Dig.
dokumentierten UE entsprechemderwarteten, altersspezifischen Muster der in die Studien
eingeschlossenen Kinder.

Sofern die vorliegenden Studiezw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Wie in Abschnitt4.2.5.3dargelegt sind die StudiddELODY und HARMONIE fur eine meta
analytische Auswertung geeignet, deren Ergebnisse nachfolgend als Forest Plots dargestellt
sind.

Studie Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung
HARMONIE + 1,01 [0,98; 1,03] 64,4%
MELODY —T—+—— 1,02 [0,99; 1,05] 35,6%

i

1
Gepoolter Effektschitzer ——— 1,01 [1,00;1,03] 100,0%

Heterogenitét: 1* = 0%, > =0, p = 0,5982

Test auf Gesamteffekt: p = 0,1328 1

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-4: MetaAnalyse fir Gesamtraten der UE in den StudMd&LODY und
HARMONIE; Nirsevimab versus PlacebdELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)
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Studie Risk Ratio RR 95-%-KI Gewichtung
HARMONIE — 1,170 [1,033; 1,325] 69,2%
MELODY —E—'— 1,250 [1,037; 1,506] 30,8%

|
Gepoolter Effektschétzer <.’._'|:> 1,194 [1,077; 1,324] 100,0%
Heterogenitit: /2 = 0%, <> =0, p = 0,5630 ! ' !
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0008 0,75 1 1.5

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-5: Meta-Analyse fir haufige UE nach SO@Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungéprund PT (jeglicher) in den StudieMELODY und
HARMONIE; Nirsevimab versus PlacebdlELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung
HARMONIE B e — 1.10 [0.96; 1.25] 68.2%
MELODY -—E—'— 1.19 [0.98; 1.45] 31.8%

|
Gepoolter Effektschitzer <:I>> 1.13 [1.01; 1.26] 100.0%
Heterogenitat: = 0%, =0, p = 0.5159
Test auf Gesamteffekt: p = 0.0328 0.8 1 1.25

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-6: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SO@Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichunggprund PT AFiebef) in den StudienMELODY und
HARMONIE; Nirsevimab versus PlacebdlELODY) bzw. keindntervention (HARMONIE)
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Studie Risk Ratio RR 95-%-KI Gewichtung
HARMONIE —— 1,030 [0,730; 1,453] 77.5%
I
MELODY | — 1,230 [0,650; 2,329] 22.5%
:
i
Gepoolter Effektschatzer 1,072 [0,792; 1,451] 100,0%

Heterogenitat: /* = 0%, t° = 0, p = 0,6314

Test auf Gesamteffekt: p = 0,6529 1 2

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-7: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SO@ Augener k)and Plingenh
(egliche) in den StudienMELODY und HARMONIE; Nirsevimab versus Placebo
(MELODY) bzw.keine Intervention (HARMONIE)

Studie Risk Ratio RR 95-%-KI Gewichtung

HARMONIE —'—'— 1,040 [0,952; 1,136] 71,1%
MELODY 1,010 [0,880; 1,160] 28,9%

Gepoolter Effektschatzer 1,031 [0,957; 1,111] 100,0%
Heterogenitét: I* = 0%, t° =0, p = 0,7263
Test auf Gesamteffekt: p = 0,4174 0.9 1 1.1

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-8: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SO@Efkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinuii)s und PT f[eglicher) in den StudienMELODY und
HARMONIE; Nirsevimab versus PlacebdlELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)
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Studie Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung
HARMONIE —_—t 1.00 [0.88; 1.13] 85.7%
MELODY . 0.99 [0.73; 1.34] 14.3%
Gepoolter Effektschétzer <:1,>> 1.00 [0.89; 1.12] 100.0%
Heterogenitit: 12 = 0%, @2 =0, p = 0.9521 ! ' !

Test auf Gesamteffekt: p = 0.9805 0.8 1 1.25

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-9: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SO@Efkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinufijs und PT MHusteri) in den StudienMELODY und
HARMONIE; Nirsevimab versus PlacebdlELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung

HARMONIE
MELODY

1.07 [0.80; 1.42] 43.3%
0.95 [0.74; 1.22] 56.7%

Gepoolter Effektschitzer E :i 1.00 [0.83; 1.21] 100.0%

Heterogenitat: 1* = 0%, > =0, p = 0.5394
Test auf Gesamteffekt: p = 0.9981 0.8 1 1.25

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-10: MetaAnalyse fur haufige UE nach SO@Frkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinufsund PT ANasenverstopfurfg in den StudieMELODY und
HARMONIE; Nirsevimab versus PlacebdlELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)
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Studie Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung
HARMONIE S 1.11 [0.91; 1.35] 67.7%
MELODY ——E—‘— 1.17 [0.88; 1.55] 32.3%

|
Gepoolter Effektschétzer *IG— 1.13 [0.96; 1.33] 100.0%
Heterogenitit: 12 = 0%, @2 = 0, p = 0.7642 ' '
Test auf Gesamteffekt: p = 0.1393 0.75 1 1.5

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-11: Meta-Analyse fur haufige UE nach SO@Frkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinufsund PT ARhinorrhdi) in den StudienMELODY und
HARMONIE; Nirsevimab versus PlacebdlELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie Risk Ratio RR 95-%-KI Gewichtung
HARMONIE + 1,030 [0,917;1,157] 47,9%
MELODY + 1,030 [0,921;1,152] 521%

Gepoolter Effektschatzer f'z ':i}l 1,030 [0,950; 1,116] 100,0%

Heterogenitat: I* = 0%, t° = 0, p = 1,0000
Test auf Gesamteffekt: p = 0,4719 0.9 1 1.1
Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-12: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SO@Efkrankungen deHaut und des
Unt er hau} gnd W€ kjeglishB) in den StudienMELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)
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Studie Risk Ratio
HARMONIE e
MELODY

Gepoolter Effektschatzer E":' :jl—

Heterogenitat: 1° = 0%, t°= 0, p = 0.6074
Test auf Gesamteffekt: p = 0.6567 0.8 1

RR

1.08
0.97

1.04

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

95-%-KI

Gewichtung

[0.86;1.36]  68.5%
[0.69;1.36]  31.5%

[0.86; 1.26] 100.0%

Abbildung4-13: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SO@Efkrankungen deHaut und des

Unt er hau) ue RTe Messchiladg) in den StudienMELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie Risk Ratio
HARMONIE ——
MELODY

Gepoolter Effektschitzer

Heterogenitét: /2 = 0%, 2 = 0, p = 0.3923 ' '
Test auf Gesamteffekt: p = 0.7686 0.75 1

RR

1.02
0.86

0.97

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

95-%-KI

[0.83; 1.25]
[0.62; 1.21]

[0.82; 1.16]

Gewichtung

73.2%
26.8%

100.0%

Abbildung4-14: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SO@Efkrankungen deHaut und des

Unt er hau} gnd W& RE K iz)eimilen StudienMELODY und HARMONIE;
Nirsevimabversus PlacebdM[ELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Nirsevimab Beyfortu§)
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Studie Risk Ratio RR

HARMONIE — 1.03

MELODY — T+ 1.09

Gepoolter Effektschatzer f"‘:' :_:;— 1.07

Heterogenitat: 1° = 0%, t°= 0, p = 0.7834
Test auf Gesamteffekt: p = 0.4604 0.8 1 1.25

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

95-%-KI  Gewichtung

[0.73;1.45]  29.6%
[0.87;1.35]  70.4%

[0.89; 1.29] 100.0%

Abbildung4-15: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SO@Efkrankungen deHaut und des
Unt er ha u)}ugdPW@Mindetdérmatitig) in den StudieMELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie Risk Ratio RR

HARMONIE

95-%-KI Gewichtung

1,060 [0,955; 1,176] 61,8%

I
I
MELODY +— 1,010 [0,885; 1,153] 38,2%
|
I

|
Gepoolter Effektschatzer % 1,041 [0,959; 1,129] 100,0%

Heterogenitat: I* = 0%, t° = 0, p = 0,5742
Test auf Gesamteffekt: p = 0,3407 09 1 1.1

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-16. MetaAnalyse fur haufige UE nach

SOC Agfkrankungen des

Gastrointestinaltraki® und PT feglicher) in den StudienMELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Nirsevimab Beyfortu§)
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Studie

HARMONIE
MELODY

Gepoolter Effektschatzer
Heterogenitat: 1*=0%, =0, p = 0.6131
Test auf Gesamteffekt: p = 0.9242

Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung
-~ 1.04 [0.86;1.27] 60.2%
U
. 0.96 [0.76; 1.23] 39.8%
:
U
—_— 1.01 [0.87; 1.17] 100.0%
T T 1
1 1.25

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-17: Meta-Analyse

far

haufige UE nach SOCAEfkrankungen des

Gastrointestinaltraki$ und PT ADi a } in lién iStudienMELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie

HARMONIE
MELODY

Gepoolter Effektschitzer
Heterogenitét: 1* = 0%, t° =0, p = 0.4498
Test auf Gesamteffekt: p = 0.5589

Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung
B 1.11 [0.88; 1.40] 77.0%
1
. 0.92 [0.60; 1.41] 23.0%
:
1
1.06 [0.87; 1.30] 100.0%

—

0.75 1 1.5

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-18. Meta-Analyse

far

haufige UE nach SOCAEfkrankungen des

Gastrointestinaltraki und PT AEr b r pin tiea BtidieMELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Nirsevimab Beyfortu§)
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Studie

HARMONIE
MELODY

Gepoolter Effektschatzer

Heterogenitat: 1° = 0%, t°= 0, p = 0.5934

Test auf Gesamteffekt: p = 0.9355

Abbildung4-19: Meta-Analyse

Gastrointestinaltrakiy und PT AGastro°®sophageal)dn dtheStudienx er k r

far

Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung
_ 0.98 [0.74;1.29]  83.5%

- 1.18 [0.63; 2.19] 16.5%
J> 1.01 [0.78; 1.30] 100.0%

T 1

1 2

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

haufige UE nach SOCAEfkrankungen des

MELODY und HARMONIE; Nirsevimab versus PlaceddELODY) bzw. keine Intervention

(HARMONIE)

Studie

HARMONIE
MELODY

Gepoolter Effektschatzer

Heterogenitat: 1° = 0%, t°= 0, p = 0.7493

Test auf Gesamteffekt: p = 0.4991

Abbildung4-20. Meta-Analyse

far

Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung

1.05 [0.81; 1.36] 67.0%
1.13 [0.78; 1.63] 33.0%

1.08 [0.87;1.33] 100.0%

0.75 1 1.5

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

haufige UE nach SOCAEfkrankungen des

Gastrointestinaltrakig und PT A Ob s t i )pnadéni StudigiMELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Nirsevimab Beyfortu§)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C

Stand: 18.02.2025

Abbildung4-21: Meta-Analyse

I mmu n s y)sirtd @hysghichen in den StudieMELODY und HARMONIE; Nirsevimab
versus PlacebdM[ELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Abbildung4-22: Meta-Analyse

| mmunsy)sune ME A Nahr ungs mi tint éh aStutlien MELORYA und
HARMONIE; Nirsevimab versus PlacebdlELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie

Risk Ratio RR
HARMONIE s — 0,930
MELODY : 0,930
|
Gepoolter Effektschétzer *{IZP— 0,930
Heterogenitit: /2 = 0%, <> =0, p = 1,0000 ! ' !
0,75 1 15

Test auf Gesamteffekt: p = 0,4965

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

fur haufige UE nach

Studie

Risk Ratio RR

HARMONIE - 0.98
1

MELODY L | 0.83
|
1

Gepoolter Effektschitzer 0.93

Heterogenitét: 1* = 0%, t°= 0, p = 0.6438
Test auf Gesamteffekt: p = 0.6575 0.5 1 2

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

fur haufige UE nach

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

95-%-KI Gewichtung
[0,730; 1,186] 74,2%
[0,616; 1,404] 25,8%
[0,754; 1,146] 100,0%

SOC Agfkrankungen  des

95-%-KI Gewichtung
[0.65; 1.47] 67.1%
[0.47; 1.49] 32.9%
[0.67; 1.29] 100.0%

SOC Agfkrankungen des

Nirsevimab Beyfortu§)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 18.02.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Studie Risk Ratio RR 95-%-KI Gewichtung
HARMONIE — 1,210 [0,876; 1,671] 74,5%
MELODY 0,920 [0,529; 1,598] 25,5%

Gepoolter Effektschatzer f":__' 2 1,128 [0,854; 1,491] 100,0%

Heterogenitat: /* = 0%, t° = 0, p = 0,4013
Test auf Gesamteffekt: p = 0,3957 0,75 1 1.5
Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-23: MetaAnalyse fir haufige UE nach SOCAgtkrankungen des
Ner v en s)wsltPEfegschel) in den StudieMELODY und HARMONIE; Nirsevimab
versus PlacebdM[ELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie Risk Ratio RR 95-%-KI Gewichtung
HARMONIE _— 1,000 [0,693; 1,444] 80,3%
1
MELODY t :l 0,820 [0,390; 1,722] 19,7%
|
1
Gepoolter Effektschatzer 0,962 [0,692; 1,337] 100,0%

Heterogenitat: 1* = 0%, t° =0, p = 0,6385

Test auf Gesamteffekt: p = 0,8160 05 1 2

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-24: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SO@Efkrankungen de®hrs und des
Labyr)umd PTsfggliche) in den StudierMELODY und HARMONIE; Nirsevimab
versus PlacebdM[ELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Nirsevimab Beyfortu§) Seite128von41-&



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C

Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Studie Risk Ratio
HARMONIE S E—
MELODY

Gepoolter Effektschatzer
Heterogenitat: /* = 0%, t° = 0, p = 0,4669
Test auf Gesamteffekt: p = 0,6384 1

RR

95-%-KI

Gewichtung

1,000 [0,971; 1,030] 70,6%
0,980 [0,936; 1,026] 29,4%

0,994 [0,970; 1,019] 100,0%

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-25. Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen
Er kr an kund BTgeaglithe) in den StudieMELODY und HARMONIE; Nirsevimab
versus PlacebdM[ELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

1.5

Studie Risk Ratio
HARMONIE
MELODY I-

i
Gepoolter Effektschitzer <‘I:_,>
Heterogenitét: /2= 0%, <2 =0, p = 0.9022 : ' !
Test auf Gesamteffekt: p = 0.5573 0.75 1

RR

0.91
0.94

0.93

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

95-%-KI

[0.63; 1.33]
[0.66; 1.35]

[0.71; 1.20]

Gewichtung

47.8%
52.2%

100.0%

Abbildung4-26. Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen
Er kr ankundRBTéAmMAk ut e Ot)iintdénsStudieeMELOD Y und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Nirsevimab Beyfortu§)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C

Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Studie Risk Ratio
HARMONIE —
MELODY —

|
Gepoolter Effektschétzer <.|:>
Heterogenitit: 12 = 0%, ©* = 0, p = 0.6229 ' !
Test auf Gesamteffekt: p = 0.0046 0.75 1 1.5

RR

0.86
0.80

0.85

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

95-%-KI  Gewichtung
[0.76;0.97]  80.5%
[0.62;1.04]  19.5%
[0.76; 0.95] 100.0%

Abbildung4-27: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen

Erkrankundd® ABr on c hinodeni $tudisnMELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie

HARMONIE
MELODY

Risk Ratio

—_—

Gepoolter Effektschitzer E:')_

Heterogenitét: 1* = 0%, t° =0, p = 0.8891

Test auf Gesamteffekt: p = 0.4482 0.75 1 1.5

RR

0.94
0.91

0.93

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

95-%-KI

[0.77; 1.14]
[0.60; 1.37]

[0.78; 1.11]

Gewichtung

82.0%
18.0%

100.0%

Abbildung4-28. Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen

ErkrankundgRIn&Br on § miden StidienMELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Nirsevimab Beyfortu§)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C

Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Studie Risk Ratio

HARMONIE e
1

MELODY _—

Gepoolter Effektschatzer E "_'iz

1.5

Heterogenitat: 1* = 33%, t° = 0.01, p = 0.2224
Test auf Gesamteffekt: p = 0.6028 0.75 1

RR

1.07
0.82

0.94

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

95-%-KI

[0.80; 1.44]
[0.60; 1.12]

[0.76; 1.17]

Gewichtung

53.3%
46.7%

100.0%

Abbildung4-29: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen

Er kr ank wmgPd nAiC O V-1 9fin den StudienMELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie Risk Ratio

HARMONIE
MELODY

Gepoolter Effektschitzer —_ —

Heterogenitit: /2= 0%, =0, p=05280 '
Test auf Gesamteffekt: p = 0.7185 0.8 1

1.25

RR

0.94
1.03

0.97

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

95-%-KI

[0.78; 1.12]
[0.83; 1.29]

[0.85; 1.12]

Gewichtung

60.3%
39.7%

100.0%

Abbildung4-30: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen

Erkrankum®BEABGast r oleim tea StudienMEBODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Nirsevimab Beyfortu§)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C

Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Studie Risk Ratio RR

HARMONIE — 0.84
1

MELODY ' 1.13
|
1

Gepoolter Effektschatzer "EE=- 0.88

Heterogenitat: 1° = 1%, t* <0.01, p = 0.3150

Test auf Gesamteffekt: p = 0.1941 075 1 1.5

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

95-%-KI

[0.68; 1.05]
[0.66; 1.93]

[0.72; 1.07]

Gewichtung

86.0%
14.0%

100.0%

Abbildung4-31: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen

Er kr ank umgPd rAfH a-RuMund-K r a n k) hire deh &StudienMELODY und
HARMONIE; Nirsevimab versus PlacebdlELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie Risk Ratio RR

HARMONIE —n— 1.00

MELODY

I
— 0.80
|
I
Gepoolter Effektschitzer 0.93

Heterogenitat: 1= 0%, t° = 0, p = 0.5362
Test auf Gesamteffekt: p = 0.6689

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

95-%-KI

[0.67; 1.50]
[0.45; 1.44]

[0.67; 1.30]

Gewichtung

67.7%
32.3%

100.0%

Abbildung4-32: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen

Er kr an kund BTéArHfa r n we g s)iinméneStudieMEDODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Nirsevimab Beyfortu§)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C

Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Studie

Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung
HARMONIE _ 095 [0.62;1.46]  52.9%
1
MELODY , 071 [045:1.11]  47.1%
:
1
Gepoolter Effektschatzer 0.83 [0.61; 1.13] 100.0%

Heterogenitat: 1° = 0%, t°= 0, p = 0.3577
Test auf Gesamteffekt: p = 0.2332

I
1

\
2

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-33: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen und
Er kr an kuncRFé& h inp e)iniden StddieMELODY und HARMONIE; Nirsevimab
versus PlacebdM[ELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung

HARMONIE —'—H— 0.88 [0.76;1.02]  38.0%

MELODY — 1.01 [0.90; 1.13] 62.0%

Gepoolter Effektschitzer CIL 0.96 [0.88; 1.05] 100.0%

Heterogenitét: /2 =53%, *<0.01, p = 0.1434 ' !

Test auf Gesamteffekt: p = 0.3533 0.8 1 1.25

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-34: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen und

Er kr ankundBTefnlinf ekt i on

d e r) irndere StwwlierMEA®ODEY mimde g e i

HARMONIE; Nirsevimab versus PlacebdlELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Nirsevimab Beyfortu§)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C

Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Studie

HARMONIE
MELODY

Gepoolter Effektschatzer

Heterogenitat: 1° = 0%, t°= 0, p = 0.5217

Test auf Gesamteffekt: p =0.1912

Risk Ratio RR

e 0.91
I

— T 0.78
|
1

,<_:5> 0.88

1
075 1 1.5

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

95-%-KI

[0.74; 1.11]
[0.51; 1.19]

[0.73; 1.06]

Gewichtung

80.7%
19.3%

100.0%

Abbildung4-35. Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen

ErkrankundBTefnlfinf ekt i on

HARMONIE; Nirsevimab versus PlacebdlELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie

HARMONIE
MELODY

Gepoolter Effektschitzer

Heterogenitét: 1* = 0%, t° =0, p = 0.4659

Test auf Gesamteffekt: p = 0.1074

Risk Ratio RR

A 1.08
1
— s 122

= 1.10
T 1
0.75 1 1.5

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

95-%-KI

[0.95; 1.22]
[0.90; 1.65]

[0.98; 1.23]

Gewichtung

85.6%
14.4%

100.0%

Abbildung4-36: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen

Er krankundd@® ARonj un)kin dem StudiedMEELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Nirsevimab Beyfortu§)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C

Stand: 18.02.2025

Studie Risk Ratio RR

HARMONIE —_ 1.12
I

MELODY T 1.72
|
]

Gepoolter Effektschatzer <EE 1.22

. 2 2
Heterogenitat: /“ =23%, t“=0.02, p = 0.2559

Test auf Gesamteffekt: p = 0.1880 05 1 2

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

95-%-KI

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Gewichtung

[0.81;1.55]  80.6%
[0.89;3.36]  19.4%

[0.91; 1.63] 100.0%

Abbildung4-37: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen

ErkrankwmgRInkL ar y h qiden StiddienMELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie Risk Ratio

RR

HARMONIE —_— 111
1

MELODY " 0.93
i
1

Gepoolter Effektschitzer 1.05

Heterogenitét: 1* = 77%, t° = 0.01, p = 0.0374
Test auf Gesamteffekt: p = 0.1921 0.9 1 1.1

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

95-%-KI

[1.01; 1.22]
[0.81; 1.07]

[0.97; 1.14]

Gewichtung

69.8%
30.2%

100.0%

Abbildung4-38. Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen

Erkrankund e s op h a) ip deg iStudiedVELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Nirsevimab Beyfortu§)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C

Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Studie Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung
HARMONIE —_— 1.10 [0.72; 1.67] 57.0%
1
MELODY —T—+——— 1.25 [0.77; 2.03] 43.0%
|
1
Gepoolter Effektschétzer <|::—_.>'- 1.16 [0.85; 1.60] 100.0%

Heterogenitit: /2= 0%, =0, p = 0.6963 ' ' !
Test auf Gesamteffekt: p = 0.3541 05 1 2

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-39: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen

Er kr ankund BlefG@ir al e Canmnder StudietdELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie Risk Ratio RR

HARMONIE |
MELODY

Gepoolter Effektschitzer 0.97 [0.83; 1.13]

Heterogenitét: /2 = 0%, 2 = 0, p = 0.8525 ' ' !
Test auf Gesamteffekt: p = 0.7053 08 1 1.25

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

95-%-KI

= 0.96 [0.79; 1.16]
1
0.99 [0.76; 1.28]

Gewichtung

64.6%
35.4%

100.0%

Abbildung4-40: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen

Erkrankundd® Ot i t i 3 in e dStudiehMELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Nirsevimab Beyfortu§)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C

Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Studie Risk Ratio
HARMONIE —
MELODY

1
1
:
1
Gepoolter Effektschatzer

Heterogenitat: 1* = 0%, t*= 0, p = 0.3711

Test auf Gesamteffekt: p = 0.4845 0.75 1 1.5

RR

1.00
1.28

1.10

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

95-%-KI

Gewichtung

[0.72;1.40]  62.1%
[0.84;1.97]  37.9%

[0.84; 1.43] 100.0%

Abbildung4-41: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen

Er kr ank wmgPd AP h a r y)nirg deh iStidienMELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie Risk Ratio

RR

HARMONIE —|—l—'7 1.12
1

MELODY — e 0.98
:
1

Gepoolter Effektschitzer 1.05

Heterogenitat: 1* = 0%, t° =0, p = 0.4060

Test auf Gesamteffekt: p = 0.5365 08 1 1.25

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

95-%-KI

[0.90; 1.39]
[0.78; 1.23]

[0.90; 1.23]

Gewichtung

52.3%
47.7%

100.0%

Abbildung4-42: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen

Er kr an kuncRTAMRM i hin den StudlieMELODY und HARMONIE; Nirsevimab
versus PlacebdM[ELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Nirsevimab Beyfortu§)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 18.02.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Studie Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung
HARMONIE —+—— 1.76 [1.15;2.69] 78.3%
MELODY i 1.37 [0.61; 3.07] 21.7%

|
Gepoolter Effektschatzer <:_L.> 1.67 [1.14; 2.43] 100.0%
Heterogenitat: 1° = 0%, t* =0, p = 0.5908
Test auf Gesamteffekt: p = 0.0078 0.5 1 2

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-43: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen und

Er krankundhRFANGr al e G a)idan StadieMELODYt undsHARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung
HARMONIE —_— T 0.96 [0.76; 1.21] 61.5%
MELODY li t 1.13 [0.84; 1.52] 38.5%

i
Gepoolter Effektschitzer : 1.02 [0.85; 1.23] 100.0%
Heterogenitat: 1* = 0%, t° =0, p = 0.3980
Test auf Gesamteffekt: p = 0.8154 0.75 1 1.5

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-44: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen und

Er krankundRTéAwii r al e | nf ekt i on)indenStudetMELOBYY! At e m\

und HARMONIE; Nirsevimab versus PlacebdMELODY) bzw. keine Intervention
(HARMONIE)

Nirsevimab Beyfortu§) Seite138von41-&



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 18.02.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Studie Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung
HARMONIE —— 1.06 [0.80; 1.40] 67.6%
MELODY : 1.41 [0.94; 2.13] 32.4%

|
Gepoolter Effektschatzer : 1.16 [0.92; 1.47] 100.0%
Heterogenitit: 12 =21%, 2 < 0.01, p = 0.2610 ' ' !
Test auf Gesamteffekt: p = 0.2045 0.5 1 2

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-45. Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen und

ErkrankwmlgRmmAViraler H) int deru Stsidieh MEAQDOY und
HARMONIE; Nirsevimab versus PlacebdlELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung
HARMONIE T 1.09 [0.96; 1.24] 94 7%
MELODY : 0.88 [0.52; 1.49] 5.3%

|
Gepoolter Effektschitzer _T:IZ 1.08 [0.95; 1.22] 100.0%
Heterogenitét: 1* = 0%, t° =0, p = 0.4381
Test auf Gesamteffekt: p = 0.2263 0.75 1 1.5

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-46. Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen und

Erkrankundd@® AXi r usi)nif éek StudienMELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)
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Studie Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung
HARMONIE — 0.78 [0.60; 1.02] 88.9%
MELODY i 1.10 [0.52; 2.31] 11.1%

:
Gepoolter Effektschétzer <l>- 0.81 [0.63; 1.04] 100.0%
Heterogenitit: 12 = 0%, @2 = 0, p = 0.3942 ' !
Test auf Gesamteffekt: p = 0.0969 0.5 1 2

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-47: Meta-Analyse fiir haufige UE nach SOA( nf ekt i onen und

Er kr ankundd& AiWi n d p p n klennStudienMELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie Risk Ratio RR 95-%-KI Gewichtung
HARMONIE B s 1,320 [0,882; 1,976] 64,8%
MELODY —E—'— 1,780 [1,029; 3,078] 35,2%

i
Gepoolter Effektschatzer <ZZI>> 1,467 [1,060; 2,030] 100,0%
Heterogenitét: /> = 0%, t° = 0, p = 0,3891
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0209 0,5 1 2

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-48: MetaAnalyse fiir haufige UE nach SOGA\Kongenital e, f ami

geneti sche )ndkPT fegithe) mngdennStudierMELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)
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Studie Risk Ratio RR 95-%-KI Gewichtung
HARMONIE —_— 1,760 [1,079; 2,870] 63,0%
MELODY ——'—E— 1,270 [0,671; 2,404] 37,0%

|
Gepoolter Effektschatzer -"‘——_.__.‘I_“‘;-‘- 1,560 [1,058; 2,299] 100,0%
Heterogenitat: /* = 0%, t° = 0, p = 0,4262 05 ) )

Test auf Gesamteffekt: p = 0,0247 !
Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-49: Meta-Analyse firr haufige UE nach SO@Peychiatrische Erkrankung®n
und PT fegliche) in den StudieMELODY und HARMONIE; Nirsevimab versus Placebo
(MELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie Risk Ratio RR 95-%-KI Gewichtung
HARMONIE —_— 1,040 [0,766:1,412]  76,0%
MELODY 1,050 [0,610; 1,809]  24,0%

Gepoolter Effektschatzer 1,042 [0,799; 1,361] 100,0%
Heterogenitét: I* = 0%, t° = 0, p = 0,9760

Test auf Gesamteffekt: p = 0,7601 0,75 1 1.5

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-50. Meta-Analyse fir haufige UE nach SOCAGSt of f-wendh s e |
Ern2hrung$end PT fegliche) nmden StudienMELODY und HARMONIE;
Nirsevimab versus PlacebBIELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)
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Studie Risk Ratio RR
HARMONIE I
1
MELODY —_——
:
1
Gepoolter Effektschatzer 5 12

Heterogenitat: /° = 23%, t° = 0,01, p = 0,2540

Test auf Gesamteffekt: p = 0,8416 0,75 1 1.5

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

95-%-KI

1,120 [0,788; 1,591]
0,830 [0,570; 1,209]

0,974 [0,754; 1,259]

Gewichtung

53,4%
46,6%

100,0%

Abbildung4-51: Meta-Analyse fur haufige UE nach SOAUnt er s u)cuhduRiTg e n fi
(egliche) in den StudienMELODY und HARMONIE; Nirsevimab versus Placebo

(MELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie Risk Ratio RR
HARMONIE —_—
MELODY
Gepoolter Effektschitzer —_
Heterogenitat: /2 = 0%, <=0, p = 0,5021 : ' ‘
1 1,25

Test auf Gesamteffekt: p = 0,9530
Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-52: Meta-Analyse fur haufige UE nach SO er | et zun g,
bedi n)yuneé PTKeglnhe) in ldent StudiendELODY und

Eingriffe

95-%-KI

0,960 [0,805; 1,145]
1,060 [0,842; 1,334]

0,996 [0,866; 1,145]

Gewichtung

63,0%
37,0%

100,0%

Vergi ft

HARMONIE; Nirsevimab versus PlacebdlELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Die MetaAnalyse der StudierMELODY und HARMONIE weist fur den Endpunkt
Gesamtraten der UE bei gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage= @fo(I2
p-Wert: 05982 sieheAbbildung4-4). Analog zu den Ergebnissen auf Einzelstudienebene zeigt
auch die MetaAnalyse keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Nirsevimab und
Komparator. Daher bestétigt die Meiaalyse das vergleichbare Sicherheitsprofil von
Nirsevimab gegenibdeobachtendem Abwarten, das in der Studie MELODY durch die Gabe
eines Placel®und in der Studie HARMONIE durch keine Intervention im Kontrollarm
umgesetzt wurddinsichtlich der Gesamtraten der UEne metaanalytische Auswertung der
haufigen UE nach SOC und PT lasst ebenfalls Ruckschlisse auf eine Ubereinstimmende
Vertraglichkeit von Nirsevimab unbeobachtendem Abwarten zu, da von den betrachteten
14 SOC und34 spezifischen PT (siel&bbildung4-5 bis Abbildung4-52) einzig bei da SOC

Nirsevimab Beyfortu§)
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AAl |l gemeine Erkrankungen und Beschwerden am
AFieber), AKongenitale, famili?3are und ger
APsychiatrische ErkuamadkdemeRd ANMeghl eh&asPTY}
Al nfektionen und penrsamsifikanterrUstersEhie zudJngunstergvem fi
Nirsevimab bei der MetAnalyseu nd b e i dem PT ABronchiolitisH
parasit?a2re Erkrankungeni ein signifikanter
dokumentiert wurde

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der StudidiELODY und HARMONIE sind vollstandig auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Absclngtl.2.). Dies gilt somit ebenfalls fur die
metaanalytische Auswertung der StudigiicLODY und HARMONIE.

4.3.1.3.3.3Schwere unerwiinschte Ereignisse

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpuséthwere UEfir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil@eschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-33: Ergebnisse fudie Gesamtraten der schweren &lis RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

RR [95-%-KI]
Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]
MELODY
Nirsevimab 1997 79 4,0 0,96 [0,66; 1,39] 0,8371
0,96 [0,65; 1,41] 0,8371
Placebo 997 41 (4,1) -0,2 [1,7; 1,3] 0,8381
HARMONIE
Nirsevimab 4016 151 (3,8) 1,06 [0,844; 1,322] 0,6315
1,06 [0,839; 1,336] 0,6315
Keine Intervention 4018 143 (3,6) 0,20 [0,620; 1,022] 0,6314

In Tabelle4-28 sind die Details zur Operationalisierung, Respowfdilyse und zur Berechnung d
Effektschatzer aufgefiihiDie Auswertung basierte auf der-AseatedPopulation.

Kl: Konfidenzintervall N: Anzahl aller berlcksichtigteKinder;, n: Anzahl allerKinder mit einem Ereignis
OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference; RR: Risk Ratio
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Tabelle4-34: Ergebnisse funaufigeschwere UE nach SOC und PT aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
o RR [95-%-KI]
soc PT N'rﬁe(‘;/'or)”ab oy | OR[95%-KI] | p-wer
RD [95-%-KI]
MELODY : Nirsevimab N =1997und Placebo N 997
Infektionen 0,97 [0,63; 1,48] 0,8749
und parasire Jeglicher 60 (3,0) 31 (3,1) 0,97 [0,62; 1,50] 0,8749
Erkrankungen -0,1[1,4;1,2] 0,8756
HARMONIE: Nirsevimab N = 4016 unieine Intervention N = 4018
Infektionen 1,14[0,833; 1,548] | 0,4202
und parasire Jeglicher 84 (2,1) 74 (1,8) 1,14[0,830; 1,561]| 0,4202
Erkrankungen 0,25 }0,357; 0,857]| 0,4199

In Tabelle4-28 sind die Details zur Operationalisierung, Respowfdeilyse und zur Berechnung d
Effektschatzer aufgefiihiDie Auswertung basierte auf der-AseatedPopulation.

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

Studie MELODY

Die Gesamtraten der schweren YETCAE-Gr a &) sifd bei der StudieMELODY im
Nirsevimab und PlacebéArm vergleichbar (siehe Tabelle4-33). Eine Betrachtung der
haufigen schweren UE nach SOC und PT zelgtnfalls kinen signifikarén Unterschied

beziiglich des Anteilan Kinden mit dea SOC Al nf ekti onen
(sieheTabelle4-34).

Studie HARMONIE

Bei der Studie HARMONIE sind die Gesamtraten der schweren UE (Schwetdgrad
Nirsevimab und KeinelnterventionrArm vergleichbar (sieh&€abelle4-33). Eine Betrachtung

und

par as

der haufigen schweren UE nach SOC und PT zeigt ebenfalls keinen signifikanten Unterschied
beziiglich des Anteils an Kindern mitrd8 OC Al nf ekt i onen
(sieheTabelle4-34).

Fazit

und

par as

Nirsevimab zeigbeobachtendem Abwarten, das in der Studie MELODY durch die Gabe eines
Placebs und in der Studie HARMONIE durch keine Intervention im Kontrollarm umgesetzt

wurde eine vergleichbare Vertraglichkeit beziglich der Haufigkeit gohwerenUE. Die

beobachteen schweren UE entsprechen dem erwarteten, altersspezifischen Muster der in die
Studien eingeschlossenen Kinder.

Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfur eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse

durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum

Nirsevimab Beyfortu§)
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einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

M eta-analytische Auswertung

Wie in Abschnitt4.2.5.3dargelegt sind die StudiddELODY und HARMONIE fur eine meta
analytische Auswertung geeignet, deren Ergebnis nachfolgend als Forest Plot dasjestellt

Studie Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung
HARMONIE —_— 1,06 [0,84; 1,32] 73,4%
MELODY i 0,96 [0,66; 1,39] 26,6%
1
Gepoolter Effektschitzer <;f> 1,03 [0,85; 1,25] 100,0%
Heterogenitét: /2= 0%, <2 =0, p = 0,6551 ' ' !
0,75 1 15

Test auf Gesamteffekt: p = 0,7451

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-53. MetaAnalyse fur Gesamtraten der schweren UE in den Studien MELODY

und HARMONIE; Nirsevimab versus Placebo (MELODY) bzw. keine

(HARMONIE)

Studie Risk Ratio

HARMONIE

1
i
MELODY —
1
1

Intervention

RR 95-%-KI Gewichtung
1,140 [0,836; 1,554]

0,970 [0,633; 1,487]

65,5%
34,5%

Gepoolter Effektschatzer

1
‘%’ 1,078 [0,839; 1,386]

100,0%

I I 1
0,75 1 1,5

Heterogenitat: /* = 0%, t° = 0, p = 0,5486
Test auf Gesamteffekt: p = 0,5560
Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-54: MetaAnal yse f ¢r

haufi

schwere UE nach

ge

Erkrankungeni)

und inRl@n S(udieeMELODY huedr HARMONIE; d e n

Nirsevimab versus Placeb®ELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Die MetaAnalyse der StudienMELODY und HARMONIE weist fur den Endpunkt
Gesamtraten der schweren UE bei entgegengesetzten Effekteroeiogehe Datenlage auf

(IP=0%, pWert:
vergleichbare Sicherheitsprofil

06551, siehe Abbildung4-53).

Die MetaAnalyse bestatigt das
von Nirsevimab gegenulbeobachtendem Abwarten

hinsichtlich der Gesamtraten dechwerenUE und der haufigen schweren UE mit der SOC

Alnfektionen un

d parasit@re Erkrankungeni
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der StudidiELODY und HARMONIE sind vollstandig auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Absclngtl.2.). Dies gilt somit ebenfalls fur die
metaanalytische Auswertung der StudigiiLODY und HARMONIE.

4.3.1.3.3.4Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endp&ukEfiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Bieschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-35: Ergebnisse fudie Gesamtrateder SUEaus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

RR [95-%-KI]
Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]
MELODY
Nirsevimab 1997 149 (75) 0,90 [0,69; 1,16] 0,4043
0,89[0,67; 1,17] 0,4050
Placebo 997 83 (8,3) -0,9 [2,9; 1,2] 0,4126
HARMONIE !
Nirsevimab 4016 262 (6,5) 1,18[0,993; 1,404] 0,0603
1,19 [0,992; 1,435] 0,0602
Keine Intervention 4018 222 (5,5) 1,00 [0,042; 2,039] 0,0599

In Tabelle4-28 sind die Details zur Operationalisierung, Resporfdalyse und zur Berechnung d
Effektschatzer aufgefihrDie Auswertung basierte auf der-AseatedPopulation.

L1lm Vereinigten Kénigreich werden bei 204dern im NirsevimabArm und 203&indern im KontroltArm
die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse big3agrhoben. Daher kénnten bei diesen Kindern 1]
nur die Ereignisse bis T&8H6, sondern bis zumdia CutOff der EinJahresAnalyse am 26.04.2024 erhob
worden sein. Jeweils ein Kind im Nirsevimalnd KontroltArm dieser Kohorte hatte zwischen Tag6 und
dem Data CuOff zum ersten Mal ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, das in der vorlie
Analyse berlcksichtigt wurde.

Kl: Konfidenzintervall N: Anzahl aller beriicksichtigteKinder, n: Anzahl allerKinder mit einem Ereignis
OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference; RR: Risk Ratio

Tabelle4-36: Ergebnisse funaufigeSUE nach SOC und PT aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

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

Nirsevimab Komparator

soc PT (%) (%)

MELODY : Nirsevimab N =1997und Placebo N €97

Infektionen 0,81 [0,60; 1,09] 0,1665
und parasére Jeglicher 109 (5p) 67 (6,7) 0,80 [0,59; 1,10] 0,1672
Erkrankungen -1,3[3,1; 0,6] 0,1803
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Nirsevimab | Komparator RR [95-%-Ki]
soc PT (%) nFEfV) OR [95-%-KI] p-Wert
0 0 RD [95-%-KI]
0,79 [0,43; 1,45] 0,4500
, Bronchiolitis 27 (14) 17 (1,7) 0,79[0,43: 1,46] | 0,4503
Infektionen -0,4 [1,3; 0,6] 0,4663
und parasire 0,25 [0,09; 0,73] 0,0111
Erkrankungen i i ) ,U9; 0, ,
R@fﬁgﬁfgxcﬁ’g@’g'a’ 5 (03) 10 (1,0) 0.25[0,08:0.73] | 0,0110
-0,8 [1,4;-0,1] 0,0246
HARMONIE : Nirsevimab N =4016undKeine InterventioN = 4018
Infektionen 1,20[0,941; 1,536] | 0,1398
und parasire Jeglicher 137 (3,4) 114 (2,8) 1,21 [0,940; 1,557]| 0,1397
Erkrankungen 0,57 }0,187; 1,335]| 0,1391

In Tabelle4-28 sind die Details zur Operationalisierung, Respowdeilyse und zur Berechnung d
Effektschatzer aufgefiihrt. Die Auswertung basierte auf defraatedPopulation.

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

Studie MELODY

Die Gesamtraten der SUE sibéi derStudieMELODY im Nirsevimab und PlacebéArm

vergleichbai(sieheTabelle4-35). Eine Betrachtung der haufigen SUE nach SOC und PT zeigt
signifikant niedrige Anteile an Kinderndte m PT ARes pi r atBaroy cy rod yi ttii
inp &NirsavenmaldAfmr (gieheEr kr an

bei

der SOC

Al

Tabelle4-36). Di es er

LRTI A

(si e M8.1.32) derikcksichtigt,
vergleichbaren Sicherheitsprofil des Nirsevimahd des PlacebArms bezlglich der SUE

auszugehen ist.

Studie HARMONIE

Bei der Studie HARMONIE sind die Gesamtraten der SUE im Nirsevimaid Keine
InterventiorArm vergleichbar (sieh&abelle4-35). Eine Betrachtung der haufigechweren

nfekt.

Vortei

onen

und
wird

berei t s -bedmgtec h
sodass abschlieRend von einem

der

UE nach SOC und PT zeigt ebenfalls keinen signifikanten Unterschied bezlglich des Anteils
an KindernmitdeSOC Al nf ekt |

Fazit

Nirsevimab zeigt gegentibbeobachtendem Abwarten, das in der Studie MELODY durch die
Gabe eines Placeband in der Studie HARMONIE durch keine Intervention im Kontrollarm
umgesetzt wurdeeine vergleichbare Vertraglichkeit bezuglich der Haufigkeit von SDIE.

onen

u n d(sigherabelle4-36)2 r e

Er kr

beobachteten SUE entsprechen dem erwarteten, altersspezifischen Muster der in die Studien
eingeschlossenen Kinder.

Sofern die vorliegenden Studierw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Méiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisad den deutschen Versorgungskontext.

M eta-analytische Auswertung

Wie in Abschnitt4.2.5.3dargelegt sind die StudiddELODY und HARMONIE fiir eine meta
analytische Auswertung geeignet, deren Ergebnis nachfolgend als Forest Plot dargestellt ist.

Studie Risk Ratio RR  95-%-KI Gewichtung
HARMONIE —i—'— 1,18 [0,99; 1,40] 69,2%
MELODY —_— T 0,90 [0,69;1,16] 30,8%

Gepoolter Effektschatzer i—:_}—l 1,09 [0,94; 1,25] 100,0%

Heterogenitat: 1* = 65%, t° = 0,02, p = 0,0890
Test auf Gesamteffekt: p = 0,2637 038 1 1,25
Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-55. MetaAnalyse fur Gesamtraten der SUE in den StudBLODY und
HARMONIE; Nirsevimab versus PlacebdlELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Studie Risk Ratio RR 95-%-KI Gewichtung
HARMONIE ———— 1200 [0,939; 1,533] 59,8%

I
MELODY —t 0,810 [0,601; 1,092] 40,2%
I
I
1

Gepoolter Effektschatzer ﬁz 1,024 [0,848; 1,238] 100,0%

Heterogenitat: 1% = 75%, * = 0,06, p = 0,0461
o 0,75 1 1,5
Test auf Gesamteffekt: p = 0,8029

Vorteil Nirsevimab Vorteil Komparator

Abbildung4-56. MetaAnal yse f ¢r haufige SUE nach SOC
ErkrankungeniAi) wund PT (jeglicher) in den St
versus Placebo (MELODY) bzw. keine Intervention (HARMONIE)

Die MetaAnalyse der StudienMELODY und HARMONIE weist fur den Endpunkt
Gesamtraten der SUE bei entgegengesetzten Effekten eine heterogene Datenlage auf
(P=65%, pWert: 0,890; siehe Abbildung4-55). Die MetaAnalyse bestatigt das
vergleichbare Sicherheitsprofil von Nirsevimab gegentber Plddeboa Intervention
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hinsichtlich der Gesamtraten der SUEnd der h2ufi gen SUE mit
parasit2re.Erkrankungeni

Ubertragbarkeit auf den deutschenVersorgungskontext

Die Ergebnisse der StudiénELODY und HARMONIE sind vollstandig auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Absclngtl.2.). Dies gilt somit ebenfalls fur die
metaanalytische Auswertung der StudigiizLODY und HARMONIE.

4.3.1.3.3.5Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

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

Hauptanalyse

Tabelle4-37: Ergebnisse fudie Gesamtrateder AESInach Einschatzung des Prifarzes
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

RR [95-%-KI]
AESI Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]
MELODY
5 ol Nirsevimab 1997 4(0,2) 4,50 [0,24; 83,42] 0,3131
Ubere";‘g{'”d'mh 4,50 [0,24; 83,73] | 0,3129
Placebo 997 0(0,0) 0,2[-0,1; 0,4] 0,1697
Nirsevimab 1997 0 (0,0)
Thrombozytopenie - -
Placebo 997 0 (0,0)
Erkrankungen des Nirsevimab 1997 0(0,0) ] ]
Immunkomplexes Placebo 997 0(0,0)
Nirsevimab 1997 7 (04) 1,16[0,30; 4,50] 0,8247
NOCD 1,17 [0,30; 4,52] 0,8246
Placebo 997 3(0,3) 0,0 [[0,4; 0,5] 0,8200
HARMONIE
Uberempfindlich L
keit, Thrombo Nirsevimab 4016 11(03) | 3,67[1,024;13,140] | 0,0459
zytopenie oder 3,68 [1,025; 13,186] | 0,0458
Erkrankung des Keine Intervention 4018 3(<0,1) 0,20[0,017; 0,382] 0,0323
Immunkomplex

In Tabelle4-28 sind die Details zur Operationalisierung, Respowdilyse und zur Berechnung d
Effektschatzer aufgefiihrt. Die Auswertung basierte auf defraatedPopulation.

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interekde; Konfidenzintervali N: Anzahl aller
bertcksichtigtenKinder; n: Anzahl aller Kinder mit einem Ereignis NOCD: Neuauftretende, chronisch
Erkrankung OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference; RR: Risk Ratio
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Tabelle4-38: Auflistung der AEShach Einschatzung des Prifaratesh SOC und PT aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nirsevimab | Komparator

1
AESI SOC PT n (%) n (%)
MELODY : Nirsevimab N =1997und Placebo N €97
Ausschlag 1(0,1) 0 (0,0)
Uberemp Erkrankungen der Haut un( .
findlichkeit des Unterhautgewebes Ausschlag makulpapubs 2001 0.0
Ausschlag papibk 1(0,1) 0 (0,0)

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am PFAPA-Syndrom 1(0,1) 0 (0,0)
Verabreichungsort

NOCD Endokrine Erkrankungen Hypothyreose 0 (0,0) 2 (0,2)
Erkrankungen der Asthma 4(0,2) 1(0,1)

Atemwege, des Brustraum;
und Mediastinums Bronchiale Obstruktion 2(0,1) 0 (0,0)

HARMONIE: Nirsevimab N =4016undKeine Intervention N 4018

Ausschlag 3(<0,1) 0 (0,0)
Erkrankungen der Haut ung Ausschlag makulpapubs 1(<0,1) 0 (0,0)
. des Unterhautgewebes Dermatitis allergisch 1(<0,1) 0(0,0)
Uberemp
findlichkeit, Urtikaria 1(<0,1) 1(<0,1)
Thrombo Erkrankungen des Blutes
zytopenie oder 9 Immunthrombozytopenie 0(0,0) 1(<0,1)
und des Lymphsystems
Erkrankungen
des Immun Anaphylaktische Reaktiorn 0 (0,0) 1(<0,1)
komplexes L .
Erkrankungen des Immunisationsreaktion 1(<0,1) 0(0,0)
Immunsystems Nahrungsmittelallergie | 2 (<0,1) 0 (0,0)
Uberempfindlichkeit 2(<0,1) 0(0,0)

!Bei den AESI AThrombozytopeni efi uratenkehé&Erdignissauk
Diese AESI werden daher nicht aufgefihrt.

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interéssénzahl aller bertcksichtigtelinder; n: Anzahl
aller Kinder mit einem EreignisPT: Preferred Term; SOC: System Organ Class
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Erganzende Analysen
Tabelle4-39: Ergebnisse fur die Gesamtrate 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]
MELODY !
. - Nirsevimab 1997 500 (25,0) 1,01 [0,89; 1,15] 0,8754
Ub’ﬁrﬁrll‘p{md 1,01 [0,85; 1,21] 0,8753
Ichkel Placebo 997 247 (24,8) 0,3[3,0; 3,5] 0,8752
Nirsevimab 1997 18 (0,9) 1,80 [0,67; 4,83] 0,2448
Thrombozyte 1,80 [0.67; 4.,87] 0.2443
penie Placebo 997 5(05) 0,4[0,2;1,0] 0,1940
Erkrankungen | Nirsevimab 1997 0(0,0)
des Immun - -
komplexes Placebo 997 0(0,0)

In Tabelle4-28 sind die Details zur Operationalisierung, Resporfdalyse und zur Berechnung d
Effektschatzer aufgefuhrt. Die Auswertung basierte auf defraatedPopulation.Fir die NOCD erfolgte
keine Erhebung basierend auf MedDRA.

1 Alle AESI basierend auf MedDRAviesen einen CTCAKrad von 1 oder 2 auf und galten daher nicht
schweres UE.

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Inter€388AE: Common Terminology Criteria fgkdverse
Events;Kl: Konfidenzintervalj MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory ActivitiesN: Anzahl aller
bertcksichtigterKinder; n: Anzahl allerKinder mit einem EreignisNOCD: Neu auftretendechronische
Erkrankung;OR: Odds RatioPT: Preferred TernRRD: Risk Difference; RR: Risk Rati®OC: System Orgal
Class

Tabelle4-40: Auflistung de AESI basierend auf MedDRAach SOC und PT aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Nirsevimab Komparator
AESI SOC PT n (%) n (%)
MELODY: Nirsevimab N = 1997 und Placebo N = 997
Uberemp ) ) ) )
findlichkeit
Erkrankungen des Blutes un .
des Lymphsystems Thrombozytopenie 1(0,1) 0 (0,0)
Verletzung, Vergiftung und Kontusion 11 (0,6) 3(0,3)
durchEingriffe bedingte Blutung nach einem
ikati . 0 (0,0 1(0,1
Thrombozy Komplikationen Eingriff (0,0) 0,1)
topenie | Erkrankungen der Atemwege
des Brustraums und Epistaxis 4(0,2) 0 (0,0)
Mediastinums
Erkrankungen der Haut und|  Blutung subkutan 0(0,0) 1(0,1)
desUnterhautgewebes Petechien 2(0,1) 0 (0,0)
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Nirsevimab Komparator
AESI SOC PT n (%) n (%)
Erkrankun
gen des
Immun
komplexe$

Fur die NOCD erfolgte keine Erhebung basierend auf MedDRA.

! Die Uberempfindlichkeitnklusive anaphylaktischer Schock wurde (ber die entsprechenden SMQ erfas
diesem Grund erfolgt keine detaillierte Auswertung nach SOC und PT.

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

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem InterédseelDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; N: Anzahl aller berlicksichtigtedinder; n: Anzahl allerKinder mit einem EreignisNOCD: Neu
auftretende, chronische ErkrankurigT: Preferred Term; SOC: System Organ Cl&MQ: Standardiseq
MedDRA Query

Studie MELODY
Von den drei p r 2 $pesempfiidickkeiie,r t AT h rAoEnSblo z it o p e n
AErkrankungen des I mmunkompl exesf MELODY en i n

Ereignis e nur b e iUbeccmpfindiglikedil ikl usi ve Anaphyl akti
Vi er UE, die dem AESI A'' ber empf iwudléninc hkei t |
NirsevimabArm verzeichnet; keines ifalacebeArm (sieheTabelle4-37). Von den vier AESI

wiesen drei UE ein CTCASrad von 1 auf und ein UE wurde mit dem CTGBEad3 als
schwer eingestuft. Al l erdings musste das Ki
behandelt werden. AESI traten somit im Nirseviafain nur in Einzelfallerauf, sodass sich

daraus kein signifikanter Unterschied verglichen mit Placebo erg#ithes trifft auf die

A N O C D i(Nirgevimab: siebeEreignisse (0,86), Placebo: dretreignisse (0,36); siehe
Tabelle4-37).

Studie HARMONIE

Mit elf Kindern im NirsevimabArm unddreiKindern im KontrollArm wurden bei der Studie
HARMONIE nur wenige UE als AESI eingestuft. Wahrend zwei der drei AESI im Keine
InterventiorArm einen Schweregrddl aufwiesen (PT: Immunthrombozytopenie bzw.
Anaphylaktische Reaktion), wurden alle AESI im Nirsevirdam mit dem Schweregrad

oder Il und somit als mildebis moderate®JE eingestuftDa zudem von den eKESI im
NirsevimabAr m nur ein AESI ( PoTapAAB s d¢hISicghwema kg
Verbindung mi der Gabe von Nirsevimab gebracht wird, ist trotz des signifikanten
Unterschieds zwischen den beiden Studienarmen (RR: 3,6%040B 1,024; 13,140],

p-Wert: 0,0459; sieheTabelle4-37) nicht von einem Nachteil von Nirsevimab in der
Sicherheitskategorie AESI auszugehen.

Fazit

Durch die Gabe von Nirsevimatreten die praspezifizierten AESIberempfindlichkeit
inklusive  Anaphylaktischer Schock, Thrombozytopenie und Erkrankungen des
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Immunkomplexes sowie NOCD nur in Einzelfallen aDfraus ergibt sich kein grof3erer
Schaden von Nirsevimab in der Kategorie AESI.

Sofern die vorliegenden Studienw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meéiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Aufgrund der geringen Anzahl an AESI in den beiden StuM&hODY und HARMONIE
erfolgte keine metanalytische Auswertung bei diesem Endpunkt.

Die Ergebnisse der StudidiELODY und HARMONIE sind vollstandig auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Absclngtl.2.).

4.3.1.3.3.6 Studienabbruch aufgrund unerwiinschte Ereignisse

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpdrig@rapieabbruclaufgrund UEfUr jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeikesahreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-41: Ergebnisse fuStudienabbruchufgrundUE aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

RR [95-%-KI]
Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]
MELODY
Nirsevimab 1997 0(0,0)
Placebo 997 0(0,0)
HARMONIE
Nirsevimab 4016 1(<0) 1,00 [0,063; 15,990] 0,9997
1,00 [0,063; 16,001] 0,9997
Keine Intervention 4018 1(<0,1) 0,00 F0,069; 0,069] 0,9997
In Tabelle4-28 sind die Details zur Operationalisierung, Resporfdalyse und zur Berechnung d
Effektschatzer aufgefihrDie Auswertung basierte auf der-AseatedPopulation.
Kl: Konfidenzintervall N: Anzahl aller berlcksichtigteKinder, n: Anzahl allerKinder mit einem Ereignis
OR: Odds Ratio; RD: Risk Difference; RR: Risk Ratio
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Tabelle4-42: Auflistung derStudienabbrichaufgrund UEnach SOC und PT aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Nirsevimab | Komparator
SOC PT n (%) n (%)
HARMONIE : Nirsevimab N =4016undKeine InterventiorN = 4018
Infektionen und paragite Erkrankungen Bronchiolitis 0 (0,0) 1(<03)
Verletzung, Vergiftung undurch Eingriffe .
bedingte Komplikationen Kontusion 1(<0.1) 0(0.0)

N: Anzahl aller bertcksichtigteilinder; n: Anzahl allerKinder mit einem EreignisPT: Preferred Term; SO(C
System Organ Class

MELODY

Bei der Studie MELODY wurden keine Studienabbriiche aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses dokumentiert.

HARMONIE

Bei der Studi e HARMONIE traten bez¢gglich d
aufgrund UEA keine Unterschiede zwischen de
Nirsevimab als auch im KontrolArm jeweils ein Studienabbruch aufgrund eines
unerwinschte Ereignisses verzeichnet wurde (sidlabelled-41).

Fazit

Die gute Vertraglichkeit von Nirsevimateigt sich abschlieRend in der geringen Anzahl an
Studienabbrichen aufgrund von unerwinschten Ereignissen. Lediglich ein Kind im
NirsevimabArm der Studie HARMONIE musste die Studie aufgrund eines UE abbrechen.

Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3iot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Aufgrund der geringen Anzahl an Studienabbrichen aufgrund UE in den beiden Studien
MELODY und HARMONIE erfolgte keine metanalytische Auswertung bei diesem
Endpunkt.

Die Ergebnisse der StudiénELODY und HARMONIE sind vollstandig auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Absclngtl.2.).
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4.3.1.3.4 Subgruppenanalyseri RCT

Stand: 18.02.2025

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anford
wie fur die Darstellung von Ergebnissen aus Gepamilationen in Abschni#.3.1.3

Darlber hinaus sind folgende Kriterien zu bericksichtigen:

Subgruppenanalysesind nur fur die Merkmale @. Alter) durchzufiihren, bei denen d
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

Subgruppenanalysen sind fur binéare Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufihrer
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

Fur Uberlebenszeitanalysen miissen Kaier-Kurven zu den einzelnen Subgrupp
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterr0,(5)
dargestellt werden.

Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das |
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zoriari definierten
Ereignissa (z.B. AESI, SMQs) sowie den UEBesamtraten (UE, schwere UE, SUE U
Abbriche wegen UE) missen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen stat
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfihrung von Metaanalysen zu diesen §
gelten die zuvor genannten Kriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fu
Einzelstudien.

Fur Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunideh den zuvor genannts
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren

Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezoger
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch dédA Goestimme
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien flr diese Teilpopulation, ur
Subgruppenanalysen sind fur die Teilpopulation und nicht fir die Gesamtpopulati
Studie durchzufuhren.

Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist,
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dal
die Ausgabe der StatistiBoftware unverédndert verwendet werden, sofernedigte
notwendigen Angaben enthélt. Eiaesschliel3lich®arstellung in Modub ist abermicht
ausreichend

erungen

ie

N, wenn

en

eweilige

ind
stischer

btudien
r die

fur alle
BN

(z.B.

1d die
on der

kénnen
bei kann

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Siezuladehst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschn#tt2.5.5 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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Tabelle4-43: Matrix der durchgefuhrteSubgruppenanalysdrei de StudieMELODY

Studie Alter? Geschlecht Regior? Herkunft* | Gestations | Geburts- | Korpergewicht | Geschwisterkind | Studien-

Endpunkt alter® gewicht an Tag1’ in der Studie kohorte®
eingeschlosséh

MELODY

RSV-bedingte 5 5 5 5 5 5 5

LRTI e e

RSV-bedingte

Hospitalisierung é e e e e e é e e

Sehr schwere

RSV-bedingte 3 3 3 3 3 3 3 3 3

LRTI

UE mit

Todesfolge é E E E E e é e e

UE e K] K] K] K] ] kS e e

Schwere UE 3 3 3 3 3 3 3 3 3

SUE S K] ] ] ] ] kS e e

AESI S K] ] ] ] ] kS e e

Studierabbuch

aufgrundUE e ] ] ] ] ] kS e e

0: A priori gepl ante Subgruppenanal yNsdeSubggupperRmalyse hightdurchgefiluth gef ¢ hrt e Su

1[0 3 Monate vs. vs>»6Morlatds O 6 Monat e

2 [Weiblich vs. Mannlich

3 [Nordliche Hemisphare vs. Sudliche Hemisphare
4 [Kaukasischs. Nichtkaukasisdh

5[<37Wo ¢ h e n37Wschen]O

[0 2,5 kg]lvs. > 2,5 kg
"[<5kgVv s 5kgD
8[Ja vs. Neih

Nirsevimab Beyfortu€) Seite156von 41-



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C

Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Studie
Endpunkt

Alter?

Geschlecht

Regior?

Herkunft 4

Gestations
alter®

Geburts-
gewicht

Kdrpergewicht
an Tagl’

Geschwisterkind
in der Studie
eingeschlosséh

Studien
kohorte®

9 [Primare Kohorte vs. Sicherheitskohorte]

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interd$3€l: Infektion derunteren AtemwegeRSV: Respiratorisches Synzytidirus; SUE: Schwerwiegende
unerwiinschteEreignis; UE: Unerwilinschedereignis

Tabelle4-44: Matrix der durchgefuhrteSubgruppenanalysdrei der Studie HARMONIE

Studie
Endpunkt

Alter?!

Geschlecht

Regior?

Gestationsalter*

Korpergewicht an
Tag 1°

Zeitpunkt der
Randomisieruncf

Zeitpunkt der
Geburt’

HARMONIE

RSV-bedingte
Hospitalisierung

Sehr schwer&SV-
bedingte LRTI

O«

(@]

(@]

O«

O«

Ox¢

UE mit Todesfolge

UE

Schwere UE

SUE

AESI

MW (W |[W | W [ W

MW [W |[W | W [ W

MW [W |[W | W [ W

MW [W |[W | W [ W

MW [W |[W | W [ W

MW [W |[W | (W [ W

MW [W |[W | W [ W

Studienabbruch
aufgrund UE

]

]

]

]

]

]

‘fO0 3

0: A priori
Monat e
2 [Weiblich vs. Méannlich]
3 [Deutschland vs. Frankreich vs. Vereinigtes Konigieich
4[<37Wo ¢ h e n37Wsechen]O

gepl ant e
VsS.

> 3 bis

O 6

Monat e

V'S .

> 6

Hurchgefiihute Sulegruppanarialyss. &l.d.: Sghgrugpenanalyse nicht durchgefuhrt.
Monat e]
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Studie Alter? Geschlecht Regior? Gestationsaltef | Kdrpergewicht an Zeitpunkt der Zeitpunkt der
Endpunkt Tag 1° Randomisierungf Geburt”
S[<5kgv s 5kgp

6 [Vor der RSVSaisorvs. Wahrend der RS\Baisoi

" [Vor der RSV¢Saison vs. Wahrend der RSSAison]

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; LRTI: Infektion der unteren Atemwege; RSV: Respiratorisched/ByazBidE: Schwerwiegende
unerwinschtes Ereignis; UE: Unerwinschtes Ereignis

Tabelle4-45: Matrix der durchgefuhrteSubgruppenanalysdrei der metaanalytischen Auswertung der StudiiELODY und
HARMONIE

Studien Alter? Geschlecht Gestationsaltef Koérpergewicht an Tag1
Endpunkt

MELODY und HARMONIE

RSV-bedingte Hospitalisierung 3 3 3 3

Sehr schwere RS¥Yedingte

LRTI ¢ ¢ g ¢

UE kS ] ] e

Schwere UE 3 3 ] ES

SUE kS ] ] e

0: A priori gepl ante Subgruppenanal ys eSubgpppermaralgse hiohtadurahgefiuloth gef ¢ hrt e Su
1O 3 Monate vs. > 3 bis O 6 Monate vs. > 6 Monat e]

2 [Weiblich vs. Mannlich]
3[< 37 Wochen vsO37 Wochen]
‘< 5 kg vs. O 5 kg]

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Inter&$SEl; Infektion der unteren AtemwegR®SV: Respiratorisches Synzytidlrus; SUE: Schwerwiegende
unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Stellen Sienschlie3endh Tabelle4-46, Tabelle4-47 und Tabelle4-48 die Ergebnisse der Interaktionsterme fur alle Subgruppenanalysen
je Endpunkt in tabellarischdform dar, und zwar fur jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signikkar@8)(p
Interaktionsterme.

Tabelle4-46: Ergebnis des Interaktionstesrder Subgruppenanalysen je EndpunktférStudie MEODY

Studie Alter?! Geschlecht Regior? Herkunft* | Gestations | Geburts- | Korpergewicht | Geschwisterkind | Studien-

Endpunkt alter® gewicht an Tag1’ in der Studie kohorte®
eingeschlosséh

MELODY 1©

Morbiditat

5§¥|‘bed'”gte 0,0080 0,0355 0,5791 0,3418 0,5137 0,2664 0,1048 0,3375 0,7516

RSV-bedingte - 0,2243 : 0,7001 03527 | 0,5017 0,0351 0,2266 0,1794

Hospitalisierung

Sehr schwere RSV 0,3099 : 0,7143 i 0,7983 0,1165 0,2550 0,1722

bedingte LRTI

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse
Gesamtrate der UE|  0,3342 0,9992 0,1790 0,7227 0,2375 0,3131 0,5941 0,4331 0,4638
Haufige UE nach SOC und PT

SOC Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am 0,7575 0,4622 0,9280 0,7561 0,8599 0,0513 0,8863 0,5333 0,5734
Verabreichungsadr
PT: Jeglicher

SOC Infektionen
und parasitére
Erkrankungen 0,7954 0,5869 0,9475 0,2661 0,7698 0,3678 0,4306 0,8663 0,5980
PT: Exanthema
subitum
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Studie Alter? Geschlecht Regior? Herkunft* | Gestations | Geburts- | Korpergewicht | Geschwisterkind | Studien
Endpunkt alter® gewicht® an Tag1l’ in der Studie kohorte®
eingeschlosséh

SOC Infektionen
und parasitére
Erkrankungen
PT: Respiratory
Syncytial Virus
Bronchiolitis

0,3154 0,6702 0,5535 0,2436 0,7547 0,6783 0,7008 0,6123 0,4035

SQOC: Kongenitale,
familiére und
genetische Erkran 0,9895 0,7084 0,4152 0,8138 0,6809 0,9301 0,0879 0,9071 0,8055
kungen
PT: Jeglicher

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Gesamtrate der

0,2743 0,9093 0,9754 0,9159 0,1564 0,8490 0,1292 0,6791 0,5364
schweren UE

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Gesamtrate der
SUE

1O 3 Monate vs. > 3 bis O 6 Monate vs. > 6 Monat e]
2 [weiblich vs. Méannlich]

3 [Nordliche Hemisphare vs. Sudliche Hemisphare]

4 [Kaukasisch vs. Nichtkaukasisch]

5[<37Wo ¢ h e n37Wechen]O

O 2,5 kg vs. > 2,5 kg]

"[<5kgVv s 5kgp

8[Ja vs. Nein]

9 [Priméare Kohorte vs. Sicherheitskohorte]

10 Aufgrund der geringen Ereignisanzahl wurden die Anforderungen flr eine Berechnung des Intepaitans bei allen Subgruppenmerkmalen flr die Endpu
UE mit Todesfolge AESI und Studienabbruch aufgrund Wewiefirdas h&ufi ge SUE mit der SOC Admif eknd
ARespiratory Syncytial Viru8ronchiolitishi nicht erfullt. Die genannten Endpunkte werden daher in der Matrix nicht separat aufgefuhrt.

0,1221 0,9492 0,5871 0,9589 0,5774 0,7591 0,0597 0,6810 0,8280
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Studie Alter? Geschlecht Regior? Herkunft* | Gestations | Geburts- | Korpergewicht | Geschwisterkind | Studien
Endpunkt alter® gewicht® an Tag1l’ in der Studie kohorte®
eingeschlosséh

Fur die Sicherheitsendpunkte wurde zur Berechnung der Interaktiddsr t e das Het er o g @ hasi¢rénd aufrder Bnal¢se deb Risk Ratids s
verwendet. Bei den Endpunkten der Kategorie Morbiditét erfolgte die Berechnung mithilfe eines-Reiggssionsmodells mit robuster Varianz und der
Interaktion von Subgruppe und Behandlungsarm. Subgruppenanalysen, die die Bedingungen flr eine Berechnung nicht etféilggr adeiner der
Subgruppen keine Er eifigmiekshaenawefitcraten, sind mit A

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; LRTI: Infektion der unteren Atemwege; RSV: Respiratorisches/8yaz@&E: Schwerwiegende
unerwinschtes Ereignis; UE: Unerwinschtes Ereignis

Tabelle4-47: Ergebnis des Interaktionstesrder Subgruppenanalysen je EndpunktférStudie HARMONIE

Studie Alter?® Geschlecht Regior? Gestationsaltef Korpergewicht an Zeitpunkt der Zeitpunkt der
Endpunkt Tag 1° Randomisieruncf Geburt’
HARMONIE 8

Morbiditat

RSV-bedingte 0,1317 0,0772 0,4506 0,5864 0,084 . 0,3101
Hospitalisierung

Sehr schwere RSV | g 3575 0,3970 0,2002 0,5692 0,5980 : 0,3775
bedingte LRTI

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse
Gesamtrate dedE 0,5426 0,2155 0,4924 0,3901 0,5821 0,8179 0,7859
Haufige UE nach SOC und PT

SOC Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am 0,6523 0,3725 0,1113 0,9960 0,8271 0,4323 0,3515
Verabreichungsort
PT: Jeglicher
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Studie
Endpunkt

Alter?

Geschlecht

Regior?

Gestationsalterf

Korpergewicht an
Tag 1°

Zeitpunkt der
Randomisierung®

Zeitpunkt der
Geburt’

SOC Infektionen und
parasitare Erkran
kungen

PT: Bronchiolitis

0,5501

0,2806

0,8211

0,4040

0,0836

0,0512

SOC Infektionen und
parasitare Erkran
kungen PT: Nase
pharyngitis

0,0142

0,9198

0,1664

0,1367

0,0020

0,9281

0,0625

SOC Infektionen und
parasitare Erkran
kungen PT: Respira
tory Syncytial Virus
Infektion

0,6393

0,7615

0,9078

0,6774

0,9134

0,7815

SOC Infektionen und
parasitare Erkran
kungen PT: Virale
Gastroenteritis

0,1961

0,6289

0,8896

0,2355

0,9040

0,0871

SOC Psychiatrische
Erkrankungen
PT: Jeglicher

0,4190

0,9168

0,8751

0,4398

0,8985

0,5758

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Gesamtrate der
schweren UE

0,8002

0,4280

0,2610

0,4416

0,6593

0,8498

Schwerwiegende unerwinschte Ere

ignisse

Gesamtrate der SUE

0,4345

0,7269

0,5241

0,6481

0,9076

0,3203

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Uberempfindlichkeit
Thrombozytopenie
oder Erkrankung des
Immunkomplexes

0,9323

0,9249

0,8577
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Studie Alter? Geschlecht Regior? Gestationsaltef | Kdrpergewicht an Zeitpunkt der Zeitpunkt der
Endpunkt Tag 1° Randomisierund® Geburt’
10O 3 Monate vs. > 3 bis O 6 Monate vs. > 6 Monate]

2 [weiblich vs. Mannlich]

3 [Deutschland vs. Frankreich vs. Vereinigtes Konigreich]
4[<37Wo ¢ h e n37Wechen]O

S<5kg Skl O

6 [Vor der RS\¢Saison vs. Wahrend der RSSAison]

" [Vor der RS\{Saison vs. Wahrend der RS8Aison]

8 Aufgrund der geringen Ereignisanzahl wurden die Anforderungen fiir eine Berechnung des Intepaitents bei allen Subgruppenmerkmalen fiir die Endpu
UE mit Todesfolgaund Studienabbruch aufgrund Wieht erfiillt. Die genannten Endpunkte werden daher in der Matrix nicht separat aufgefihrt.

Fir die Sicherheitsendpunkte wurde zur Berechnung der Interatidferteder pWert des FTests der Interaktion Behandlungubgruppe aus einem
Regressionsmodell verwend8ei den Endpunkten der Kategorie Morbiditét erfolgte die Berechnung mithilfe eines PR&g@ssionsmodells mit robuster
Varianz und der Interaktion von Subgruppe &tddierarm. Subgruppenanalysen, die die Bedingungen fir eine Berechnung nicht erfiiliten oder bei der in €
Subgruppen keine Er eifigmiekseea nazwefi tcrhantedn, sind mit A

LRTI: Infektion der unteren Atemwege; PT: Preferred Term; RSV: Respiratorisches SyNiytsgl SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiege
unerwinschtes Ereignis; UE: Unerwinschtes Ereignis

Nirsevimab Beyfortu€) Seite163von 41t



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-48: Ergebnis des Interaktionstesrder Subgruppenanalysen je Endpunktf@rmetaanalytische Auswertung der Studien
MELODY und HARMONIE

Studien Alter? Geschlecht GestationsalteP Korpergewicht an Taglt
Endpunkt

MELODY und HARMONIE

Morbiditat

RSV-bedingte Hospitalisierung 0,1157 0,4737 0,9527 0,1946

Sehr schwer&SV-bedingte

LRTI 0,3497 0,9397 0,5762 0,4339

Sicherheit

Gesamtrate dayE 0,3762 0,3001 0,8412 0,7143

Haufige UE nach SOC
(AAl'l gemeine B

Erkrankungen am 0,9202 0,2580 0,7817 0,8707
Verabreichungs

(jeglicher)

Gesamtrate dechweren UE 0,8246 0,4689 0,9684 0,6696
Gesamtrate deSUE 0,1928 0,7146 0,4997 0,2873
1O 3 Monate vs. > 3 bis O 6 Monate vs. > 6 Monate]

2 [Weiblich vs. Mannlich]

83[ < 37 Wochen vs. O 37 Wochen]

‘< 5 kg vs. O 5 kg]

Der Interaktionsterm basiert adér Schatzung eines Behandle®gbgruppen Interaktionsterms unter Verwendung eines Regressionsmodells

LRTI: Infektion der unteren AtemwegRSV: Respiratorisches Synzytidirus; SUE: Schwerwiegendemerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Nirsevimab Beyfortu€) Seite164von 41-



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 18.02.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Stellen Sie schlie3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf ein@/echselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere

dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fur diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgaft werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
Awei blicmmlimcdhiAAmal s auch f¢r das Mer kmal S
Aniedrigin und Ahochfi) eine Effektmodifikatio
dann fir die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und méannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur einedetdysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einerMetlyse quantitativ zusammen und
stellen Sie i@ Ergebnisse der MetAnalyse(als ForestPlot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die-Meilyse einschlie3en.

Tabelle4-49: Darstellung der Subgruppenergebnisse mit Interaktionsterrogdb<

RR [95-%-KI]
Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]
MELODY
Subgruppe:Alter beiRandomisierung
EndpunktRSV-bedingte LRT] Interaktionsterm: g 0,0080
. Nirsevimab 1190 19 (1,6) 0,326 [0,182; B85 | 0,0002
O 3 Mo 0,315 [0,174; 0568] | 0,0001
Placebo 588 28 (4,8) -2,96 [4,76:-1,17] | 0,0012
> 3 pi Nirsevimab 636 2(0,3) 0,046 [0,011; 0,196]| <0,0001
Monate 0,042 [0,010; 0,181]| <0,0001
Placebo 323 21 (6,5) -5,79 [8,48;-3,09] | <0,0001
Nirsevimab 183 3(1,6) 0,299 [0,070; 1,271]| 0,1019
> 6 Monate 0,294 [0,068; 1,280]| 0,1029
Placebo 92 5(54) -3,60 [8,34; 1,15] 0,1374
Subgruppe:Geschlecht
Endpunkt RSWbedingteL RTI, Interaktionsterm: g 0,0355
Nirsevimab 938 7 (0,7) 0,115 [0,050; 0,261]| <0,0001
Weiblich 0,109 [0,047; 0,249]| <0,0001
Placebo 500 31(6,2) -5,24 }7,63;-2,85] | <0,0001
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RR [95-%-KI]

Studienarm N n (%) OR [95-%-KI] p-Wert
RD [95-%-KI]
Nirsevimab 1071 17 (1,6) | 0,340[0,180; 0,642]| 0,0009
Mannlich 0,329 [0,174; 0,622]| 0,0006
Placebo 503 23 (4,6) -2,83 [4,82;-0,85] | 0,0052
Subgruppe:Korpergewicht an Tad
EndpunktRSV-bedingte Hospitalisierundnteraktionsterm: p= 0,0351
Nirsevimab 800 7 (0,9) 0,486 [0,170; 1,388]| 0,1778
<5kg 0,486 [0,168; 1,404]| 0,1825
Placebo 392 7(18) -0,37 }1,07;0,33] | 0,2986
i Nirsevimab 1206 2(0,2) 0,075[0,017; 0,331]| 0,0006
O5kg 0,073 [0,016; 0,325]| 0,0006
Placebo 611 13 (2,1) -1,12[-2,15;-0,08] 0,0352
HARMONIE
Subgruppe:Alter bei Randomisierung
H2ufige UE nach SOC (Alnfektionen und parasi:t
Interaktionsterm: = 0,0142
. Nirsevimab 1947 391 (20,1) | 1,27[1,105;1,448] | 0,0006
O 3 Mo 1,33[1,130; 1,570] | 0,0007
Keine Intervention 1953 310 (15,9) 4,21[1,802; 6,616] | 0,0006
> 3 bi Nirsevimab 957 203 (21,2) | 1,09[0,910;1,298] | 0,3580
Monat 1,11 [0,888; 1,387] | 0,3883
onate Keine Intervention 953 186 (19,5) | 1,69 [1,916:5,306] | 0,3576
Nirsevimab 1112 194 (17,4) | 0,91[0,764;1,086] | 0,2977
> 6 Monate 0,89[0,719 1,106 0,3236
Keine Intervention 1112 213 (19,2) | -1,71[-4,922 1,509 0,2973
Subgruppe Kdrpergewicht an Tad
Haufige UE nach SOC (Alnfektionen und parasi:t
Interaktionsterm: p= 0,0020
Nirsevimab 1524 310(20,3) | 1,35[1,157;1,578] | 0,00
<5kg 1,44 1,194; 1,738] | 0,0002
Keine Intervention 1521 229 (15,1) 5,29 [2,581; 7,990] | 0,0001
) Nirsevimab 2492 478 (19,2) | 1,00[0,890; 1,118] | 0,9702
O5kg 1,00 [0,866; 1,148] | 0,9989
Keine Intervention 2497 480 (19,2) | -0,04 [2,228;2,144]| 0,9702

In Anhang 4G sind die Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten der Subgruppenanalysen mi
@,0% au edinehmen.

Kl: Konfidenzintervall LRTI: Infektion der unteren Atemweg®l: Anzahl aller beriicksichtigteKinder; n:
Anzahl allerKinder mit einem EreignisOR: Odds RatioPT: Preferred TernmRD: Risk Difference; RRRisk
Ratio, RSV: Respiratorisches Synzytdirus; SOC: System Organ ClagdE: Unerwiinschtes Ereignis

Interaktionsp-We r t
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Studie MELODY

Bei der Studie MELODY zeigen sich sigfikante Interaktionsterme bei dem
Subgruppenmerkmal &Korpergewicht an  Ta@i fir de n Endp u nbedingeARS V
HospitalisieruSuwhigrwmdpebmer kdneanl en AAl ter bei
AGeschl echtd f ¢r-baainn getn@aphoBlbgrippem@imal jeweils

nur bei einem Endpunidin signifikante Interaktionsterrmnachgewiesen wurde, ist nicht von

einer Effektmodifikation beziglich eines Subgruppenmerkmals auszugehen.

Studie HARMONIE

Bei der Studie HARMONIE zeigen sich signifikante Interaktionstetekglich bei dem
SubgruppenmerkmaA Al t er bei Randomisierungin tUpd AKA
Endpunkt AH2uS®@e ( AJIEnfreakaah onen wund parasit?@
(ANasopharyngitisif)hf. Da pro SubgruppenmerKk
signifikanter Interaktionsterm nachgewiesen wurde, ist nicht von einer Effektmodifikation
bezuglich eines Subgruppenmekis auszugehen.

Fazit

Trotz der Vielzahl der durchgefiihrten Subgruppenanalyse und des resultierenden Problems des
multiplen TestensAnnahme, dass ein falsch positives Signal in einer voSut@ruppen
analysen nachgewiesen wird, siehe AbscHnit5.5 weisen nur wenige Interaktionsterme
einen pWert <0,05 auf. Da bei keimeder néher betrachteten Subgruppenanalysen eine
relevante Effektmodifikation angenommen wiwchd die Subgruppenanalysen der meta
analytischen Auswertung diese auch nicht bestatigen ($iehelled-48), bestehen die unter
Abschnitt4.3.1.3.1bis Abschnitt4.3.1.3.3aufgefuhrten Vorteile von Nirsevimab fur alle
Kinder ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen StudiénRCT

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

StudieMELODY (D5290C000@, NCT03979313
1 Studienbericha [17, 27, 28]
1 Studienregistereintraggl9-21]
1 Publikation [29]

Studie HARMONIE YAS00006, NCT05437510)
1 Studienbericha [18, 30]
1 Studienregistereintragf22-24]

1 Publikation [31]
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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 fir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das |ist dann
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneiefelidper
der zweckmafigen Vergleichstherapigliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fur
indirekte VergleicheStrukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt3.1.1(Ergebnis

der Informationsbeschaffung  RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapieanalog Abschnitt4.3.1.1zur Verfigung (einschlie3lich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etdBenennen Siesowohl fir das zu
bewertendérzneimittel als auch fur die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche$tudienregisternGtudienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf dieternetseitades GBA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiehsfiziertwurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren AhnlichBeigriinden Sie darauf basierend den-Ein
bzw. Ausschluss von Studien fir die von lhnen durchgefuhrten indirekten Verdleigbeen
Sie das Verzerrungspotenzialder fur indirekte Vmleiche herangezogenen Studien
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschndt3.1.2und stellen Sie Informationen
analog Abschnit4.3.1.2zur Verfugung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tlepatientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatzrausemslirekten
Vergleicherberuht.Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-50: 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> T indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. Anschliel3end sdlladi&ellung der Ergebnisse jin
drei Schritten erfolgen: 1Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2}tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen StudiBays3ellung des
indirekten Vergleichskir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschni#.3.1.3

Geben Siéiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpeimien Uberblick tiber die
in den Studien verfligbaren VergleiclBeispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle4-51: Zusammenfassung deerfligbaren Vergleiche in d&tudien, die fir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

nicht zutreffend

Stellen Sie zusatzlich dietzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

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

Tabelle4-52: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

nicht zutreffend
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Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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nicht zutreffend

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fuigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Bischreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-54: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Préasentation in geeigneter Form (Ardrderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.9)

nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert wei@eentieren Sie sich dabei

an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebniss8tellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Metalysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal3 sowie die Griinde fur das Auftreten der Heteroigenitat
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
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- KonsistenzprufungStellen Sie die Ergebnisse dénsistenprifung dar.Diskutieren Sie
insbesonderekonsistente Ergebnisse

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirkter Vergleich vorgenommen wirtrtlaufendin einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2Subgruppenanalyseri indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCTBerucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemald Abschnitt
43134

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studiénindirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn nicht [rando
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen| werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando
misierten vergleichenden Studi&trukturieren Sie diesen Abschnitt analog AbschritB.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffungy RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschlief3lich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms eBenennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischéiteraturrecherche

- Studien aus der Suche$tudienregisternbtudienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf deB@& Internetseite
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- 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 Abschnitt3.1.2und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt4.3.1.2zur Verfigung.

BeschreibenSie de Verzerrungaspekteder nicht randomisierten vergleichenden Studid
Studienebene mithilfe des BewertungsbogeAsiivang 4F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben iderfolgenden Tabelleusammert:tigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégkang 4
F.

Tabelle4-55: Verzerrungaspekteauf Studienebenienichtrandomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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nicht zutreffend

Beschreiben Sieusammenfassend 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 lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an dezlbaftgm

Angabe in der ersten Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-56: 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> T nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle4-57: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

nicht zutreffend

Beschreiben Sie di¥erzerrungaspektdtr den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammer-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-58: Verzerrungsaspekte flr <Endpunkt xxxnicht randomisierte vergleichende
Studien
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nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die BewertungsergebniS&szewrungsaspekten auf
Endpunktebene.
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Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nialaindomisierten vergleichenden Studien gemé&f de
Anforderungen des TRENIbzw. des STROBS&tatements darMachen Siedabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufeathem eigenen Abschnitt dar

4.3.2.2.3.2Subgruppenanalyseri nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aasidahisierten
vergleichenden StudierBeriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemé&fR Abschnitt
43134

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studiénnicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertupertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, gidienberichte, Studienregistntrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten4.3.1, 4.3.2.1und 4.3.2.2genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nacuthiegen,

die nicht in den Abschnitteh3.1, 4.3.2.1und4.3.2.2aufgeflhrt sindStrukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnité.3.1.1(Ergebnis der Informationsbeschaffung RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationsowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstheragi@log Abschnitt4.3.1.1zur
Verfuigung (einschlie3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.) Benennen Sidiur das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche$tudienregisternbtudienergebnisdatenbanken

Nirsevimab Beyfortu§) Seite175von 41



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 18.02.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

- Studien aus der Suche auf deB@& 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
Verzerrungaspekte

Ergebnisse nichtandomisierter 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, begriinden Sie lhre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt3.1.2und stellen Sie Informationen
analog Abschnit4.3.1.2zur Verfugung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Anga&eistdn

Zeile. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-59: 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> 1 weitere Untersuchungen

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

Tabelle4-60: Operationalisierung von <Endpunkt xxk>veitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

nicht zutreffend

Bewerten Sieid Verzerrungaspektefir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
Ergebnisse nichtandomisierter Studien, die keine kontrollierterierventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschatzung.
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Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils gtiltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie darlber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufemeéinem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2Subgruppenanalyseri weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
UntersuchungerBericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaf Abschhig 1.3.4

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studiénweitere Untersuchungen

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

Nicht zutreffend.
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4.4 Abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft derNachweise

Legen Sie fur alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den AbschditBhund 4.3.2 prasentierten Ergebnisse

die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berucksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Die vorliegendeNutzenbewertung beruht auf den Ergebnissen der $tudiELODY und
HARMONIE sowie deren metanalytischeZusammenfassungei beiden Studien handelt es
sich um randomisierte, kontrollierte Studien und damit um Evidenz der 8iuf®as
Verzerrungspotenzialauf Studienebeneist jeweils als niedrig einzustufen(siehe
Abschnitt4.3.1.2.3. DarlUber hinaus sind aufgrund der Dauer der Studiennvidestens
einan Jahrdie Ergebnissals robust zu werterbabei ist wie in Abschni#.3.1.2.1dargelegt
von einer Ubertragbarkeit der vorliegenden Evidaenf den deutschen Versorgungskontext
auszugehen.

Bei der StudieMELODY wurdeNirsevimabmit Placebaund bei der Studie HARMONIE mit

keiner Interventiowerglichen Durch eine angemessene Versorgung der Studienteilnehmer im
Falle einer Infektion, die mittels einer bedarfsgerechten Begleitbehandlung gewahrleistet
wurde, ist die zZVT beobachtendes Abwal@neilsadaquat umgesetddie in beiden Sudien
untersuchten Endpunkte lassen sich den Kategorien Mortalitat, Morbiditat und Sicherheit
zuordnen, wobei die Mortalitjéweils als Teil der Sicherheit erhobbevurde. Wie auch auf
Studienebene lasst sich auf Endpunktebene durchgéngig ein niedriges Verzerrungspotenzial
feststellen Die einzige Ausnahme bilden die Endpunkte zur Sicherheit bei der Studie
HARMONIE (siehe Abschnittt.3.1.3. Insgesamt sindid dargestellten Endpunkte allesamt

als valide anzusehen.

Da das Design der StudifELODY und HARMONIE z.B. hinsichtlich der Intervention und
Erhebung einzelner Endpunkte sowie die Charakteristika der eingeschlossenen Kinder
ausreichend vergleichbar waren (siehe AbscHiitt5.3, konnte eineaggregiertemeta
analytische Auswertung durchgefiihrt werden. Aufgrund dessen liegt fur die Fragestellung
zusatzlich Evidenz der Stufe la vor.

Zusammenfassend haben die Ergebnisse der Stitk&®DY und HARMONIE eine hohe
Aussagekraft und sind fur eine Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab im Vergleich zur
vom G-BA festgelegten zVT geeigndda es sich bebeidenStudien um RCT mit niedrigem
Verzerrungspotenzial auf Studiaimd grof3tenteils ebenfalls auf Endpunktebene handelt, sind
die Aussagen zum Zusatznutzen aufgrund der vorliegendenAetgseals Belegzu werten.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Fuhren Sie die in deAbschnitter4.3.1und4.3.2beschriebenek&rgebnisse 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
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Arzneimittels im Vergleich zur zweckmal3igen Vergleichstherapie eBgihicksichtigerSie

dabei auch dieAngaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.iegt ein Zusatznutzen vor, beseimen Sieworin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar léschreiben und begriinden Sie
unter Berucksichtigung der in Abschntt4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aul3erdem das Ausmald des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemafd ANutzenV):

- 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

Bertcksichtigen 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 REWas RSV kann zu einer
schweren und potenziell lebensgefahrlichen Infektion der unteren Atemwege fihréar
RSV-bedingten LRTI, an der bis zu 20 der erstmals mitlem RSV infizierten Kinder
erkranken, gehdren Bronchiolitis, Pneumonie, Tracheobronchitis und ein keuchhustenahnliches
Krankheitsbild 2]. Bestimmte Kinder haben ein erhéhtes Risiko an einer-B&iingten LRTI

zu erkrankerund bei Kindern mit Indikation zur Sekundarprophyl&kkat der GBA bereits

im Jahr 2024 eine Nutzenbewertung von Nirsevimab durchgefuhrt und am 15.08.2024
abgeschlossen. Infolge der Empfehlung der Standigen Impfkommission fir eine RSV
Prophylaxe bei allen Kindern im Rahmen ihrer ersten a\on und der anschlieRenden
Rechtsverordnung ist Nirsevimab nun nicht mehr nur bei Kindern mit Indikation zur
Sekundarprophylaxe, sondern bei allen Kindern wahrend ihrer ersten-SRiSdh
erstattungsfahigdufgrund der neuen Erstattungssituation sieht d&AGeine weitere Nutzen
bewertung von Nirsevimab als RS¥ophylaxe wahrend der ersten RS¥isoni diesmal bei

24Kinder mit Trisomie21, einem hamodynamisch relevanten Herzfekleer bronchopulmonalen Dysplasike
begleitende therapeutische MalRnahmen innerhalb der letzten sechs Monate vor BeginnSigisBi®vforderte
oder Frihgeborene mit einenA®is 35Wochen die zuBeginn der RSVYSaisomicht alter alsechs Monate sind
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allen Kindern ohne Indikation zur Sekundarprophylakeals notwendig an (siehe
Abschnitt4.2.1).

Aus den beschriebenen Hintergrindeefasst sich aks vorliegende Dossier mit der
Fragestellung:

Was ist der Zusatznutzen von NirsevimabKiadernohne Indikation zur Sekundarprophylaxe
wahrendhrer ersten RS\Gaisongegeniber beobachtendem Abwarten?

Der Zusatznutzen von Nirsevimab bei Kindeshne Indikation zur Sekundarprophylaxe
wahrend ihrer ersten RSSaisorwird anhand der im Dossier dargestellten patientenrelevanten
Endpunkte der StudiedELODY und HARMONIE abgeleitet. Die Studienergebnisse kdnnen
vollumfanglich auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragen werden (siehe
Abschnitt4.3.1.2.). Die Verabreichung eines Placebos bzw. keimervention gilt als
adaquate Umsetzung der zVT beobachtendes Abwarten, da die Kinder im Krankheitsfall
aufgrund der fehlenden Einschrankungen bei der Begleittherapie bestméglich behandelt werden
konnten. Zusatzlich wurde fur die Ableitung des Zusatamgzeine metanalytische
Zusammenfassung der StudELODY und HARMONIEvorgenommen.

Tabelle4-61: Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte und Ableitung des Zusatznutzens
von Nirsevimab

Nirsevimab vs.beobachtendes Abwarten

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

Die Mortalitat wurde al§eil der unerwiinschten Ereignisse erhoben

Morbiditat 2
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 Ausmali:
0,215 [0,097; 0,474] 0,0001 erheblicher
-0,76 F1,50;-0,03] 0,0425 Zusatznutzen
Sehr schwere RSYedingte LRTI 0,201 [0,083; 0,484] 0,0003
0,197 [0,081; 0,478] 0,0003
-0,74 F1,45;-0,02] 0,0452
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Nirsevimab vs.beobachtendes Abwarten

Endpunkt RR [95-%-KI] Zusatznutzen
OR [95-%-KI]] p-Wert
RD [95-%-KI]
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 [092; 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 [F1,7; 1,3] 0,8381
SUE 0,90 [0,69; 1,16] 0,4043
0,891[0,67; 1,17] 0,4050 Kei 50 d
-0,9[2,9; 1,2] 0,4126 €in grolserer oder
geringerer Schader
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 Immeun i i
komplexe$
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 WE - -
Héaufige UE nach SOC und PT mit signifikantem Effektschatzer
SOC:Allgemeine Erkrankungen ung 1,25 [1,04; 1,51] 0,0182
Beschwerden aferabreichungsort; 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; PTExanthema 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 Schade
Erkrankungen; PTRespiratory 0,37 [0,20; 0,68] 0,0015
Syncytial VirusBronchiolitis -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 1,2 [0,2; 2,3] 0,0219
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Nirsevimab vs.beobachtendes Abwarten
Endpunkt RR [95-%-KI] Zusatznutzen
OR [95-%-KI]] p-Wert
RD [95-%-KI]
HARMONIE
Mortalitat
Die Mortalitat wurde als Teil der unerwiinschten Ereignisse erhoben.
Morbiditat 2
RSV-bedingte Hospitalisierung 0,16 [0,082; 0,296] <0,0001
0,15[0,080; 0,289] <0,0001
-1,19 F1,672;-0,706] <0,0001 Ausmal:
. erheblicher
Sehr schwere RSYedingte 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
Sicherheif
Gesamtraten
UE mit Todesfolgé - -
UE 1,01 [0,985; 1,029] 0,5491
1,03 [0,927; 1,153] 0,5491
0,54 F1,221; 2,296] 0,5491
Schwere UE 1,06 [0,844; 1,322] 0,6315
1,06 [0,839; 1,336] 0,6315
0,20 F0,620; 1,022] 0,6314
SUE 1,18[0,993; 1,404] 0,0603 | Kein groerer oder
1,19 [0,992; 1,435] 0,0602 | geringerer Schader
1,00 F0,042; 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 0,201[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 F0,069; 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]
Héaufige UE nach SOC und PT mit signifikantem Effektschatzer
SOC:Allgemeine Erkrankungen unc 1,17 [1,037; 1,330] 0,0114
Beschwerden anderabreichungsort; 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; PTBronchiolitis 0,84 [0,7310,972] 0,0189
-1,61 [2,958;-0,267] 0,0188
SOC:Infektionen und parasitare 1,11[1,015; 1,219] 0,0231
Erkrankungen; PTNasopharyngitis 1,14 [1,018; 1,275] 0,0230
1,98 [0,274; 3,678] 0,0229 Kein gréRerer oder
SOC:Infektionen und parasitare 0,45 [0,268; 0,746] 0,0021 geringerer Schade
Erkrankungen; PTRespiratoy 0,44 [0,265; 0,744] 0,0021
Syncytial Virusinfektion -0,65 [1,047;-0,246] 0,0015
SOC:Infektionen und parasitéare 1,76 [1,149; 2,690] 0,0093
Erkrankungen; PTVirale Gastre 1,77 [1,1522,719] 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 al§eil der unerwiinschten Ereignisse erhoben.
Mor biditéat
RSV-bedingte Hospitalisierung 0,18 [0,110; 0,298] <0,0001
0,17 [0,105; 0,285] <0,0001
-1,06 F1,464;-0,657] <0,0001 A#Str)?aﬁi
erheblicher
Sehr schwere RSYedingte 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 [0,96; 1,081] 0,1328
1,060,954 1,159 0,3144
0,89[-0,588 2,359 0,23
Schwere UE 1,03[0,852; 1,251] 0,7451 Kein aréRerer oder
1,03 [0,84; 1,260] 0,7532 o Sehadol
0,11 [0,612; 0,828] 0,7692 | 9€"N9
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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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 unc 1,19[1,077; 1,324] 0,0008
Beschwerden am Verabreichungsol 1,23[1,092; 1,382] 0,0006
PT: Jeglicher 2,10[0,884; 3,321] 0,0007
SOC:Allgemeine Erkrankungen unc 1,13 [1,010; 1,260] 0,0328
Beschwerden anderabreichungsort; 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; PTBronchiolitis 0,83[0,731; 0,942] 0,0040
-1,64 £2,771;-0,516] 0,0043 Kein groRerer oder
SOC:Infektionen und parasitare 1,67 [1,144; 2,429] 0,0078 | geringerer Schader
Erkrankungen; PTVirale 1,68[1,147; 2,451] 0,0076
Gastroenteritis 0,53[0,139; 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

1 Bei der Studie MELODY werden diergebnisse der AESI nach Einschatzung des Priifarztes dargestel

2F¢r die Endpunkte der Kategorie AMorbiditath
der Kinder mit einer mdglichen Indikation zur Sekundarprophylaxe aufgrund einer vorliegenden T#iq
oder einem Gestationsalter von bis zW88chen (betrifft bei der Studie MELODY 5,08 und bei der Studig
HARMONIE 8,84% der Studienteilnehmer) nicht berlicksichtigt wurden. Die Ergebnisse der Sensit
analyse sind mit den Auswertungen basierend auf der Gesamtpopulation vergleichbar urgkfedits
Vorteile von Nirsevimab gegentber beobachtendem Abwarten bei der Verhinderung von schweren \
einer RSVinfektion. Die detaillierten Ergebnisse kénnen den Abschnide®l.3.2.1 bis 4.3.1.3.2.3
entnommen werden.

3 Es traten keine haufigen schweren UE nach SOC und PT mit signifikantem EffeRialdinzige haufige
SUE mit signifikantem Effekt (SOC: Infektionen und parasitare ErkrankungenRéSfiratory Syncytial
Virus-Bronchiolitis) wird nicht separat dargestellt, dme Aussage Uber den Zusatznutzenehs in den
Morbiditatsendpunkterzu RS\tbedingten LRTI und RSVWedingten HospitalisierungeBerticksichtigung
findet.

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

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; Kl: Konfidenzintervall; LRTI: Infektion der
Atemwege; NOCD: Neuauftretende, chronische Erkrankung; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term; R
Difference; RR: Risk Ratio; RSV: Respiratorisch®gnzytiatVirus; SOC: System Organ Class; SU
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwinschtes 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 R®Yophylaxe mit Nirsevimab gegenlber

beobachtendem Abwarten ergibt sich fir die Vermeidung -B&iingter LRTI, RSY
bedingter Hogitalisierungen und sehr schwerer RB¥®dingter LRTIi alles Kennzeichen
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eines schweren Verlaufs einer R®\fektion, der auch bei Kindern ohne Indikation zur
Sekundarprophylaxe auftreten kann.

Bei der Studie MELODY sind 5% der Kinder, die Placebo erhalten haben, an einer-RSV
bedingten LRTI erkrankt. Dem gegenuber stehen die Kinder, die zu Beginn des&S8n
Nirsevimab als RS\Prophylaxe injiziert bekommen haben. Der Anteil an Rf&dingten
LRTI betragt im Nirsevimat®Arm nur 1,2% und somit signifikant weniger als im Placefion

(RR: 0,215 [99%-KI: 0,132; 0,348], fWVert: <0,0001). Ebenfalls hinsichtlich der RSV
bedingten Hospitalisierung (RR: 0,219 {9&KI: 0,100; 0,481], pwWert: 0,0002)und der sehr
schweren RS\bedingten LRTI (RR: 0,201; [9%-KI: 0,083; 0,484], p= 0,0003) besteht ein
signifikanter Vorteil von Nirsevimab gegentuber Placebo. Eine einmalige Gabe von Nirsevimab
schitzt die Kinder hochwirksam vor einer durch die R8ktion notwendigen Behandlung

im Krankhaus und RS¥edingte Hospitalisierungen treten nur in Einzelfallen auf. So mussten
im NirsevimabArm nur neun Kinder aufgrund einer R$}dingten LRTI hospitalisiert
werden, was einem Anteil von (%4 entspricht. Mit sielb® Ereignissen traten auch sehr
schwere RSYbedingte LRTI im Nirsevimat\rm nur in Einzelfallen auf. Der Anteil lag mit
0,3% deutlich unter dem Anteil von 19% (17 Ereignisse) im Placebarm.

Die Studie HARMONIE zeigt mit der Studie MELODY vergleichbare Ergebnisse; es wurde
ein signifikanter Vorteil von Nirsevimab gegenuber keiner Intervention nachgewiesen, da
signifikant weniger RS¥edingte Hospitalisierungen auftreten (RR: 0,16-98KI: 0,082;
0,296], pWert:<0,0001). So mussten im Nirsevim&bm der Studienpopulation nur

elf Kinder aufgrund einer RSYedingten LRTI hospitalisiert werden, was einem Anteil von
0,3% entspricht. Im KontrolArm wurde dagegen bei 6dndern (1,6%) eine RSVvbedingte
Hospitalisierung dokumentietEin Vorteil von Nirsevimalgegeniber keiner Intervention liegt
auch bei den sehr schweren RERTI vor, da signifikant weniger Ereignisse auftreten (RR:
0,22 [95%-KI: 0,083; 0,584], pwert: 0,0024). So lag im Nirsevimakrm nur bei flunf
Kindern eine sehr schwere R$}dingte LRTor, was einem Anteil von 0% entspricht.

Die MetaAnalyse der Studien MELODY und HARMONIE zeigt analog zu den Ergebnissen
auf Einzelstudienebene einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Nirsevimab,
da das Risiko fur eine RSkedingte Hospitalisierung gegentber beobachtendem Adwam

82% (RR: 0,18 [990-KI: 0,110; 0,298, p-Wert:<0,0001) und das Risiko fur eine sehr
schwere RSY%edingte LRTI um 7% (RR: 0,21 [990-KI: 0,109; 0,4@], p-Wert: < 0,0001)
reduziert wird. Insgesamt schiitzt die einmalige Gabe von Nirsevimab Kinoleiden Studien
hochwirksam vor einem schweren Verlauf einer R8kktion. RS\tbedingte LRTI, RSY
bedingte Hospitalisierungen und sehr schwere R8dingte LRTI treten nur in Einzelféllen

auf.

Bei der Vermeidung von RSWedingten LRTI, RS¥edingten Hospitalisierungen und sehr
schweren RSMWedingten LRTI handelt es sich um die langfristige Verhinderung
schwerwiegender Symptome einer RB8¥ektion. Aufgrund der dokumentierten Effektmalle
(RR von Q16 bis 0,22) sowie der oberen Grenze de8098l (0,296 bis 0,584) ergibt sich
daher basierend auf den Kriterien der AMtzenV bzw. der Hypothesengrenzen laut
allgemeiner Methoden des IQWIi@&Q] bei Kindern ohne Indikation zur Sekundarprophylaxe
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wahrend ihrer ersten RSSaison fur Nirsevimab eirBeleg fur einen erheblichen
Zusatznutzen

Zusatznutzen von Nirsevimab in der Kategorie Sicherheit

Dem Zusatznutzen von Nirsevimalis dem Endpunkt Morbiditat stehen keine Nachteile bei
allen Kategorien der SicherhajegenuberFolgende Erkenntnisse beziglich der Sicherheit
ergaben siclfir die Studien MELODY undHARMONIE und, sofern durchgefihrtjie meta
anaytische Auswertung dieser beiden StudiBme Gesamtraten der UE, schweren UE und
SUE sowie deren nahere Betrachtung auf S@@ PTFEbene ergeben eine mit Placdimw.

keiner Interventiorvergleichbare gute Vertraglichkeit von Nirsevim&las Sicherheitsprofil

von Nirsevimab st sowohl unmittelbar nach der Injektion als abelzogen auf die jeweilige
Beobachtungsdauenit dem Sicherheitsprofil vobeobachtendem Abwarten, in der Studie
MELODY durch die Gabe eineRlacebs und in der Studie HARMONIE durch keine
Intervention im Kontrollarm umgesetxgrgleichbarDie beobachteten Ereignisse entsprechen
jeweilsdem erwarteten, altersspezifischen Muster der in die Studie eingeschlossenen Kinder.
Auch die nur in Einzelfallen auftretenden AESI verdeutlichen die gute Vertrigiieibenfalls

bei den Ereignissen, die in einem direkten Zusammenhang mit der Verabreichung de
Studienmedikatiorstehen (kdnnten)n Einzelfallen und nur in der Studie MELODY wurden
Todesfédlle beobachtet, die jedoch nach Einschatzung des Prifarztes nicht mit der
Studienmedikation zusammenhingen.

Bei Nirsevimab handelt es sich um einen gut vertraglichen Antikapssen Sicherheitsprofil

mit beobachtendem Abwarterergleichbar ist.Dabei muss Nirsevimab nur einmalig
verabreicht werden, minimiert somit die Behandlungsbelastung fur die Kinder und schitzt die
Kinder gleichzeitig Uber die gesamte Saison vor schweren Verlaufen eineinR&ion.

Zusammenfassende Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab

Nirsevimab schitzt Kinder effektiv vor (sehr schweren) Rf&dingten LRTI und RSV
bedingten Hospitalisierungen und ist dabei genauso gut vertraglichbestechtendes
Abwarten, das in der Studie MELODY durch die Gabe eines Plazeind in der Studie
HARMONIE durch keine Intervention im Kontrollarm umgesetzt wurd®ie hohe
Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit wurden sowohl in der Studie MELODY als auch in der
Studie HARMONIE nachgewiesen. Bestétigt 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 RSWedingten LRTI, RSYedingten Hospitalisierunges auch asehr schweren
RSV-bedingten LRTI wird durch Nirsevimab verglichen niieobachtendem Abwarten
signifikant reduziert. Fur Kinder ohne Indikation fur eine Sekundarprophylaxe ergibt sich daher
durch eine Prophylaxe mit Nirsevimab @rheblicheiZusatznutzen. Diesem Zusatznutzen in

der Kategorie Morbiditat steht kein héherer oder geringerer Schaden von Nirsevimab in der
Kategorie Sicherheit gegeniber. Fir Nirsevimab wird daher gegeniiber beobachtendem
Abwarten eirBelegflr einen erheblichenZusatznutzenabgeleitet.

Nirsevimab Beyfortu§) Seite186von 41



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 18.02.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

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

Geben Sie auf Basis der in débschnittert.3.1und4.3.2beschriebenekrgebnisse und unter
Bertcksichtigung des in Abschnit4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmal’ in dechfolgendeifabellean, firwelche Patientengruppen

ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal3 des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Flugen Sie
fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zugatizreine neue Zeile ein.

Tabelle4-62: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlie3lich Ausial3des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmalfd des Zusatznutzens

Kinder ohnelndikation zur Sekundarprophylaxe von| Belegfir einenerheblicherZusatznutzen
Infektionen der unteren Atemwege verursacht durck
dasRSV wahrend ihrer ersten RSSaison

RSV: Respiratorisches Synzytdlrus
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4.5 Begrundung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (AbschrBt?.]) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studienfjgvesilen
indirekten Vergleich gegeniber dem zu bewertenden Arzneiamttelamit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrindung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichindomisiertevergleichende 8tien (Abschnitt4.3.2.9 oder

weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 eingereicht wurdegmennen Sie die Griindeach

denen es unmoglich oder unangemesserzustlen in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellung&tudien héchster Evidenzstfandomisierte klinische Studien)

durchzufihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

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

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

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Ab4dhBitt
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einerAmeligise von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wur@emzykowski2005°, Molenbergh201G°).
DieseStudien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen fur dasth vorliegenden Antrag zugrunggende Anwendungsgebiet und das

zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

25 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoidésy York: Springer; 2005.
26 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in meiftahlth clinical trialsStat Methods Med Res 2010; 19(3): 2286.
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Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Valigierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten SurdyaeholdEffekts (STE)
(Burzykowski 2006') dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter KorrelationsmalRe von Surrogatendpunkt und

I nteressierendem patientenrelevanten Endpunk
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(AStudi enebenef) . Dabei i st d ann smeohendedi gen,
95% Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmal3e ausreichend hocH¥gmAnwendung
alternativer Methoderur Surrogatvalidierun¢siehe Weir 2008) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zwlen Studien zur Validierungder zur Begriindung fir die Verwenduvgn
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

Patientenpopulation

Intervention

Kontrolle

Datenherkunft

verwendete Methodik

entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
Untersuchungen zur Robustheit

i
i
i
i
i
i
i
i ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht hefimmen Sie die
Grinde fur die Verwendung von SurrogatendpunkBaschreiben Sieob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendjassteen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen

Nicht zutreffend.

27 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure foramaéyic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 11B5.

28 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literatureSeatidwed
2006; 25(2): 182203.
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Anhang 4-A: Suchstrategieni bibliografische Literaturrecherche

GebenSienachfolgendlie Suchstrategien fir die bibliografisotmg Literaturrecherchén) an,

und zwargetrennt fur die einzelneRechercher{Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etdr)jdedledurchsuchtébatenbank

ist die verwendete Strategseparat darzustellerGeben Sie dabei zunachst jeweils den Namen

der durchsuchten Datenbank B. EMBASE), die verwendete Suchoberflach&.(DIMDI,

Ovid etc.), das Datum der Suche, das ZeitsegmeBt.(zz A1980 to 2010 wee
gegebenenfalls verwendeten Suaddrfifmit Angabe einer Quelle) an. List&ie danach die
Suchstrategie einschlief3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispéhe umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten)

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.112016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nasfong 2006 [Quell#] i
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 doublévlind*).tw. 1193849

7 placebd.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

2 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes

RB. Comparison of togperforming search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASEJ Med Libr Assoc 2006; 94(4): 45155. Hinweis: Fur die Suche in der
CochranedDat enbank ACochrane Centr al Register of Controll
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle4-63 (Anhang) Bibliografische Literaturrecherche in EMBASE

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 04.12.202

Zeitsegment 1974bis03.122024

Suchfilter Filter fur randomisierte Studidi3] i Zeile 11

# | Suchbegriffe Ergebnisanzahl
1 | exp Human respiratory syncytial virus/ 11.045

2 | respiratory syncytial virus*.mp. 29495

3 | RSV.mp. 22961

4 [lor2o0r3 36.493

5 | nirsevimab.mp. 436

6 | MEDI8897.mp. 17

7 | exp nirsevimab/ 412

8 | beyfortus.mp. 40

9 |5o0r6o0r7or8 440

10 | 4 and9 411

11 | (random* or placebo* odoubleblind*).mp. 2691831
12 | 10and 1. 74
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Tabelle4-64 (Anhang) Bibliografische Literaturrecherche in MEDLINE

Datenbankname Ovid MEDLINE and EpulAhead of Print, IAProcess, lfDataReview
& Other Nonlindexed Citatios, Daily and Versions

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 04.12.202

Zeitsegment 1946 bis02.12.202

Suchfilter AngepassteFilter flir randomisierte Studigi 3] i Zeile 10

# | Suchbegriffe Ergebnisanzahl

1 | exp Respiratory Syncytial Virus, Human/ 4,678

2 | respiratorysyncytial virus*.mp. 20.734

3 | RSV.mp. 16.998

4 |lor2or3 25743

5 | nirsevimab.mp. 222

6 | MEDI8897.mp. 12

7 | beyfortus.mp. 18

8 |5or6or7 231

9 |4 and8 218

10 | randomi*ed controlled trial.pt. or randomi*ed.mp. or placebo.mp. 1.223400

11 | 9and10 26

Tabelle4-65 (Anhang) Bibliografische Literaturrecherche in Cochrane

Datenbankname EBM Reviens - Cochrane Central Register of Controlled Trials
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 04.12.202
Zeitsegment Keine Einschrankung
Suchfilter Keine Einschrankung
# Suchbegriffe Ergebnisanzahl
1 exp Human respiratorgyncytial virus/ 162
2 respiratory syncytial virus*.mp. 1.380
3 RSV.mp. 1.255
4 lor2or3 1.628
5 nirsevimab.mp. 32
6 MEDI8897.mp. 17
7 beyfortus.mp. 1
8 5or6or7 44
9 4 and8 43
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Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur 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: Suchstrategieni Suche in Studienregisterh Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiur die $uche Studienregisterh
Sudienergebnisdatenbankean. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir/¢edeirchsuchte Studienregister
Sudienergebnisdatenbaimt eine separate Strategie darzustelléeben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregist@rglienergebnisdatenbairtk. B. clinicaltrials.gov),

die Internetadresse, unter der ddie StudienregistdrSudienergebnisdatenbardereichbar

ist (z.B. http://www.clinicaltrials.goy, das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

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

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR Bl 1356

Treffer 169

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

Tabelle4-66 (Anhang) Suchstrategie der Recherche in Studienregistern

Clinicaltrials.gov

Internetadrese https://clinicaltrialsgov
Datum der Suche 03.12.202

Suchstrategie NirsevimabOR MEDI8897
Treffer 20

EU Clinical Trials Register

Internetadrese www.clinicaltrialsregister.eu/ctsearch/saah
Datum der Suche 03.12.202

Suchstrategie Nirsevimab OR MEDI8897

Treffer 6

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Internetadrese https://trialsearch.what/
Datum der Suche 03.12.202

Suchstrategie Nirsevimab OR MEDI8897
Treffer 73 Treffer fur 29 Studien
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Anhang 4-B2: Suche nach RCT fir 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 ausgeschlossen&wokumente mit
Ausschlussgrund(bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sienachfolgenddie im Volltext gesichteten und ausgeschlossddekumenteaus

der /denbibliografischen Literaturrechercl{e) 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 angegebéerwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil . B. Vancouver oder Harvardund nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und baz&besich dabei auf die

im Abschnité.2.2genannten Einund 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 nichtandomisierten 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/Studienergebnisdatenbankeh

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuding/
Studienergebnisdatenbanksucheig@ntifizierten, aberausgeschlosseneRegistereintragen

auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiur indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegebenVerwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen ZitiezsBl. {ancouver

oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufendeben Sie jeweils einen
Ausschlussgmd an und beziehen Sie sich dabei auf die im Absdhifigenannten Einund
Ausschlusskriterien.

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

# | Titel Ausschlussgrund

Clinicaltrials.gov

1 | Association Cliniqgue Thérapeutique Infantile du dalMarne (2023): OVM A5
National Observatory of Children Hospitalized for Bronchiolitis (NCT0611213
Stand des Eintrags: 08.02.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06112132

2 | AstraZeneca (2019): D5290C00005|2d1¥20169 - A Study to Evaluate the Al
Safety of MEDI8897 for the Prevention of Medically Attended Respiratory
Syncytial Virus(RSV) Lower Respiratory Track Infection (LRTI) in Highk
Children (NCT03959488)5tand des Eintrags: 21.09.2023. [Zugriff: 03.12.2024
URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03959488

3 | AstraZeneca (2019): D5290C00004|2a1311411 - A Study to Evaluate the Einschluss
Safety and Efficacy of MEDI8897 for the Prevention of Medically Attended Lo
Respiratory Tract Infection Due to Respiratory Syncytial Virus in Healthy Late
Preterm and Term Infan{MELODY) (NCT03979313)Stand des Eintrags:
28.02.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03979313

4 | AstraZeneca (2020): D5290C00008|2a11322130 - Evaluate the Safety and A5
Tolerability, for Nirsevimab in Immunocompromised Children (NCT04484935)
Stand des Eintrags: 15.11.2023. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04484935

5 | AstraZeneca (2021): D5290C0000Fvaluate the Pharmacokinetics, Safety, an{ Al
Tolerability of Nirsevimab in Healthy Chinese Adults (NCT048408&%2and des
Eintrags: 02.11.2023. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04840849

6 | AstraZeneca (2021): D5290C00006|2aX¥07538 - Evaluate the Safety and A7
Efficacy of Nirsevimab in Healthy Preterm and Term Infants in China
(NCT05110261)Stand des Eintrags: 15.10.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05110261

7 | AstraZeneca (2023): D5290C00008 Study to Assess Safety, Pharmacokinetiq¢ A5
Anti-Drug Antibody and AntiRSV Antibody After 2 Doses of Nirsevimab
(NCT06042049)Stand des Eintrags: 01.10.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06042049
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Centre Hospitalier Intercommunal Creteil (2023): ENVIE|2@2R.80342 - A5
Effectiveness of Nirsevimab in Children Hospitalised With RSV Bronchiolitis
(NCT06030505)Stand des Eintrags: 19.04.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06030505

9 | Federico Martinén Torres (2023): NIRSEAL - Evaluation of the Effectiveness | A5
and Impact of Nirsevimab Administered as Routine Immunization
(NCT06180993)Stand des Eintrags: 26.12.2023. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06180993

10 | Hopital Armand Trousseau (2023): 202312131917B¥¢aluation in Practice of th{ A5
Impact of NIrsevimab on EmeRgency Use for BRONCHIOIitis (NCT06185647
Stand des Eintrags: 30.07.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06185647

11 | Instituto Sistemas Complejos de Ingenieria (2024): ISCIO00008€fectiveness | A5
And Impact Of Nirsevimab In Chile (NIRSEL) (NCT06511687)Stand des
Eintrags: 22.07.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06511687

12 | Medimmune Llc (2014): D5290C0000MA Phase 1 Study to Evaluate the Safety Al
Tolerability, and Pharmacokinetics of MEDI8897 in Healthy Adults
(NCT02114268)Stand des Eintrags: 28.11.2016. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02114268

13 | Medimmune LIg(2015): D5290C00002A Phase 1b/2a Randomized, Double | Al
Blind, Placebecontrolled, Doseescalation Study to Evaluate the Safety,
Tolerability, and Pharmacokinetics of MEDI8897, a Monoclonal Antibody With
Extended HaHife Against Respiratory Syncytidirus, in Healthy Preterm Infants
(NCT02290340)Stand des Eintrags: 19.09.2018. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02290340

14 | Medimmune Llc (2016): D5290C0000&A Study to Evaluate the Safety and Al
Efficacy of MEDI8897 for the Prevention of Medically Attended RSV LRTI in
Healthy Preterm Infants (NCT02878338}and des Eintrags: 14.10.2019. [Zugri
03.12.2024]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02878330

15 | ModernaTx, Inc (2023): MRNA365P101|20250202241|202250202241-00- | A2
A Safety, Tolerability, and Immunogenicity Study of mRNA845 and mRNA
1365 in Participants Aged 5 Months to <24 Months (NCT05743&&ahd des
Eintrags: 02.12.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05743881

16 | National Institute of Allergy, Infectious Diseases (2024)0B03- The A3
Immunology and Safety of Maternal RSV Vaccination (ABRYSVO), Infant
Nirsevimab (BEYFORTUS) Immunization, or Both Products (NCT06551506).
Stand des Eintrags: 21.10.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06551506

17 | Sanofi Pasteur, a Sanofi Company (2022): VAS00006|UPTR-2514|2022 Einschluss
00009920 - Study of a Single Intramuscular Dose of Nirsevimab in the Preven
of Hospitalizations Due to Respiratory Syncytial Virus (RSV) Infection in Healt
Term and Preterm Infas During the First Year of Life (NCT0543751@tand des
Eintrags: 04.04.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05437510

18 | SanofiPasteur, a Sanofi Company (2024): RSVO00B&EYFORTUE A5
(Nirsevimab) Effectiveness Against Medicalytended RSV Events in Infants
(BEAR Study) (NCT063253325tand des Eintrags: 04.06.2024. [Zugriff:
03.12.2024]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06325332
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19 | University Hospital, Rouen (2024): 2024/0184/HP[2@21498 39 - Viral A5
Epidemiology of Bronchiolitis After Nirsevimab Implementation and Respirato
Evolution in Infants (NCT06636955%tand des Eintrags: 15.10.2024. [Zugriff:
03.12.2024]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06636955

20 | Yale University (2024): 2000036550|1R01A1179874- ReatWorld A5
Effectiveness of Perinatal RSV Immunoprophylaxis (NCT061726&@nd des
Eintrags: 08.10.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06172660

EU-CTR

21 | AstraZeneca Ab (2021): D5290C00008 Phase 2, Opelabel, Uncontrolled, A5
Singledose Study to Evaluate the Safety and Tolerability, Pharmacokinetics,
Occurrence of Antidrug Antibody for Nirsevimab in Immunocompromised
Children O 24 MeoOB22H3G.[Zogfiff: 03.4262024]2URR: 1
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number: 202322130

22 | AstraZeneca Ab (2023): D5290C0000A Phase 3, Randomized, Doudtiénd, A7
Placebecontrolled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Nirsevimab, a
Monoclonal Antibody With Extended Halife Against Respiratory Syncytial
Virus, in Healthy Preterm anberm Infants in China (202Q@0507538). [Zugriff:
03.12.2024]. URL: https://lwww.clinicaltrialsregister.eu/ctr
search/search?query=eudract_number:202307538

23 | Medlmmune, Llc (2016): D5290C0000A Phase 2b Randomised, Douléind, | Al
Placebecontrolled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of MEDI8897, a
Monoclonal Antibody With an Extended Hdife Against Respiratory Syncytial
Virus, in Healthy Preterm lahts (201600167 %33). [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number: 200857733

24 | Medlmmune, Llc (2019): D5290C00008A Phase 3 Randomized, Doukiénd, Einschluss
Placebecontrolled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of MEDI8897, a
Monoclonal Antibody With an Extended Hdife Against Respiratory Syncytial
Virus, in Healthy Late Preterieind Term Infants (MELODY) (20100011411).
[Zugriff: 03.12.2024]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eufctr
search/search?query=eudract_number:200®11411

25 | Medlmmune, Llc (2019): D5290C0000%A Phase 2/3 Randomized, Doutllnd, | Al
Palivizumabcontrolled Study to Evaluate the Safety of MEDI8897, a Monoclor
Antibody With an Extended Halffe Against Respiratory Syncytial Virus, in High
risk Children (MEDLEY)(2019-00020169). [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:200® 0169

26 | Sanofi Pasteur (2022): VAS0000&\ Phase IlIb randomized opédabel study of | Einschluss
nirsevimab (versus no intervention) in preventing hospitalizations due to respi
syncytial virus in infants (HARMONIE) (202@0009920). [Zugriff: 03.12.2024].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:2DAX9920
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WHO-ICTRP

27

AstraZeneca (2019): 20480011411, D5290C00004 A Phase 3 Randomized,
Doubleblind, Placebecontrolled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
MEDI8897, a Monoclonal Antibody With an Extended Hiifié Against
Respiratory Syncytial Virus, in Healthyate Preterm and Term Infants (MELOD
(NCT03979313)Stand des Eintrags: 26.06.2023. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03979313

Einschluss

28

AstraZeneca (2019): 204®0020169, D5290C00005 A Phase 2/3 Randomized,

Doubleblind, Palivizumakcontrolled Study to Evaluate the Safety of MEDI889]

a Monoclonal Antibody With an Extended Hiife Against Respiratory Syncytial
Virus, in Highrisk Children (MEDLEY) (NCT03959488)Stand des Eintrags:
03.10.2023. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03959488

Al

29

AstraZeneca (2020): D5290C00008 Phase 2, Opelabel, 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 (NCT044835).Stand des Eintrags: 27.03.2023.
[Zugriff: 03.12.2024]. URL:

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=NCT04484935

A5

30

AstraZeneca (2021): 20210507538, D5290C00006 A Phase 3, Randomized,
Doubleblind, Placebecontrolled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
Nirsevimab, a Monoclonal Antibody With Extended Hilié Against Respiratory

Syncytial Virus, in HealthyPreterm and Term Infants in China (NCT05110261).

Stand des Eintrags: 21.10.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05110261

A7

31

AstraZeneca (2021): D5290C0000A Phase 1, Randomized, Doutdénd,
Placebecontrolled Study to Evaluate the Pharmacokinetics, Safety, and
Tolerability of Nirsevimab in Healthy Chinese Adults (NCT048408&%and des
Eintrags: 21.12.2021. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04840849

Al

32

AstraZeneca (2022): D5290C0000A Phase 3 Randomized, Doukdénd,
Placebecontrolled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of MEDI8897, a
Monoclonal Antibody With an Extended Hdife Against Respiratory Syncytial
Virus, in Healthy Late Preterm dierm Infants (MELODY) (NCT05238974).
Stand des Eintrags: 21.02.2022. [Zugriff: 03.12.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT05238974

Einschluss

33

AstraZeneca (2023): D5290C00008 Phase Il SingleArm OpenLabel 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 Syndrona, Born PreTerm in Japan
(NCT06042049)Stand des Eintrags: 14.10.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06042049

A5

34

AstraZeneca Ab (2021): D5290C00008, NCT0448498%hase 2, Opetabel,
Uncontrolled, Singledose Study to Evaluate the Safety and Tolerability,
Pharmacokinetics, and Occurrence of Antidrug Antibody for Nirsevimab in
Immunocompromised Children = 24 MonthisAge - MUSIC (EUCTR2021
00322130-ES).Stand des Eintrags: 03.11.2021. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2621322130-ES

A5
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35 | AstraZeneca Ab (2023): D5290C00008 Phase 3, Randomized, Doutiénd, A7
Placebecontrolled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Nirsevimab, a
Monoclonal Antibody With Extended Halife Against Respiratory Syncytial
Virus, in Healthy Preterm anBerm Infants in China CHIMES CHina
Immunisation with Medi8997 for Efficacy and Safety (EUCTR2U®507538
OutsideEU/EEA). Stand des Eintrags: 16.10.2023. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=EUCTR26@1507538-Outside
EU/EEA

36 | Centre Hospitalier Intercommunal Creteil (2023): 23880342, ENVIE- A5
Effectiveness of Nirsevimab in Children Hospitalised With RSV Bronchiolitis
(NCT06030505)Stand des Eintrags: 29.04.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06030505

37 | Federico Martindn Torres (2023): NIRSEAL - Evaluation of the Effectiveness | A5
and Impact of Nirsevimab Administered as Routine Immunization
(NCT06180993)Stand des Eintrags: 08.01.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06180993

38 | Hopital Armand Trousseau (2023): 2023121319172RINIR-BRONCHIO : A5
Evaluation Pragmatique de I'l'mpact du Nirsevimab Sur le Recours Aux uRger
Pour BRONCHIOlIite Evaluation in Practice of the Impact of Nlrsevimab on
EmeRgency Use for BRONCHIOIitis (NCT083647).Stand des Eintrags:
12.08.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT06185647

39 | Instituto Sistemas Complejos de Ingenieria (2024): ISCI000008ectiveness | Ab
And Impact of Nirsevimab In A Nationwide Immunization Program During The
2024 Winter Campaign In Chile (NirggL) (NCT06511687)Stand des Eintrags:
29.07.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06511687

40 | jRct Inquiries Igviacontact person (2023)= A Phase lll, SingléArm, OpenLabel | A5
Study to Evaluate the Safety, Pharmacokinetics,-Bntig Antibody, and Anti
RSV Neutralizing Antibody Following Administration of 2 Doses of Nirsevimab
Given 5 to 6 Months Apart in Infants tiCongenital Heart Disease, Chronic Lu
Disease, Immunocompromise, Down Syndrome, or Boraleren in Japanr
JUBILUS (JPRNjRCT2031230256)Stand des Eintrags: 22.01.2024. [Zugriff:
03.12.2024]. URL: https:/ftrialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=JPRN
JRCT2031230256

41 | Medimmune, Llc (2016): 20160167#33-GB, D5290C00003 A Phase 2b Al
Randomised, Doubiblind, Placebecontrolled Study to Evaluate the Safety and
Efficacy of MEDI8897, a Monoclonal Antibody With an Extended Hf
Against Respiratory Syncytial Virus, lealthy Preterm Infants (EUCTR2016
00167%33-ES).Stand des Eintrags: 28.02.2019. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=EUCTR260®167733-ES

42 | Medimmune, LI2016): 201600167#33-GB, D5290C00003 A Phase 2b Al
Randomised, Doubiblind, Placebecontrolled Study to Evaluate the Safety and
Efficacy of MEDI8897, a Monoclonal Antibody With an Extended Hié
Against Respiratory Syncytial Virus, in Healthy Pretdnfants (EUCTR2016
00167%33-CZ). Stand des Eintrags: 28.02.2019. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR200®167#33-CZ
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43 | Medimmune, Llc (2016): D5290C0000A Phase 2b Randomised, Doulnliéind, | Al
Placebecontrolled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of MEDI8897, a
Monoclonal Antibody With an Extended Hdife Against Respiratory Syncytial
Virus, in Healthy Preterm lahts (EUCTR201®0167%33-GB). Stand des
Eintrags: 20.07.2020. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2e0®167733-GB

44 | Medimmune, LIg2019): 201900011411, JapicCT194878, NCT03979313A Einschluss
Phase 3 Randomized, Douliiind, Placebecontrolled Study to Evaluate the
Safety and Efficacy of MEDI8897, a Monoclonal Antibody With an Extended
Half-life Against Respiratory Syncytial Virus, inddlthy Late Preterm and Term
Infants (MELODY) (JPRNRCT2080224798)Stand des Eintrags: 01.07.2024.
[Zugriff: 03.12.2024]. URL: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPR|
jJRCT2080224798

45 | Medimmune, Llc (2019): D5290C00064A Phase 3 Randomized, Doukiénd, Einschluss
Placebecontrolled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of MEDI8897, a
Monoclonal Antibody With an Extended Hdife Against Respiratory Syncytial
Virus, in Healthy Late Preteriend Term Infants (MELODY) (EUCTR2019
00011411-LV). Stand des Eintrags: 15.09.2020. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=EUCTR2608011411-LV

46 | Medimmune, Llc (2019): D5290C0000A Phase 2/3 Randomized, Douitiknd, | Al
Palivizumabcontrolled Study to Evaluate the Safety of MEDI8897, a Monoclor
Antibody With an Extended Halffe Against Respiratory Syncytial Virus, in High
risk Children (MEDLEY)(EUCTR201900020169-BE). Stand des Eintrags:
05.07.2021. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=EUCTR2608020169-BE

47 | Medimmune Llc (2014): D5290C0000A Phase 1b/2a Randomized, Double | Al
Blind, Placebecontrolled, Doseescalation Study to Evaluate the Safety,
Tolerability, and Pharmacokinetics of MEDI8897, a Monoclonal Antibody With
Extended HaHife Against Respiraty Syncytial Virus, in Healthy Preterm Infant
(NCT02290340)Stand des Eintrags: 12.12.2020. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=NCT02290340

48 | Medimmune Llc (2014): D5290C00001A Phase 1, Randomized, Doutidénd, Al
Placebecontrolled, Doseescalation Study to Evaluate the Safety, Tolerability, &
Pharmacokinetics of MEDI8897 in Healthy Adults (NCT02114268nd des
Eintrags: 19.10.2017. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT02114268

49 | Medimmune LIc(2016): D5290C00003A Phase 2b Randomized, DoutBénd, | Al
Placebecontrolled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of MEDI8897, a
Monoclonal Antibody With an Extended Hdife Against Respiratory Syncytial
Virus, in Healthy Preterm Infants (NCT02830). Stand des Eintrags: 12.12.202
[Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02878330

50 | National Institute of Allergy, Infectious Diseases (2024)}0B03- A Prospective, | A3
Randomized, Opelabel Phase 4 Study of the Immunology and Safety of Mate
RSV Vaccination (ABRYSVO (TM)), Infant Nirsevimab (BEYFORTUS (TM))
Immunization, or Both Prodiis During the First Year of Life (NCT06551506).
Stand des Eintrags: 28.10.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06551506
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51 | Sanofi Pasteur (2022): 2020009920-FR, VAS00006- A Phase lllIb randomized Einschluss
openlabel study of nirsevimab (versus no intervention) in preventing
hospitalizations due to respiratory syncytial virus in infants (HARMONIE)
HARMONIE (EUCTR202200009920-DE). Stand des Eintrags: 02.04.2024.
[Zugriff: 03.12.2024]. URL:

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR262209920-DE

52 | Sanofi Pasteur (2022): VAS0000& Phase Illb randomized opédabel study of | Einschluss
nirsevimab (versus no intervention) in preventing hospitalizations due to respi
syncytial virus in infants (HARMONIE) HARMONIE (EUCTR202200009920-
FR).Stand des Eintrags: 14.10.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=EUCTR26R2009920-FR

53 | Sanofi Pasteur, a Sanofi Company (2024): RSVOG@RYFORTUSE A5
(Nirsevimab) Effectiveness Against Medicalytended RSV Events in Infants
(BEAR Study) (NCT06325332tand des Eintrags: 18.06.2024. [Zugriff:
03.12.2024]. URL: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT063253

54 | University Hospital, Rouen (2024): 2020149839, 2024/0184/HP Viral A5
Epidemiology of Bronchiolitis After NIrsevimab Implementation and Respirato
Evolution in Infants (NCT06636955%tand des Eintrags: 21.10.2024. [Zugriff:

03.12.2024]. URL: https:/ftrialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=NCT066369

55 | Yale University (2023): 1R01AI117987@1, 2000036550 ReatWorld A5
Effectiveness of Perinatal RSV Immunoprophylaxis (NCT061726&a@nd des
Eintrags: 14.10.2024. [Zugriff: 03.12.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT06172660

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 StudienRCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Alds8Hnitt5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestelltenTabelle4-67 inklusive eines FlovCharts fir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche préasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separdersion der nachfolgend dargestellten
Tabelle4-67 inklusive eines FlovCharts fir den Patientenfluss.
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Tabelle4-67 (Anhang): Studiendesign unthethodik furdie StudieMELODY

Item? ‘ Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellur] Die StudieMELODY dient deBeurteilungderWirksamkeit und
undHypothesen Sicherheit des rekombinanten, monoklonalen-Rg@ikorpers

Nirsevimabzur Pé&vention von RS\bedingtenErkrankungen
verglichen mit Placebdb NirsevimalRSV-bedingte LRTI bei
gesunden Ki nder n 35Wodhengdie moeinme
ersten RSVSaison stehen, verhindert, war die zenti
Fragestellung der Studie MELODDabei war die Inzidenz dg
RSV-bedingten LRTI nicht nur in der ersten RSdison der
Kinder als priméarer Endpunkt von Bedeutung, sondern aug
der zweiten RSMSaison der Kinder wurden die R$)édingten
LRTI dokumentiert, um die Auswirkungen einer Immueiang
wahrend der ersten RS$aison auf die Inzidenz in dg¢
ungeschitzten zweiten RSSaison zu untersuchen.

Methoden
3 Studiendesign

3a Beschreibung des Die Studie MELODY ist eine multinationale, randomisiert
Studiendesigns (8. doppelblinde, Placebkontrollierte  Phaslll-Studie  zur
parallel, faktoriell) Beurteilungder Wirksamkeit und Sicherheit einer einmalig
inklusive intramuskularénjektion vonNirsevimabgegeniiber Placebo z
Zuteilungsverhaltnis Pravention einer RSVhfektion bei gesunden Frithund Reif
geborenen (GAab 35Wochen) wahrend einer RS$aisonmit
einem Beobachtungszeitraum vét0Tagen Die Kinder, die
gemal den regionalen Richtlinien nicht fur Palivizumab geei
sind, werden randomisiert auf:

1 Eine einmalige intramuskuldre Injektion von 5@
Nirsevimab (Koérpergewicht § kg) bzw. 100mg Nirsevi
mab ( K°r p é&kg) wmitires drsten R5\Baison

1 Eine einmalige intramuskulare Injektion ein@9%igen
Kochsalzlésung als Placebmr Beginn der ersten RSV
Saison

Die Randomisierung sollte in einem Verhaltnis von 2:1 erfolg

Final wurden3.012Kinder in der Studie randomisiertvobei

1003Kinder dem Placeb&rm und 2009Kinder dem

NirsevimabArm zugeordnet wurden

3b Relevante Anderungen del Auf globaler Ebene stellt die zweite Version o
Methodik nach Studienprotokolls vom 05.04.2019 die Originalversion dar,
Studienbeginn (8. Ein auch implementiert wurde. Am 01.02.2021 wurde die d
/Ausschlusskriterien), mit | Version des globalen Studienprotokolls genehmigt, das aufg
Begriindung der Auswirkungen der COYD-19-Pandemidolgenderelevante
Anderungerbeinhaltete

1. Das Studiendesign wurde Uberarbeitet: Die beit@morten
priméare Kohorte (Populationen: ITT1 und-Areated) und
Sicherheitskohorte (Populationen: ITT2 und-Treate@)
wurden definiert.
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ltem?

Charakteristikum

Studieninformation

2. Die Informationen zur Studienteilnehmern und
statistischen Power wurden Uberarbeitet und beziehen
nun ausschlie3lich auf die primére Kohorte.

3. Zur Kilarstellung, auf welcher KohortdPopulation die
einzelnen Auswertungen zu den Endpunkten basieren s
wurde festgelegt, dass der primadre und die sekung
Wirksamkeitsendpunkte basierend auf der priméren Kok
(ITT1) analysiert werden sollenDie dazugehorige
Ergebnisse der Sicherheitskohorte werden nur ergén
beschrieben. Die Sicherheitsanalysen erfolgen dagege
der gesamten Studienpopulation s{Areated und As
Treate@).

4. Aufgrund der Beschréankung auf die primére Kohorte bei
Auswertung des primaren Wirksamkeitsendpunkts wird
urspre¢gnglich vorgesehene
ph2refi nicht ber¢cksidafiber
dass in der sudlichen Hemisphde der priméren Kohort
innerhalb der ersten 15thge keine RSVbedingte LRTI
auftrat.

5. Di e Subgruppe Av@deb gedntest gve
AGe wi ch3kg VS Gewicht>2,5kg bis <5kg vs.
Gewi c Ak g falf AGewi c BSkg . Gewicht
>2,5kgh .

6. Umsetzung einer Entblindungsstrategig Gewéhrleistung
der Doppeterblindungund der Integritat der Studie durch
dasHinzufligen einer Sicherheitskohorte whet Aktuali-
sierung der Analysestrategie.

7. Zusatzliche Sensitivitéanalysen zur Bewertung d
Auswirkungen der COVIEL9-Pandemie auf die Robusthe
der Wirksamkeitsanalysen

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien
der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien

Kinder, die die folgenden Kriterien erflllten, waren 2z
Teilnahme an der StudMELODY berechtigt:

1. Gesunde Kinder unter einem Jahrmit einem GA
O35Wochen plus null Tage und 3&ochen plus
sechsTage (Kinder mit einer Grunderkrankung wie
zystische FibrosederTrisomieohneweitereRisikofaktoren
waren zugelassgn

2. Kinder zu Beginn ihrer ersten RS$aison zum Zeitpunk
des Screenings.

3. Das Vorliegen einer schriftichen Einwilligungserklaru
der Eltern oder eines anderen gesetzlichen Vertreless
Kindes/ der Kinder sowie gegebenenfalls notwendig
lokaler Genehmigungen wie der Health Insurance Portal
and Accountability Act in den USA oder die EU D¢
Privacy Directive in der @ropaischerUnion bevor Unter
suchungen, die mit der Studie zusammenhé&ngen vBe
die Eingangsuntersuchundurchgefihrt werden.
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ltem? Charakteristikum Studieninformation

4. Die Eltern bzw. gesetzlichen Vertreter deindes/ der
Kinder waren in der Lage den Anforderungen (
Studienprotokolls(inklusive der Beobachtungsphasend
abhangig von der Einschatzung des Prifargiesnfalls
notwendigeVisiten bei einer vorliegenden Erkrankyngu
verstehen und zu erfullen.

5. Die Kinder waren in einer Verfassung, die fur ei
Beendigung der Studie inklusive d8eobachtungsdau€
und somit eines Beobachtungszeitraums @Monaten
nach Verabreichung der Injektion sprach.

Ausschlusskriterien

Kinder, die eines der folgenden Kriterien erfullten, wurden
derTeilnahme an der Studie ausgeschlossen:

1. Die Kinder erflliten de Kriterien lokaler Richtlinien
Palivizumabzu erhalten

2. Jegl i che 4008A Fe BgADC], (n@bhangig von
der Messort) oder einakute ErkrankungsiebenTage vor
der Randomisierung.

3. Vorangegangene LRTI oder aktive LRTI vor oder z
Zeitpunkt der Randomisierung.

4. Vorangegangene RSMfektion oder aktive RS\Infektion
vor oder zum Zeitpunkt der Randomisierung.

5. Jegliche medikamenttse Therapie (chronisch oder an
innerhalb desiebenTage vor der Randomisierung oderee
zu erwartend&innahmewéhrend der Studie mit Ausnahn
von: 1) Multivitaminen und Eisen; 2) eineunregelmaiger
Einsatz von rezeptfreien Praparaten zur systemisch
Behandlung von typischen Symptomen im S&auglings:
(z. B. Schmerzmittg| die nachlEinschatzungles Prufarztes
erlaubt waren.

6. Jegliche laufende oder erwartete Einnahme
Immunsuppressiva inklusive Steroide (eine Ausnahme |
nachEinschéatzungles Prifarztes der Einsatz von topiscl
Steroiden sein).

7. Vorheriger oder im Studienzeitraum geplanter Erhalt
Bluttransfusionen oder {§aparaten

8. Einnahme eineStudienmediation

9. Bekannte Niereninsuffizienz.

10. Bekannte Leberfunktionsstérung inklusive einer bekan
oder vermuteten chronischen Hepatitiektion.

11. Eine vorliegendechronische Lungenerkrankunfpronche
pulmonale Dysplasie.

12. Eine klinisch relevante angeborene Anomalie
Atemwege.

13. Chronische Anfélle oder eine entstehende odbsrile
neurologische Erkrankung.

14. Ein angeborener HerzfehlegusgenommerKinder mit
einan unkomplizierten angeborenen Herzfehle(z.B.
offener Ductus arteriosus, kleiner Septumdefekt).

15. Vorheriges (angenommenes oder tatsachliches)
lebensbedrohliches Ereignis.
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ltem? Charakteristikum Studieninformation

16. Bekannte Immundefizienz inklusive  urhanes
ImmundefizienzVirus (HIV).

17. Eine vorliegende HiMnfektion der Mutter Ausnahme: das
Kind ist nachweislich nicht infiziert)

18. Jegliche bekannte Allergie inklusive gegenPgparate
oder Vorgeschichte einer allergischen Reaktion.

19. Einnahme von Palivizumab oder anderer monoklon
RSV-Antikérper oder jeglicher RSVmpfstoffe inklusive
einer RSVVImpfung der Mutter.

20. Einnahme jegliche monoklonale oder polyklonale
Antikorper (z.B. HepatitisB-1g, intravendse 1g).

21. Jeglicher Gesundheitszustand, der nach Meinung
Prufarztesdie Evaluation des Studienpréaparats oder
Einschatzung der Sicherheit deKindes oder der
Studienergebnisse beeinflussen wirde.

22. Gleichzeitiger Einschluss /gleichzeitige Teilnahme an ¢
anderen klinischen Studie.

23. Kinder von Mitarbeitern des Sponsors oder ei
Studienzentrums bzw. jeglicher Personen, die an
Planung der Studie beteiligt waren oder die mit die
Personen unmittelbar verwandt sind.

4b Studienorganisation und | Die Studie wurde in211Studienzentren irB1 verschiedener
Ort der Landern durchgefihrt.Dabei waren &6 Studienzentren ir
Studiendurchfihrung 25verschiedenen Landern der nérdlichen Hemisphare (Bel

Bulgarien, Deutschland Estland, Finnland, Frankreichsrael,
Italien, Japan,Kanada, Lettland, Litaueryiexiko, Osterreich;
Panama, Polen, Russland, Schweden, SpanienSidkorea,
Tschechien, TurkelJkraine,USA, Vereinigtes Konigreichund
25 Studienzentren in sechs verschiedenen Landier stidlichen
Hemisphare (Argentinien, Australien, ChileKolumbien;
Neuseeland, Sudafrika) an der Studie beteiligt.

5 Interventionen In der Studie wurden di&inder im Verhaltnis 2:1 auf dig
Prazise Angaben zu den | Behandlung mit Nirsevimab und Placebo randomisiert.
geplanten Interventionen | 9enauere geplante Intervention des jeweiligen Behandlungs

jeder Gruppe und zur lautet wie folgt:

Administration etc. 1 Nirsevimab: Eine einmalige Injektion von 5@g
Nirsevimab (Kinder mit einem Kdorpergewicht von un
funf Kilogramm zu  Studienbeginn) bzw. 164y
Nirsevimab (Kinder mit einem Koérpergewicht ¢
funf Kilogramm) erfolgte an Tag der Studie intramuskul&
in den anterolataten Bereich des Oberschenkels.

1 Placebo:Eine einmalige Injektion einer 0,9%igen steril
Kochsalzlésung in den anterolateralen Bereich
Oberschenkels erfolgte an Tagler Studievor der erster
RSV-Saison deKinder.

6 Zielkriterien
6a Klar definierte primare und Priméares Zielkriterium
sekundare Zielkriterien, | Beurteilung der Wirksamkeiteiner einmaligen Injektion vo

Erhebungszeitpunkte, ggf.| Nirsevimab beiKindern mit einem GA ©35Wochen plus
alle zur Optimierung der | || Tagen vor ihrer ersten RSSaison zur Reduktion der LR
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[tem? Charakteristikum Studieninformation
Ergebnisqualitat aufgrund einer per RPCR nachgewieseneRSV-Infektion
verwendeten verglichen mitPlacebo.

Erhebungsmethoden B. | sekundare Zielkriterien
Mehrfachbeobachtungen,

Training der Prifer) und
ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

1. Beurteilungder Wirksamkeit von Nirsevimab hinsichtlig
der Reduktionvon Hospitalisierungeraufgrund einer pe
RT-PCR nachgewiesenen RSkfektion verglichen mit
Placebo.

2. Beurteilung der Sicherheit und Vertraglichkeit vo
Nirsevimab bei einer einmaligen Injektion verglichen
Placebo.

3. Beurteilung der Serumkonzentration von Nirsevimab
einer einmaligen Verabreichung.

4. Beurteilung derAntidrug-Antikdrper (ADA)-Antwort auf
Nirsevimab im Serum.

Explorative Zielkriterien

1. BeurteilungderHealthcare Resource Utilization BJ) und
der Caregiver Burdebei einer Behandlung mit Nirsevimg
verglichen mit Placebo.

2. Bestimmung der Serumspiegel von R8®utralisierender
Antikorpern, die sich durch eine einmalige Injektion
Nirsevimab gebildet haben, verglichen mit d
Konzentrationenvon maternalen RSYieutralisierende
Antikdrpern und den Antikorperspiegeln, die sich nach €
RSV-Infektion im PlacebeArm gebildet haben.

3. Beurteilung der RSMExposition durch Messung d¢
serologischen Antwort auf verschiedene RBMteine.

4. Charakterisierung der Resistenz gegen Nirsevimab d
genotypische und phénotypische Analysen.

5. Beurteilung der Inzidenz von LRTI aufgrund einer perR
PCR nachgewiesenen RSNfektion nach Tad51
(zwischen Tad 52 und Tad61) verglichen mit Placebo.

Priméarer Endpunkt

Inzidenz demmbulant oder stationBiehandelten LRTaufgrund
einer per RTPCR nachgewiesenen RSNfektion wahrend det
ersten 150rage nach der Injektion (B. wahrend der typische
funfmonatigen RSVSaisorn).

Sekundare Endpunkte

1. Inzidenz der Hospitalisierungen aufgrund einer peffIR
nachgewiesenen RSMfektion wahrend der erste
150Tage nach der Injektion (B. wéahrend der typische
funfmonatigen RSYSaison).

2. Beurteilung der Sicherheit und Vertraglichkeitvon
Nirsevimab anhand des Auftretens altberapiebedingte
UE, therapiebedingteBUE, AESI und NOCD.

3. Zusammenfassung d8erumkonzentration von Nirsevima
und der abgeleiteten pharmakokinetischen Parameter

4. Inzidenz von ADA gegen Nirsevimab im Serum.
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Explorative Endpunkte

1. Umfang der HRU (zB. Anzahl an Aufnahmen in
Krankenhaus und auf die Intensivstation sowie die Daue
Aufenthalte; Anzahl aiKindern, die eine Unterstiitzung b
derAtmungoderzusatzlichen Sauerstoff bendétigten, und
Dauer der unterstitzenden MaRnahmen; Anzahl und Ar
ambulanten Visiterfwie Notaufnahme, Ndallversorgung
Ambulan3, Anzahl an Verschreibungen vaezeptfreien
Praparaten und die Dauer deren EinnahmeKlnelern, die
Nirsevimab erhalten haben verglichen mdihdern denen
ein Placebo injiziert wurde.

Caregiver Burden (8. verpasste Arbeitstage d
Eltern/ Betreuer, Kinder nicht in der Betreuung) fiir King
mit einerRSV-bedingten_RTI.

2. Serumkonzentrationen (IU/ml) der RS)\utralisierender
Antikorper bei Kindern im Nirsevimarm verglichen mit
Kindern im Placeb@rm.

3. Konzentration von Antikdrpern gegen die R&¥oteine Ga
Gb, N und F (Préund Postkonformation) zu verschieden
Zeitpunkten.

Anderungen der Antikérperkonzentrationen (serologis
Antwort), die auf eine RS\Exposition hindeuten.

4. Genotypische Analysen und Anfalligkeit verschiede
RSV-Varianten fur eine Neutralisierung durch Nirsevimg

5. Inzidenz der ambulant oder stationdr behandelten L
aufgrund einer per RPCR nachgewiesenen RSnfektion
zwischen Tad 52 und Tag61.

Erhebungszeitpunkte

An Tagl, Taglh, Tag3l, Tag9l, Tagl5l sowie Ta@6l

erfolgten &rztliche Untersuchungen d&inder sowie die

Bewertung der UE. Zwischen Tdgund Tagl51standen dig

Familien und die Studienzentren durch zweiwdchentli

Telefonatezur Erhebung der Begleittherapie und ldEKontakt.

Zwischen Tadl51 und Tag@61 wurde einmal monatlic

telefoniert Wahrend der zweiten RS8aison zwischen Tagp2

und Tagsll wurden die Angaben zu den Kindern du

Telefonate im  Zweiwochenrhythmus wieder  haufi

dokumentiert.

Den Kindern wurde zusatzlich bei den T&3-, Tag151- und
Tag361-Visiten Blut entnommen.

6b Anderungen der Mit Ausnahme der Beschrankung des priméren Zielpunktg
Zielkriterien nach die priméare Kohorte aufgrund der CO\UI®-Pandemie kam e
Studienbeginn, mit zu keinen relevanten Anderungen der Zielkriterien n
Begrindung Studienbeginn (siehe Itefb).

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Fallzahlen| Bei der Studie MELODY sollten insgesamt 3.00@der
bestimmt? eingeschlossen werden, woh2i000Kinder Nirsevimab ung

1.000Kinder Placebo erhalten solltenDiese Anzahl ar
Studienteilnehmern gewahrleistete in Kombination mit
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Studie D5290C00003 eine ausreichende Datengrundlage, u
Sicherheit von Nirsevimab zu evaluieren. Neben der Erfull
der Voraussetzungen fur die Datengrundlage zur Siche
garantierte die ursprungliche StudiengréfRe von 3kdf@ern
ebenfalls eine ®&wver von mindestens99% bezlglich des
primaren Wirksamkeitsendpunkts.

Aufgrund der COVID19-Pandemie erfolgten Anpassungen
Studienprotokolls und des statistischen Analptans (siehe
Item 3b), sodass die Analyse des primére
Wirksamkeitsendpunkts nicht mehr auf der gesamten (geplal
Studienpopulation von 3.0a0indern, sondern nur noch auf d
primdren Kohorte, die vor der COVID9-Pandemie
eingeschlossen worden sind, erfolgte. Trotz der Reduzieten
Fallzahl auf 1.50Kinder wurde eine Power von mindeste
99 %gewadhrleistet, um eindReduktion desRR von 70%
naclzuweisen Voraussetzung fur diese Annahme ist e
Inzidenz vonRSV-bedingtenLRTI in dem PlacebeArm von
8 %. Die Berechnungen zur statistischen Power basieren au
PoissorRegressionsmodell mit einer robusten Varianmm
Vergleich vonNirsevimab und Placebo mit einem zweiseitig
Test und einem =80,08nifikanzn

Die Annahme zur Reduktion dd2R um 70% basiere unter
anderender Studie D5290C0000® dieser Studie wurde ein
relative Reduktion von70% bei der Inzidenz von RSV
bedingtenLRTI (9,5% Placebo2,6% Nirsevimab; p< 0,001)
und von B% bei der Inzidenz von RSWedingten
Hospitalisierungen (4,1% Placebo; 0,8% Nirsevimab;
p<0,001) bei Kindern mit einer NirsevimabProphylaxe
nachgewiesenAuch die angenommene Inzidenz von%8 im
PlacebeArm wurde von der Studie D5290C00003 (dort &p
abgeleitet. Sollte aufgrund der COWI®-Pandemie (ZB.
Kontaktbeschrankungen) die Inzidenzrate im Plaokbo
allerdings gesunken sein, hatte die Fallzahl von 1Ks66ern
auch bei einer Inzidenzrate vo®&loder hdher im Placebdrm
mit einer Power vo®0% eine Reduktion des RR von %0
nachgewiesen.

Bei der Beurteilung des Risikos ermdglicht eine Anzahl
2.000Kindern, die Nirsevimab erhalten, eine Wahrscheinlichl
von >99 % mindestens ein UE zu beobachten, wdimwahre
Ereignisrate B % betragt. Falls keine UE beobachtet werd
gewahrleistet die Studie eind8%ige Sicherheit dass die wahr
Ereignisrate< 0,2 % betragt.

7b Falls notwendig, Die Studie MELODY wurde in drehnalysen ausgewertet: ein
Beschreibung von priméare Analyse, eine Sicherheitsanalyse und eine fin
Zwischenanalysen und Analyse. Die primare Analyse konnte durchgefiihrt werg
Kriterien fur einen sobaldalle Kinde der priméren Kohorte Tag61 abgeschlosse

vorzeitigen Studienabbrucl hatten. Die primare Analyse beinhaltet alle praspezifizie
Analysen zur Wirksamkeit. Neben allen Angaben

Wirksamkeit sind auch die Auswertungen zur Pharmakokin
den ADA und der Sicherheit mit den dokentierten Werten bi
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Tag361 enthalten. Nachdem alle Kinder der Sicherheitskoh
Tag151 abgeschlossen haben, wurde die Sicherheitsan
durchgefiihrt. Zusétzlich zu den Auswertungen der prim
Analyse basierend auf der primaren Kohorte sind in
Sicherheitsanalyse all&uswertungen zur Wirksamkeit, d¢
Pharmakokinetik, den ADA, den RSheutralisierender
Antikorpern, der RSVSerologie und der Sicherheit mit d
Sicherheitskohorte enthalten. Dabeitellt eine gepoolte
Auswertung mit der primaren Kohorte und ¢
Sicherheitskohorte zu den Endpunkten R$dingte LRTI,
RSV-bedingte Hospitalisierung und sehr schwere R@dingte
LRTI jeweils innerhalb der ersten 15@gen nach Injektion ein
explorativeAnalyse zur Wirksamkeit daNachdem alle Kinde
bis Tag511 beobachtet wurden undedStudie beendet hahe
erfolgte die finale Analyse. Aufgrund der aus der COMI®
Pandemie und den damit verbundenen Mal3nah
resultierenden verminderten RS&Aitkulation basiert die
Bewertung der Wirksamkeit von Nirsevimab innerhalb
Studie MELODY einzig auf den Auswertueig detWirksamkeit
aus der primaren Analyse mit der primaren Kohohteder
finalen Analyse dienen digyepoolten Daten der primérer
Kohorte und der Sicherheitskohortder Einschatzung zu
Sicherheit von Nirsevimab.

Es wurden keine Kriterien flir einen vorzeitigen Studienabb

definiert.
8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung | Die Randomisierung und somit die Zuordnung deblindeten

der zufalligen Zuteilung StudienpraparaChargemummer erfolgte mithilfe des IWRS
Ein Kind wurde innerhalb der Studie randomisiert, sobald
Prifarzt in és IWRS eimgetragen hatdass ds Kind alle
Kriterien fir den Studieneinschluss erfullt. Daraufhin vergab
IWRS die verblindete Studienprapafahargemummer.

8b Einzelheiten (zB. Die Kinder wurden in einem Verhdltnis von 2:1 ined
Blockrandomisierung, NirsevimabArm oder in én PlacebeArm randomisiert. Dabe
Stratifizierung) wurde nach der nérdlichen und sudlichen Hemisphare s

nach dem Alter deKinder zum Zeitpunkt der Randomisierur
( ®Monate,>3 b b Nonaik,> 6 Monate) stratifiziert. Del
Einschluss vorKindern mit einem Alter> 6 Monate wurde au
ca.500Kinder begrenzt.

9 Randomisierung, Das IWRS wurde folgendermalRen angewendet:
Geheimhaltung der T
Behandlungsfolge

(allocation concealment)

Der Prifarzt oder der Bevollmé&chtigte kontaktierte
IWRS, sodass die Subject ldentification Number ers
wurde Mithilfe des Abgleichs der Baselir@harakteristika

Durchfuhrung der wurde die korrekte Zuordnung d&sndesund der Identi
Zuteilung (z.B. fizierungsnummer sichergestellt.

nummerierte Behalter, f Das System ordnete nheKind Placebo (bereitgestellt vor
zentrale Randomisierung Studienzentrum) oder Nirsevimab (Vial aus einer Cha
per Fax / Telefon), Angabge ZU.
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ob Geheimhaltung bis zur | § Diese Information wurde an den unverblinde
Zuteilung gewahrleistet Investigational Product Managereitergeleitet unddieser
war bereitete daStudienmedikamentlas denkind laut System
verabreicht werden sollte, zu. Zudem erfasste der Man
die Information zu Studienmedikatiorim Investigational
Product Accountability Log.
10 Randomisierung, Der Prifarzt des jeweiligen Studienzentrums untersuchte, o
Durchflihrung Kinder fiir die Studie geeignet waren und somit eingeschlo
Wer hat die wurden. Daraufhin wurden di€inder mithilfe des IWRS in de
Randomisierungsliste Nirsevimab oder Placeb@d\rm randomisiert.
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in dig
Studie auf und wer teilte
die Probanden/Patienten
den Gruppen zu?
11 Verblindung
1lla Waren a) die Probanden /| Bei der StudieMELODY handelt es sich um eine doppaide
Patienten und / oder b) Studie, sodass) die Kinder und ihre Elterri Betreuey b)
diejenigen, die die diejenigen, die die Intervention durchfiihrten und c) diejenig
Intervention / Behandlung | die die Zielgrof3en beurteilten verblindet waren.
durchfihrten, und / oder €) Fyr die Verblindung wurde das Ergebnis der Zuordnunggeim
diejenigen, die die Nirsevimab und PlacebArm des IWRS nur den|
ZielgroRen beurteilten, | ynverblindeten Investigational Product Manager mitget
verblindet oder nicht Dieser bereitete daraufhin da&&tudienmedikamenvor. Die
verblindet, wie wurde die | verblindung des Priifarztes und des Studienpersonals
Verblindung sichergestellt, indem Placebo und Nirsevimab in den Spr
vorgenommen? nicht zu unterscheiden sind.
11b Falls relevant, Die Verabreichung von Placebo und Nirsevimaar fir das
Beschreibung der Studienpersonal nicht voneinander zu unterscheidenbeis
Ahnlichkeit von einem Korpergewicht der Kinder von5kg jeweils 0,5ml bzw.
Interventionen bei Ko r per gekyiewdis 1,0ml @iner identisch
aussehenden Flissigkeit in einer identisch aussehenden S
intramuskular injiziert wurden.
12 Statistische Methoden
Kohorten
Aufgrund der COVID19-Pandemie erfolgte zwischen deg
15.03.2020 und det®8.04.2021 kein Einschluss von Kindern
die Studie. Bei Kindern, die ab dem 09.04.2021 eingeschig
wurden, wurde durcllie bestehendeKontaktbeschréankunge
Statistische Methoden zul und HygienemalRnahmenvon einer verminderten RSV
12a Bewertung der primaren | Exposition ausgegangen und dahesich Anpassungen dg

und sekundaren
Zielkriterien

Studienprotokolls zwei Kohorten gebildet:

91 Die primare Kohorte umfasst alle Kinder, die fur die RS
Saison 2019/2020 der nordlichen Hemisphére und fur
RSV-Saison 2020 der sudlichen Hemisphére in die St
eingeschlossen worden sind.

91 Die Sicherheitskohorte umfasst allander, diefir die RS\
Saison 2021 der sudlichen Hemisphare unddiér RS\
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Saison 2021/2022 auf demdrdlichen Hemisphér
eingeschlossen wurden

Studienpopulationen

Es wurden sieben unterschiedliche Studienpopulation
definiert:

T

Alle Kinder der primaren Kohorte und Sicherheitskohorte,
randomisiert wurden und deren Gruppenzuordnung allein
der Randomisierung abhéangt.

ITT1

Alle Kinder der primé&ren Kohorte, die randomisiert wurden
deren Gruppenzuordnung allein von der Randomisie
abhéangt.

ITT2

Alle Kinder der Sicherheitskohorte, die randomisiert wurden
deren Gruppenzuordnung allein von der Randomisie
abhéangt.

As-Treated

Alle Kinder der priméren Kohorte und Sicherheitskohorte,
randomisiert wurden und die Nirsevimab oder Placebo erh
haben. Die Gruppenzuordnung héngt dabeider verabreichte
Studienmedikation ab.

As-Treated1

Alle Kinder der priméren Kohorte, die randomisiert wurden
die Nirsevimab oder Placebo erhalten haben. Die Grup
zuordnung hangt dabeon der verabreichten Studienmedikati
ab.

As-Treated?

Alle Kinder der Sicherheitskohorte, die randomisiert wurden
die Nirsevimab oder Placebo erhalten haben. Die Grup
zuordnung hangt dabei ralerverabreichterstudienmedikatior
ab.

PerProtocol

Alle Kinder der ITT1-Population, diedie ihnen zugeteiltg
Studienmedikatiowverabreicht bekommen haben und bei de
keine schwere Verletzung des Studienprotokolls festge
wurde.

Wahrend alle Auswertungen zWMvirksamkeit von Nirsevimal]
auf Grundlageeiner ITT-Population erfolgen sollt¢z. B. die
ITT1-Population fur den priméaren Wirksamkeitsendpun
basierte dieHauptaiswertung der Sicherhein der finalen
Analyseauf der AsTreatedPopulation.

Stratifizierungsfaktoren

Das Studiendesign sahwei Stratifizierungsfaktoren fir dig
Randomisierung und fir die Datenauswertung vor. D
handelte es sich zum einen um die Altersgruppe
Randomi si er udMonatd, ASBt elri:6sMorGie,
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> 6 Monate) und zum anderen um die Hemisphére (nordl
Hemisphare, studliche Hemisphamgr nordlichen Hemisphar,
wurden die folgenden Lander zugeordn@élgien, Bulgarien
Deutschland, Estland, Finnland, Frankreich, Israel, Italien, Jg
Kanada, Lettland, Litauen, Mexiko, Osterreich; Polen, Russl|
Schweden, Spanien, Sitdkorea, Tschechien, Tirkei, UKr
Ungarn, USA und Vereinigtes Konigreich Die sidliche
Hemisphéare beinhaltete Argentinien, Australien, Brasil
Chile, Kolumbien,NeuseelandPanamaind Sudafrika.

BeiKindern die dem falschen Stratum hinsichtlich des Alters
Randomisierung zugeordnet wurden, weicht das b&er
elektronischenCase Report Form{CRF) berechnete Alters
stratum vom Stratum in der IWRSatenbank ab. Falls nic
anders aufgefuhrt, wurden die Berechnung mit dem Alter an
der CRF durchgefihrt.

Analysen zum pimare n Wirksamkeitsendpunkt

Bei dem primaren Endpunkt handeltsésh um die Inzidenz de
ambulant oder stationar behandelt®&EV-bedingten LRTI

innerhalb von 150agen nach Verabreichung d
StudienmedikatiorBei Kindernmit einer mehrfach auftretende
RSV-bedingten LRTI wurde nur die erste Infektion fur d
Analyse bericksichtigt. Die primare Wirksamkeitsaalyse
basierte auf der Auswertung des primaren Endpunkts der|
Population und somit einzig auf der primaren Kohorte, da d
die verminderte RSWirkulation und der zu erwartende
niedrigeren Inzidenz von RSkedingten LRTI der Endpunkt b
der Sicheheitskohorte nicht metausreichengiepowert ware.

Ein PoissorRegressionsmodell mit robuster Varianz wurde
diese Analyse verwendet, unasiRR der Inzidenz der RSV
bedingtenLRTI zwischen dem Nirsevimatund PlacebéArm

einzuschatzen. Das Modell beinhaltden Term Behandlungs
arm sowie Altersgruppe bei Randomisierung B. Alter

O3 Monate, Alter >3 b i6 Monaie, Alter >6 Monate) Da
keine RSVbedingten LRTI in der sudlichen Hemisphére in

ITT1-Population auftraten, dienteie dichotome gemafigt
(nordlichen und sudlichen) Hemisphanieht als Kovarate. Die
Reduktion des Relativen Risikos und das dazugehorig
zweiseitige 98%-KI wurde mithilfe dieses Modells berechne
Zusétzlich wrde der pWert fur die Uberpriifung de
Nullhypothese (die Inzidenz der RSédingten LRTI des
Nirsevimab und des PlacebArms sind identisch) von diese
Modell abgeleitet. Eine statistische Signifikanz lag vor, wenn
zweiseitige piWe r 0,050var.

Das PoissonRegressionsmodell mit  einer  robuster
Varianzanalyse nutzte bei der Implementierung die SAS P}
GENMOD-Prozedur mit dem REPEATEBtatement fur die
Probanden ID und de LogarithmusLinkfunktion. Die
geschéatzten Parametdr [z. B. log(Relatives Risiko)], das
zweiseitige 9%%-KI fir b und der zweiseitige -Vert wurden
den SASOutputs entnommerDas geschatztRelative Risiko
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und das dazugehdorige Kl fur diedeslative Risiko ergab sich
durch die Ricktransformationvon b und seines Kl.Daher
berechnete sich die Reduktion deslativenRisikos durch die
Formel [11 exp®) x 100%] und die obere und untere Grenze
das dazugehdrige Kl durch die Formeln i[&xp(obere
Konfidenzgrenze fir b) x 100%] wund [1i exp(untere
Konfidenzgrenze fub) x 100%].

Sofern die Berechnungen des PoisRagressionsanaly
semodells zB. aufgrund zu geringer Anzahl Kinder in den Str
nicht konvergieren, sollte auf einestratifiziertan Cochrane
Mantel-Haenszel (CMH)Test zur Untersuchung slgoriméaren
Endpunktszurtickgegriffen werderzusatzlich sollte die priméar
Wirksamkeitsanalyse  mit  der  PBrotocotPopulation
durchgefiihrt werden.

Bei der Analyse mithilfe des PoissofRegressionsmodell
wurden alle RSWoedingtenLRTI berilicksichtigt, die innerhal
von 150Tagen nach der Injektion auftraten. Bé@ndern ohne
berichteteRSV-bedingteLRTI bis Tag151und Studienabbruch
vor Tagl51 wurde das zu bertcksichtigende Ereignis bei
Analyse imputiert. Diese Imputation basierte auf der Ratg
RSV-bedingten LRTI in dem PlacebeArm und erfolgte
abhéangig v Stratifizierungsfaktor (Altersgruppe be
Randomisierunginittels multipler Imputationsmethoden.

Fur die primareWirksamkeitsaalyse wurde eine Poisso
Regression mit robuster Varianz verwendet,alieen Datensat
auf Ebeneder teilnehmenden Kinddoenétigt. Es wurde ein

Ansatz der wiederholten Imputation eingefihrt, um den R
bedingtenLRTI-Status fur fehlende Beobachtungen Bbkne
der teilnehmenden Kinderfir die Modellanpassung z
imputieren. Durch Einbeziehung der Varianz zwischen

Imputationen wrde eine zuverlassige statistische Inferg
sowohl bei Hypothesentests als auch der Schatdeagldes
Behandlungseffekts durch die wiederholte Imputation erwg
Fur die primare Analyse wurddir Kinder, diedie Studie ohne
eine RSVbedingteLRTI vor Tag151beendethaben die Daten
pro Stratum, die sich durch diewvei Stratifizierungsfaktorer
ergaben, anhand der Placdbignisrate imputiert. Die
Imputation und die nachfolgendémalysen erfolgten mithilfe
der Programme SAS PRO MI (monotone logistis
Regressionsmethode) und SAS PROC MIANALYZE.

Der stratifizierte CMHTest nach dem Alter bei Randomisieru
dient als zweite Analyse fur den primaren Wirksamkeitsendp
undwurde mithilfe des SA¥/erfahrens PROC FREQ mit CMH
Option durchgefuhrt und bildete die zweite Hauptanalyse fir
primaren Endpunkt. Das SA®erfahren berechnete dRelative
Risiko fur Nirsevimab gegeniiber Placebo fir die Inzidenz
RSV-bedingtenLRTI inklusive des 98%-KI. Der Anteil der
Reduktiondes Relativen Risikoand das 98%-KI| basierte auf
der VerhéltnismaRigkeit zur Reduktion de&elativen
Risikos(%) = (11 Relatives Risiko) x 100%. Diese Analyse
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erfolgte ohne Imputationen fir Kinder, die die Studie
Tag151 abbrachen und fir die bis dahin keine R&&dingte
LRTI berichtet wurde.

Zudem wurden weitere supportive Analyse flir den primg
Wirksamkeitsendpunkt definiert. Dazu gehorte neben ¢
KaplanMeier-Analyse auch eine Analyse basierend auf
PoissorRegressiorModells mit robuster Varianz und ein
Adjustierung fur dieBeobachtungsdauer

Analysen zum gkundaren Wirksamkeit sendpunkt

Bei der RSVbedingten Hospitalisierung innerhalb v
150Tagen nach der Injektion der Studienmedikation handel
sich um den sekundaren Wirksamkeitsendpunkt der St
Aufgrund der Erfahrung von vermehrt ambulant behandg
RSV-bedingten LRTI wurde bei der Studienpopulation gesu
Kinder mit 38WochemvorGeiner Qu niedrige
Hospitalisierungsrate (ca.% im PlacebeArm) ausgeganger
um eine statistisch sidfikante Wirksamkeit (g00,05) allein auf
Grundlage der ITT-Population der Studie MELOD
nachzuweisen. Gemall der Testhierarchie sollte bei
erwiesenen Signifikanz beim primaren Wirksamkeitsendp
fir den sekundaren Wirksamkeitsendpunkt eine gepq
Analyse der ITT1Population der Studie MELODY mit dg
Gesamtpopulation der Studie D5290C00003, die ges
Frihgeborene einschloss, durchgefiihrt werden. Baisson
Regressionsmodell mit robuster Varianz basierend einzidead
Variabl e A S tlan dBeraridlungaenbberachnete
mithilfe des Programms PROC GENMOD analog zur primé
Wirksamkeitsanalyse die Reduktion deslativenRisikos und
das dazugehdrige 98-Kl der Inzidenz von RS¥Wedingten
Hospitalisierungen Abhéngig vom Ergebnis der primare
Analyse des sekundaren Wirksamkeitsendpunkts wurde
Analyse mit verschiedenen Populationen wiederhdits
zusatzliche AnalysedientenAuswertungen deRSV-bedingten
Hospitalisierung mittelanderer Tests und Modelle

Analysen zur Sicherheit

Alle Sicherheitsanalysersollten fir die As-Treated, As
Treated1 und AsTreated2Populationdurchgefihrt werden

Unerwiinschte Ereignisse und schwerwiegende Ereignisse

Die Kodierung der UE und SUE erfolgte mittels MedDF
(mindestens VersioB2). Die Art, Haufigkeit Schwere unc
Abhangigkeit von der Studienmedikation der UE und S
wurden anhand der Behandlungsarme zusammengdasster
Auswertung der Ereignisse nach SOC und PT wurde pro

hdchstens ein Ereignis fur diese SOC ulielsenPT gezahilt.
Zusatzlich wurde, wenn das gleiche UE bei eifénd haufiger
auftrat, das UE mit dem hdchsten Schweregraddendhdchster
Korrelation mit der Studienmedikation bertcksichtidtlle

therapidedingten UE und SUE bis Tag361 wurden als
Gesamtrate und anhand von MedDRA kategorisiert nach

und PT ausgewerteie PT von therapiebedingten UE wurd
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zusatzlich gelistet, sobald der PT in einem der Studienarm
O1 % der Kinder auftrat.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

AESI beinhalteten UE im  Zusammenhang m
Uberempfindlichkeit (inklusive Anaphylaktische Reaktion
Thrombozytopenieder einer Erkrankung des Immunkomple
(z.B. Vaskulitis, Endokarditis, NeuritisGlomerulonephritis).
Die Art und Haufigkeit wurde fir jeden Behandlungsarm u
nach SOC und PT anhand von MedDRA dargesteit. AESI

wurden auf zwei unterschiedliche Arten operationalisi
Wahrend die Einschétzung des Prufarztes die Hauptan
darstellt, diente die Einteilung basierend MedDRA (SMQ

PT) als zusétzliche Analyse.

Haut und Uberempfindlichkegreaktionen

Alle  Hautreaktionen und Hautreaktionen, die
Uberempfindlichkeit allergische Reaktion identifiziert werde
konnten die an der entsprechenden Stelle in der elektroni
CRF verzeichnet wurden und die nach Einschatzung
Prifarztes in Verbindung mit der Studienmedikation ste
wurden fur beide Behandlungsarme und nach SOC unc
zusammengefasst.

Neuauftretende chronische Erkrankungen

NOCD beinhalten Erkrankungen wie Diabetes,
Autoimmunerkrankungen (B. Lupus, Rheumatoide Arthritig
und neurologische Erkrankungen Bz. Epilepsie). lhre Art,
Haufigkeit und Korrelation mit der Studienmedikation wurd
fur beide Behandlungsarme und nach SOC und PT anhan
MedDRA zusammengefasst.

Zusatzliche Analysen und Sensitivitdtsanalysen

Das Studienprotokoll und der statistische Analyseplan s
zahlreiche erganzende Analysen und Zusammenfassungen
fur die Endpunkte RS¥edingte LRTI und RSVbedingte
Hospitalisierungen Sensitivitatsanalysen vor.

12b Weitere Analysen, wie Fur die Analyse des primaren Endpunkts waren folge
Z. B. Subgruppenanalysen| Subgruppenanalysen im Studienprotokoll beschrieben:

und adjustierte Analysen | ¢  Region(NérdlicheHemispharevs. Siidliche Hemisphark

T Alter bei Ra n d a3ionatevs. Altem>g3

b i $ Mdhatevs.Alter > 6 Monate)

GeschlechfMannlichvs. Weiblich)

Herkunft (Kaukasischrs. Nichtkaukasisch)

Geburtsgewi 2/5kgvs Gewichi>2 Bky) C

Korpergewicht an Tadl (Gewicht<2,5kg vs. Gewicht

O5kg)

1 Geschwistddind nimmt ebenfalls an der Studie teiafs.
Nein)

=a =4 =4 =4
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Resultate
13 Patientenfluss (inklusive | Siehe PatientenflusBiagramm der StudiMELODY i Finale
Flow-Chart zur Analyse 6ieheAbbildung4-57).
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Angaben zur Anzahl der Studienteilnehmer:
Studienteilnehmer fiir jede| 5) Randomisiert:
durgh Randomisierung 1 Nirsevimab:2009
gebildete Placebo1003
Behandlungsgruppe, die T ) a.ce 0
a) randomisiert wurden, b) Tatsachlich geplant8ehandlung erhalten:
b) tatsachlich die geplante| T Nirsevimab:1998
Behandlung/Intervention T Placebo996
erhalten haben, c) In derAnalyse des priméren Zielkriteriums bericksichtigt:
¢) in der Analyse des 1 Nirsevimab:994
priméaren Zielkriteriums 1 Placebo496
beriicksichtigt wurden
13b Fur jede Gruppe: Siehe Patientenfludiagramm der StudiMELODY i Finale
Beschreibung von Analyse 6ieheAbbildung4-57).
verlorenen und
ausgeschlossenen Patient;
nach Randomisierung mit
Angabe von Grunden
14 Aufnahme / Rekrutierung
14a Nahere Angaben lUber den Die Studie begann am 23.07.2019 und endete am 21.03.20
Zeitraum der an diesem Tag alle Kinder die Studienbeobachtungsdaue
Studienaufnahme der 510Tagen abgeschlossen hatten.
Probanden / Patienten ung
der Nachbeobachtung
14b Informationen, warum die | Die Studie wurde regular beendet.

a: nach CONSORT 2010.

ADA: Antidrug-Antikorper; AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; CMH: Co
MantelHaenszel; CRF: Case Report Form; GA: Gestationsalter; HIV: Humanes ImmundeYizigsizHRU:
Healthcare Resource Utilization; Ig: Immunglobulin; ITT: litien To Treat; IWRS: Interactive Web Respor
System; KI: Konfidenzintervall; LRTI: Infektion der unteren Atemwege; MedDRA: Medical Dictionary
Regulatory Activities; NOCD: Neuauftretende, chronische Erkrankung; PT: Preferred Term;
Respiratorische SynzytialVirus; RT-PCR: Real Time Polymerase Chain Reacti®MQ: Standardisec
MedDRA Queries SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegendesrwiinschtes Ereignis; UE
Unerwinschtes Ereignis

Stellen Sidur jede Studielen Patientenfluss in einem Fle&@hartgemall CONSORdar.
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Auf Eignung gepruaft
N =3319

Ausschluss nach der
Eingangsuntersuchung (N = 307)

Griinde:
* Ein-fAusschlusskriterien wurden nicht erfillt
(n =192)
Widerrufder Zustimmung (n = 90)
Lost to Follow-up (n =11)
Andere (n=14)

Randomisiert

N =3012
\
| |
Placebo Nirsevimab
N =1003 N = 2009
Nicht behandelt Nicht behandelt
N=7 N=11
Behandelt Behandelt
N = 996 N = 1998
| |
| \ \ | \ | | |
Studien- Beendeten Beendeten Beendeten Beendeten Beendeten Beendeten Studien-
abbruch Tag 151 Tag 361 Tag 511 Tag 151 Tag 361 Tag 511 abbruch
N =80 N =985 N = 967 N =923 N =1977 N = 1944 N =1873 N =136
Griinde: Griinde:
« Tod (n=0) «+ Tod (n=5)
Lost to Follow-up (n =28) Lost to Follow-up (n =61)
Ruckzug durch die Eltern / den Ruckzug durch die Eltern / den
gesetzlichen Vertreter (n = 35) gesetzlichen Vertreter (n = 44)
COVID-19-Pandemie (n= 1) COVID-19-Pandemie (n= 3)
Andere (n= 16) Andere (n = 23)

Abbildung4-57: Patientenfluss der Studie MELODYFinaleAnalyse nachl17]
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Tabelle4-68 (Anhang): Studiendesign unthethodik fiirdie StudieHARMONIE

Item?

‘ Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele, Fragestellur
und Hypothesen

Die Studie HARMONIE dient der Beurteilung der Wirksamk
und Sicherheit des monoklonalen, rekombinanten-Ag®-
kérpers Nirsevimab zur Pravention von R8¥dingten Hospita
|l i sierungen bei g € S U n &%Woch&n
vor ihrer ersten RS\Baison, die nicht fur Palivizumab geeigr
sind. Primares Ziel dieser Studie ist die Bewertung
Wirksamkeit von Nirsevimab bei der Verhinderung von RY
bedingten Hospitalisierungen durch den Vergleich mit ke
Interventon.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des
Studiendesigns (8.
parallel, faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhaltnis

Die Studie HARMONIE ist eine laufende, randomisierte, offe
gegen keine Intervention vergleichende PH#bkeStudie zur
Beurteilung der Wirksamkeit von Nirsevimab bei ¢
Vermeidung von RS\bedingten Hospitalisierung bei gesund
reifgeborenen und fruledporenen Kindern, die vor oder wahre
ihrer  ersten RS\Gaison geboren  wurden. D
Beobachtungszeitraum der Studie betréaét Bgefur Kinder in
Deutschland und Frankreich. Im Vereinigten Konigre
eingeschlossene Kinder wurden nach Zustimmung bis7Béag
beziiglichbestimmter Endpunkte weiter beobachzie Kinder,
die gemal den regionalen Richtlinien nicht fur Palivizun
geeignet sind, werden randomisiert auf:

1 Eine einmalige intramuskuldre Injektion von 5@
Nirsevimab (Korpergewicht <6 kg) bzw. 100mg Nirsevi
mab ( K°r p ekg ruvBeginh ader @ahrend ihr
ersten RSVSaison

1 Keinentervention

Die Randomisierung erfolgt im Verhaltnis 1:1. Innerhalbkier

JahresAnalyse waren 80BKinder randomisiert, wobe

4019Kinder dem KontroHArm und 408 Kinder dem Nirse

vimab-Arm zugeordnet wurden.

3b

Relevante Anderungen del
Methodik nach
Studienbeginn (B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Am 17.06.2022 wurde die zweite Version des Studienprotol
genehmigt, die verglichen mit der ersten Version \
01.03.2022 die folgenden relevante Anderungen beinhaltete

1 Die Hospitalisierungen aufgrund einer LRTI werden U
die gesamte Studiendauer von zwolf Monaten anstatt
sechs Monaten erfasst

T Kinder mit einem GA <9Wochen wurden von deg
Teilnahme an der Studie ausgeschlossen. Daher wurd
dem betreffenden Einschlusskriterium das notwendige
erg2nzt, sodass es h2Wdghen
im Alter von 0 bis 12Monaten (kalendarisches Alter), b
denen die erste RS8aison mit dem Tag de
Randomisierung (Tat)) der Studie beginnt.

Nirsevimab Beyfortu§)
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Am 19.07.2023 undomit nach Erscheinen des Studienberig
zur primaren Analyse wurde die dritte Version ¢
Studienprotokolls genehmigt, die folgende relevante Ande
beinhaltete:

1 Die Studiendauer wurde von 12 auf 24 Monate verlang
Einzig im Vereinigten Konigreich wird die Beobachtung
dauer um 1Monate ausgeweitet, wodurch zusétzlic
Telefongesprache an T&g6 und Tag 31 erfolgen.

Am 01.02.2024 wurde eine vierte Version des Studienproto
genehmigt, die aber keine Anwendung fand und die folge
relevante Anderungen beinhaltete:

1 Das Zeitfenster zur Unterzeichnung des Addendums
Inform Consent Form wurde fir Studienteilnehmer
Vereinigten Konigreich verlangert.

1 Die Routineimmmunisierung mit Beyfortus wurde als
meldepflichtige Begleitmedikation hinzugefigt. In Lande
in denen Beyfortuswvahrend der Studie auf den Mat
gebracht wurde, werden die Zentren gebeten, alle Rey
immunisierungen mit Beyfortus zu melden.

T Die Datenerhebung i mGiemea Ii
(inklusive aller Begleitmedikamente wahrend (¢
Keuchanfalle) bei Kindern im Vereinigten Koénigreich
VerlangerungszeitraumTag367 bis Tag’31 wurde
spezifiziert.

Bereits vierTage nach der Protokollversidn0 am 05.02.2024

und somit vor der EidahresAnalyse wurde die finft¥ersion

des Studienprotokolls genehmigt. Diese Version beinha
folgende Anderung:

91 Die Definition eines Keuchanfalls wurde spezifiziert.

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien Einschlusskriterien

der Probanden / Patienten| Kinder, die die folgenden Kriterien erfiillen, sind zur Teilnah
an der Studie HARMONIE berechtigt:

1. Kinder mit 2@Woohermim @l&r vén 0 bis
12 Monaten(kalendarisches Alter), bei denen die erste R
Saison mit dem Tag der Randomisierung (Tader Studie
beginnt.

2. Esliegt eine datierte von den Eltern oder von einem ang
gesetzlichen Vertreter des Kindes (und, falls die region
Vorschriften dies vorsahen, ebenfalls von ein
unabhéngigen Zeugen) unterzeichnete Einwilligur|
erklarung vor.

3. Die Kinder und ihre Eltern bzw. ihre gesetzlichen Vertre
sind in der Lage, an den geplanten Visiten teilzunehmen
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alle Vorgange Verfahren wahrend der Studie durchz
fuhren/ wahrzunehmen. Dazu gehértB. die Bereitschaff
eine App auf das Smartphone zu installieren.

Ausschlusskriterien

Kinder, die eines der folgenden Kriterien erfillen, werden
der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen:

1. Bekannte oder vermutete angeborene oder erworb
Immundefekte oder Erhalt einer immunsuppressi
Therapie wie eine Chemoder Strahlentherapie zur Kreb
bekampfung innerhalb der vorangegangenen sechs Mo
oder eine langfristige systemische Kortikosteroidtherg
(Prednison oder Aquivalent fir mehr als zwei aufe
anderfolgende Wochen innerhalb der letzten drei Mona

2. Aktive und bestéatigte RSVhfektion zum Zeitpunkt de
Randomisierung Dosierung

3. Aktive LRTI zum Zeitpunkt der Randomisieruhn@osie
rung

4. Bekannte systemische Uberempfindlichkeit gegen einer
Bestandteile der Studienmedikation oder Vorgeschi
einer lebensbedrohlichen Reaktion auf die in der St
verwendete Studienmedikation oder auf ein Produkt,
einen der gleichen Stoffe enthalt.

5. Im Labor bestéatigte Thrombozytopenie oder bekar
Thrombozytopenie, die von den Eltern oder ein
gesetzlichen Vertreter berichtet wird und die €
intramuskulare Injektion kontraindizieren.

6. Blutungsstérungen oder eine Einnahme
Antikoagulantien in den letzten drei Wochen vor d
Einschluss, die eine Kontraindikation fur ei
intramuskulare Injektion darstellen.

7. Jede Erkrankung, die nach Ansicht des Priferarztes so
fortgeschritten ist, dass sie die Durchfuhrung oder
Abschluss der Studie beeintrachtigen konnte.

8. Malige oder schwere akute Erkrankumgfektion (nach
Einschatzung des Priufarztes) oder fiebrige Krank
(Temper 88u0AQC@AF]P am Tag de
Verabreichung der Studienmedikation. Ein Kind,
potenziell an der Studie teilnehmen konnte, solise @ann
in die Studie aufgenommen werden, wenn die Erk
kung/ Infektion/ fiebrige Krankheit abgeklungen ist.

9. Der Mutter des Kindes, das an der Studie teilnehmen
wurde wahrend der Schwangerschaft mit diesem Kind
RSV-Vakzin verabreicht.

10. Das Kind erhielf erhalt einen monoklonalen Antikérper.

11. Das Kind erhielf erhdalt Immunglobuline, Blut ode
Blutpraparate innerhalb der letzten dwsnate

12. Teilnahme zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie ¢
geplante Teilnahme wéahrend der laufenden Studie an
anderen Kklinischen Studie zur Untersuchung e
Impfstoffs,  Arzneimittels, Medizinprodukts  od
medizinischa Verfahrers, wobei reine Beobachtung
studien nicht dazuzahlten.

13. Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses gemaf
regionalen Richtlinien fur Palivizumab geeignet.
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ltem? Charakteristikum Studieninformation
14. Befindet sich in der Notaufnahme oder unfreiwillig
Krankenhaus.

15. Leibliches oder adoptiertes Kind des Pruferarztes oder ¢
Mitarbeiters mit direkter Beteiligung an der Studie.

4b Studienorganisation und | Die Studie findet in 23%tudienzentren in Deutschlan
Ort der Frankreich undm Vereinigten Konigreiclstatt
Studiendurchfiihrung

5 Interventionen In der Studie wurden die Kinder im Verhaltnisl auf die
Prazise Angaben zu den | Behandlung mit Nirsevimab undh den Studienarm ohn
geplanterinterventionen | Interventionrandomisiert. Die genauere geplante Interveritior
jeder Gruppe und zur NirsevimabArm lautet wie folgt:

Administration etc. 1 Eine einmalige Injektion voB0 mg Nirsevimab(Kinder mit
einem Koérpergewicht von unter fiKilogramm zu Studien
beginn) bzw. 100ng Nirsevimab (Kinder mit einem
Koérpergewicht ab funKilogramm) erfolgte an Tadl der
Studie intramuskuléar in den anterolateralen Bereich

Oberschenkels.

6 Zielkriterien
6a Klar definierte primare und Priméares Zielkriterium
sekundare Zielkriterien, | Beurteilung der Wirksamkeit von Nirsevimab zur Vermeidy

Erhebungszeitpunkte, ggf.| von RSVbedingten Hospitalisierungen gegeniiber ke
alle zur Optimierung der | |ntervention wahrend der RSSaison.

Ergebnisqualitat
verwendeten
Erhebungsmethoden (B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Prifer) und

Sekundare Zielkriterien

1. Beurteilung der Wirksamkeit von Nirsevimab Z
Vermeidung von sehr schweren R®¥dingten LRTI
gegentber keiner Intervention wahrend der R&kson.

f Anaab 2. Beurteilung der Wirksamkeit von Nirsevimab Z
gg: .nga en zur Vermeidung von RSWedingten Hospitalisierunge
Validierung von gegeniiber keiner Intervention in jedem einzelnen L
Erhebungsinstrumenten wahrend der RS\Baison.

3. Beurteilung der Wirksamkeit von Nirsevimab z
Vermeidung von Hospitalisierungen aufgrund einer LF
gegeniiber keiner Intervention wahrend der R&ison.

4. Beurteilung der Wirksamkeit wvon Nirsevimab Z
Vermeidung von RS\edingten Hospitalisierunge
gegeniiber keiner Intervention bis THgl (gesamt und fi
jedes einzelne Land).

5. Beurteilung der Wirksamkeit von Nirsevimab z
Vermeidung von sehr schweren R®¥dingten LRTI
gegeniber keiner Intervention bis TH(.

6. Beurteilung der Wirksamkeit von Nirsevimab z
Vermeidung von Hospitalisierungen aufgrund einer LF
gegeniiber keiner Intervention bis THe{.

7. Weitere Charakterisierung des Sicherheitsprofils
Nirsevimab.

8. Beurteilung der Wirksamkeit von Nirsevimalzur
Vermeidung von RS\edingten Hospitalisierunge
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gegeniber keiner Intervention bis TEgL (gesamt und fU
jedes einzelne Land).

9. Beurteilung der Wirksamkeit von Nirsevimalzur
Vermeidung von Hospitalisierungen aufgrund einer LF
gegeniber keiner Intervention bis THg{l.

10. Beurteilung der Inzidenz  der R&hedingten
Hospitalisierungen zwischen Tag 181 urab 366 (gesamt
und fur jedes einzelne Land).

11. Beurteilung der Inzidenz der Hospitalisierungen aufgr
einer LRTI zwischen Ta§81 undTag366.

12. Beschreibung der Inzidenz der R®¥dingten
Hospitalisierungund Hospitalisierung aufgrund einer LR
von Tag366 bis Tag’/31 in jeder Studiengruppe b
Kindern, die im Vereinigten Konigreich eingeschlosg
wurden und bei denen die Zustimmung zu eij
Weiterfihrung der Studie bis T&31 erteilt wurde.

13. Beurteilung der Inzidenz von wiederkehrend8reamenvon
Tagl bis Tagr31l bei Kindern, die im Vereinigte
Konigreich eingeschlossen wurden und bei denen
Zustimmung zu einer Weiterfuhrung der Studie bis Tag)
erteilt wurde.

Explorative Ziele und Endpunkte

1. Beurteilung der Wirksamkeit von Nirsevimab Z
Vermeidung von sehr schweren R®¥dingten LRTI
gegeniber keiner Intervention bis THg/L.

2. Beurteilung der HRU.
Primarer Endpunkt

Gesamtinzidenz der RShedingten Hospitalisierung wéahrer
der RS\(Saison.

Sekundare Endpunkte

1. Inzidenz der sehr schweren R®€¥dingten LRTI definiert
als RSVbedingten  Hospitalisierung  mit  ein
Sauerstoffsattigung von 90% (jederzeit wahrend de
Krankenhausaufenthalts) und zuséatzlicher Sauersto
wahrend der RS\Baison.

2. Inzidenz der RSMedingten Hospitalisierung wéahrend ¢
RSV-Saison in jedem einzelnen Land.

3. Inzidenz der Hospitalisierung aufgrund einer LRTI wahr
der RS\{Saison.

4. Inzidenz der RSMWedingten Hospitalisierung bis Tag§1l
(gesamt und fir jedes einzelne Land).

5. Inzidenz der sehr schweren R®¥dingten LRTI definiert
als  RSVbedingten Hospitalisierung mit  ein
Sauerstoffsattigung von 90% (jederzeit wahrend de
Krankenhausaufenthalts) und zusatzlicher Sauerstbit
Tag 151 (gesamt und fir jedes einzelne Land)

6. Inzidenz der Hospitalisierung aufgrund einer LRTI
Tag 151 (gesamt und fir jedes einzelne Land)

7. Anzahl folgender UE zur Charakterisierung ¢
Sicherheitsprofils:

o Alle UE, die innerhalb der ersten 8@inuten nach
der Verabreichung dokumentiert wurden.
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0 Nicht-schwerwiegende UE zwischen Tagund
Tag31.

0 AESI zwischen Tad und Tag366 bzw. bis
zwolf Monate nach der Behandluh®andomi
sierung.

o Arztlich behandeltes UE zwischen Tagund
Tag366 bzw. bis zwolMonate nach de
Behandlung Randomisierung.

0 SUE zwischen Tad und Tag366 bzw. bis
zwolf Monate nach der Behandluh&andomi
sierung.

8. Inzidenz derRSV-bedingten Hospitalisierung bis Tagl
(gesamt und fiir jedes einzelne Land).

9. Inzidenz der Hospitalisierung aufgrund einer LRTI
Tag 181 (gesamt und fir jedes einzelne Land).

10. Inzidenz der RSMedingten Hospitalisierung zwische
Tag 181 undTag366(gesamt und fiir jedes einzelne Lan

11. Inzidenz der Hospitalisierung aufgrund einer LRTI zwisc
Tag181 undTag366(gesamt und fir jedes einzelne Lan

12. Inzidenz der RS‘bedingten Hospitalisierung von T&66
bis Tag731 bei Kindern, die im Vereinigten Konigreid
eingeschlossen wurden und bei denen die Zustimmun
einer Weiterfilhrung der Studie bis Tag81l erteilt wurde

13. Inzidenz der Hospitalisierungufgrund einer LRTIvon
Tag366 bis Tag/31 bei Kindern, die im Vereinigte
Konigreich eingeschlossen wurden und bei denen
Zustimmung zu einer Weiterfihrung der Studie bis Tag
erteilt wurde

14. Inzidenz von wiederkehrende@iemenvon bis Tagr31
bei Kindern, die im Vereinigten Kénigreich eingeschlos
wurden und bei denen die Zustimmung zu ei
Weiterfihrung der Studie bis Ta&@1 erteilt wurde

Explorative Endpunkte

1. Inzidenz der sehr schweren R®€¥dingten LRTI definiert
als  RSVbedingten Hospitalisierung mit  ein
Sauerstoffsattigung von 90% (jederzeit wahrend deg
Krankenhausaufenthalts) und zusatzlicher Sauerstbif
Tag 181 (gesamt und fir jedes einzelne Land)

2. HRU:
o Dauer der Hospitalisierung
o Aufenthalt auf der Intensivstation und Dauer (
Aufenthalts.
o Anzahl der Kinder, die zusatzlichen Sauerst
bendtigen.
o Anzahl der Kinder, die intravenos
Flussigkeitszufuhr benétigen.

Erhebungszeitpunkte
Einzig an Tadl ist eine &rztliche Untersuchung der King
vorgesehen. An Tagl, 61, 91, 121, 151, 181 und 366 werc
die Informationen des eDiarys Uberprift. An 366 erfolgtein
Telefonat das in Deutschland und Frankreich den Abschlusg
Studie darstellt. Bis zu diesem Zeitpunkt werdenSlid=, AESI
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und arztlich behandelten UE ebenso wie die Diagnose einer
bei hospitalisierten Kindedperichtet. Im Vereinigten Kénigreic
werden die SUE und die Hospitalisierungen fir ein weiteres
erfasst und es finden daher zwei weitere Telefonate ab4&
sowie zum Studienabschluss an &g statt

6b Anderungen der Eine maRgebliche Anderung der Zielkriterien stellt
Zielkriterien nach Erganzung der sekundaren Zielkriterien um die Zielkriterien
Studienbeginn, mit Inzidenz der RSYedingten Hospitalisierung bzw. d
Begrindung Hospitalisierung aufgrund einer LRTI und Inzidenz

wiederkehrendenGiemenbis Tag731 dar. Diese Ergénzur
resultierteaus der Forderung der United States Food and I
Administration Daten unter anderem fir die RB&tingten
Erkrankungen bei Kindern wahrend ihrer zweiten R&ison,
die vor oder wahrend ihrer ersten RS¥ison Nirsevimal
erhalten haben, zu generieren. Adiesem Grund wurde in
Vereinigten Konigreich das Sicherhelsllow-up von zwolf
Monate auf 2Monate verlangert, wenn die Eltern bz
gesetzlichen Vertreter dieser Verlangerung der Studieng
zustimmten. Durch die Erhebung der Hospitalisierungen
SUE konnten weitere Zielkriterien definiert werden. Die
Anderung hat dabei keine Auswirkungen auf die vor
definierten Zielkriterien.

7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen| Insgesamt wird erwartet, dass 28.860 Kinder in die St
bestimmt? eingeschlossen werden und dass etwa 14.330 dieser K

Nirsevimab und 14.330 dieser Kinder keine Interveni
erhalten Die Fallzahl ergibt sich aus dem Nachweis
Wirksamkeit von Nirsevimab unabhéangig fir die d
teiinehmenden Lander bezlglich der Vermeidung von R
bedingten Hospitalisierungen wéahrend der R&afson.

Aufgrund der berichteten Inzidenzraten der RSAdingten
Hospitalisierung in Frankreich, Deutschland umdVereinigten
Konigreichwird von einer durchschnittlichen Inzidenzrate v
1,1% bei den Kindern ohne eine Behandlung ausgegar
Basierend auf dieser Annahme missen jeweils &2der in
jedem der drei Lander eingeschlossen werden (dies ents
einer erwarteten Anzahl a4Ereignissen bei der RSV
bedingten LRTI in jedem Land), damit mit einer Power vol§®
eine Wirksamkeit von 66 von Nirsevimab in der Vermeidun
von RSVbedingten Hospitalisierung gegeniber kei
I ntervention in jedem L 46680
unter Bertcksichtigung einer Multiplizititsadjustierung n
Bonferronierreicht wird

Mit einer Fallzahl von 28.86Rindern kann mit einer Power vg
mindestens 9% eine Wirksamkeit von 6% in der Vermeidung
von RS\bedingten Hospitalisierungen kombiniert fir a
dreiLander bei einer angenommenen Inzidenzrate von%,86
der Kohorte ohe Intervention (entspricht der niedrigsten R
die in den drei Landern berichtet wurde) mit einem zweiseit
U v o% nadhgewiesen werden. AuBerdem wird bei dig
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Fallzahl der Nachweis einer Wirksamkeit von %0bei der
Vermeidung von sehr schweren R®¥dingten LRTI unte
Annahme einer Inzidenzrate von @@ in der Kohorte ohng
I ntervention mit e i%nmsteinezRowei
von etwa 9% ermdglichtFir eine Power von mindestens %0
sind bei der sehr schweren R®¥dingten LRTI mindesten
61 Ereignisse notwendig.

7b Falls notwendig, Fir diese Studie sindreiAnalysen geplant: Die primaralie
Beschreibung von Ein-JahresAnalyse und die finale Zwei-JahresAnalyse. Die
Zwischenanalysen und primére Analyse ist vorgesehen, sobald mindestefs&tnisse
Kriterien fur einen einer RSVbedingten Hospitalisierung in allen drei Lande

vorzeitigen Studienabbrucl berichtet wurden oder, falls die benétigte Anzahl an Ereigni
bis dahin nicht beobachtet wurde, am 30.04.2023. Alezbm
Data CutOff dokumentierten und verfliigbaren Daten werden
die primare Analyse ausgewertet. [BHe-JahresAnalyse wird
durchgefihrt, wenn alle teilnehmenden Kinder das vorgese
zwoélfmonatige SicherheiBollow-up abgeschlossen habetur
Zwei-JahresAnalyse haben alle Kinder, die im Vereinigt
Konigreich eingeschlossen wurden und bei denen ¢
Zustimmung zur Studienteilnahme bis T&R)L vorlag, das 24
monatige SicherheiBollow-up abgeschlossen haben.

Die Auswertungen zur Wirksamkeit, die in der primaren Ana
ausgefihrt werden, dienen der Beurteilung der Wirksamkeit
Nirsevimab in der Studienpopulation. Hospitalisierung
aufgrund einer LRTI werden auch nach Ende der f8&ison
dokumentiert. Dies&Virksamkeit wird zwar bei deEin-Jahres
Analyse berechnet, aber nur deskriptiv dargestellt. Aul3er
werden keine die primdre Analyse bestéatigen
Schlussfolgerungen gezogetospitalisierungen aufgrund ein
LRTI und Keuchanfélle werdepei Kindern, die im Vereinigtet
Konigreich eingeschlossen wurden und bei denen
Zustimmung zur Studienteilnahme bis T&RJL vorlag, bis zun
Ende des 24nonatigen Sicherhe#BSollow-ups dokumentiert
Die Beschreibung dieser Endpunkte mit den Zeitpunkfenind
24-MonatsSicherheitsFollow-up erfolgt in der Zweidahres
Analyse lediglich deskriptiv. Daher ist keing
Multiplizitatsadjustierung  fur die drei Hauptanalyser
erforderlich.

Die Kriterien fir einen vorzeitigen Studienabbruch sind:
1 Beendigung der Entwicklung der Studienmedikation.

1 Informationen Uber die Studienmedikation lassen Zweifé
am Verhaltnis von Nutzen zu Risiko aufkommen.

8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung | Die Randomisierung erfolgt mithilfe denteractive Response
der zufalligen Zuteilung Technology (IRT) Ein Kind wird innerhalb der Studi
randomisiert, sobald sichergestellt wird, dass das Kind
Einschlusskriterien erflllt und keines der Ausschlusskrite
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vorliegt. Auflerdem muss die von den Eltern und ¢
gesetzlichen Vertreter unterschriebene Einwilligumgkirung
vorliegen. Nach Eingabe der Daten in die IRT, wird
Randomisierungsnummer des Kindes und die Grup
zuordnung von der IRT vergeben.

8b Einzelheiten (zB. Die Kinder werden in einem Verhaltnis von 1:1 in d
Blockrandomisierung, NirsevimabArm oder in den KontrolArm, der keine
Stratifizierung) Behandlung erhalt, randomisiert. Dabei wird nach dem L

sowie nach dem Alter der Kinder zum Zeitpunkt
Randomi s 3®anate) 3 (bG Monae, >6 Monate)
stratifiziert.

9 Randomisierung, Das Studienpersonal wahlt sich, nachdem das Kind in die S
Geheimhaltung der eingeschlossen wurde, an Thgin die IRT ein, gibt
Behandlungsfolge Informationen zur Identifizierung und Sicherheit ein u
(allocation concealment) bestatigt nach_Aufforderung durch di_e IRT eing minimale Me_

N an Daten. Die IRT veilgt anschlielend die Randomisi
Durchftihrung der rungsnummer des Kindes und weist die Gruppenzuordnung
Zuteﬂung (z.B. ) Diese Angaben missen vom Studienpersonal bestétigt wer
nummerierte Behalter; Wenn das Kind nicht fiir die Teilnahme an der Studie infr
zentrale Randomisierung | kommt, wird die Information nur inRekrutierungsprotokol
per Fax / Telefon), Angabe festgehalten. Wenn die Eltern oder der gesetzliche Vertrete
ob Geheimhaltung bis zur | Kindes die Einwilligungserklarung fur die Teilnahme an
Zuteilung gewahrleistet Studie unterschrieben haben, das Kind anschlieRend aber
war randomisiert wird, werden die Teilnehmernummand der

Grund fir die Nichtteilnahme in der in der IfDiatenbank erfass

und anschlieend in die klinische Datenbank tbertragen.

1 Da es sich um ein offenes Studiendesign handelt, enthd
Studienprotokoll keine Angaben zur Geheimhaltung
Zuteilung.

10 Randomisierung, Der Prifarzt des jeweiligen Studienzentrums untersucht, o
Durchfiihrung Kinder fir die Studie geeignet sind und somit eingeschlo
Wer hat die werden. Daraufhin werden die Kinder mithilfe der IRT in g
Randomisierungsliste Nirsevimab oder KeinelnterventiorArm randomisiert.
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in dig
Studie auf und wer teilte
die Probanden/Patienten
den Gruppen zu?

11 Verblindung

1lla Waren a) die Probanden /| a) Nein
Patienten und / oder b) b) Nein
diejenigen, die die c) Nein

Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c)
diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten,
verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung

vorgenommen?
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11b Falls relevant, Bei der Studie HARMONIE werden Kinder, die eine einmal
Beschreibung der Injektion von Nirsevimab erhalten, mit Kindern, die nig
Ahnlichkeit von behandelt werden, verglichen. Eine Ahnlichkeit
Interventionen Interventionen zwischen den beiden Studienarmen kann

gegeben sein, da eine Kohokne Intervention erhalt.

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur| Studienpopulationen
Bewertung der priméren | Es sind drei unterschiedlich&tudienpopulationen definier
und sekundaren Wahrend die ITTPopul ati on (ARando
Zielkriterien umfasst, die randomisiert wurden und deren Gruppenzuord

allein von der Randomisierung abhangt, erfolgt
Gruppenzuordnung bei der AseatedPopul at i o
Analy si s Set i) anhand der I
Nirsevimab verabreicht bekommen und alle in den Kon#oth
randomisierten Kinder, die nicht versehentlich Nirsevin
erhalten). Im Gegensatz dazu beinhaltet die-Hretocol
Popul at-Ponot oABér Anal ysi s S-¢
Population, die keine der folgenden Protokollverletzun
aufweisen:

1 Das Kind erflillte nicht alle der im Protokoll beschrieber
Einschlusskriterien oder erflillte mindestens eines de
Protokollbeschriebenen Ausschlusskriterien.

1 Dem Kind, das in den Nirsevimalrm randomisierwurde,
wurde Nirsevimab gar nicht oder in einer falschen Dosief
verabreicht.

1 Das Kind erhielt Nirsevimab, obwohl es in den Keir
InterventiorArm randomisiert wurde.

1 Nirsevimab wurde abweichend vom Protokoll verabreicl

1 Es gab keinen Kontakt wéhrend des Beobachtungszeitr
zur Uberprifung der Wirksamkeit.

1 Alle anderen Protokollabweichungen, die wéahrend
Durchfiihrung der Studie fir den Ausschluss aus der
ProtocotPopulation relevant sind.

Wahrend die Beurteilung der Wirksamkeit von Nirsevinaaif

Grundlage der ITAPopulation erfolgen sollte, basierte ¢

Auswertung der Sicherheit auf der-AseatedPopulation.

Stratifizierungsfaktoren

Das Studiendesign sah zvw&ratifizierungsfaktoren fir dig
Randomisierung und fur die Datenauswertung vor. D
handelte es sich zum einen um die Altersgruppe
Randomi si er u3Monaté, ASBt elri:6sMor@ie,
>6 Monate) und zum anderen um dasnd (Frankreich
Deutschlandyereinigtes Kénigreich

Analysen zur Wirksamkeit

Der primére und die wichtigsten sekundaren Endpunkte
Wirksamkeit werden in der primaren Analyse in ei
hierarchischen Reihenfolge bewertet. Nur wenn

Uberlegenheit fiir den priméaren Endpunkt nachgewiesen ist,
ein Uberlegenheitsansatz verwendem die Wirksamkeit vor
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Nirsevimab bei der Vermeidung von sehr schweren R
bedingten LRTI wahrend einer RSSaison mit keine
Intervention in allen drei teiinehmenden Landern kombinier
vergleichen.

Wenn die Uberlegenheit hinsichtlich der sehr schweren -R
LRTI nachgewiesen werden kann, wird ein Uberlegenheitsal
verwendet, um die Wirksamkeit von Nirsevimab bei

Vermeidung von RS\Wedingten Hospitalisierumgp wahrend
einer RSV/Saison mit keiner Intervention fir jedes der d
teilnehmenden Lander separat zu vergleichen. Fir diesen A
wirde das Bonferrortiolm-Verfahren bei der statistische
Analyse beriicksichtigt werden.

Fur die anderen sekundéren sowie die explorativen Endp
werden keine Hypothesen getestet und die Analysen sind
deskriptiv.

Primare Analyse zur Wirksamkeit

Bei dem primaren Endpunkt handelt es sich um die Inziden
RSV-bedingten Hospitalisierung wahrend einer RS&ison in
gesunden reifgeborenen und friihgeborenen Kinkenmbiniert
in allen drei teilnehmenden Landern. Die Definition

Variablen fur diesen Endpunkt lautet 1 minus das Verhaltnig
Inzidenzrate.

Die Nullhypothese (2 (CN/NN)/(CC/NC))x 100% O0 %
wird gegen die alternative Hypothe
(1- (CN/NN)/(CC/NC)) x 100% > 0% unter Berlcksichi
gung eines Si gni #0,08 gaiestet.i Dale
beschreiben CC und CN die Anzahl der R&dingten
Hospitalisierungen wahrend der RS&ison im Nirsevimab
Arm bzw. in der Kohorte ohne Intervention. NN und NC ge
die komplette Persefiime fir de Kinder an, die in def
NirsevimabArm bzw. in die Kohorte ohne Interventig
randomisiert wurden.

Falls ein Kind mehrere Ereignisse beim gleichen primg
Endpunkt aufweist, wird nur das erste Ereignis berucksichtig

Die folgenden Regeln werden zur Berechnung der komplé
PersonTime fur die Zeit des Follomaps angewendet:

1 Den Beginn des Followps stellt das Datum de
Randomisierung bei den Kindern, die in die Kohorte o
Intervention randomisiert wurden, dar. Bei den Kindern
NirsevimabArm handelt es sich um das Datum ¢
Verabreichung der Studienmedikation.

1 Bei den Kindern, bei denen der Goff der priméren
Analyse und der primare Endpunkt zusammenfallt, stell
Falle eines CuOff-Datums vor dem Ende der RS34ison
der Zeitpunkt der Hospitalisierung das Ende des Follps/
fur die Wirksamkeit dar. Anderafls werden die Kinder an
Ende der RSMSaison zensiert.

1 Die Kinder, bei denen der Ca@ff der primaren Analyse
nicht mit dem priméaren Endpunkt zusammenfallt, wer
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zum Enddatum des Followps zur Wirksamkeit zensier
wobei sich das Enddatum folgendermaf3en definiert:
o0 Bei den Kindern, die weiterhin an der Stuc
teiinehmen und kein Kontaktbeziglich der
Sicherheitsendpunkte bestand, handelt es sich
dem Enddatum des Folleups zur Wirksamkei
abhéngig davon, was zuerst auftrat, um das E
der RSVfSaison, das letztmdégliche Datum, an d
bestatigt wurde, dass keine R®¥dingte
Hospitalisierung vdag, oder das Ce®ff-Datum.
0 Bei den Kindern, die die Studie vor dem Ende
RSV-Saison abbrachen, aber Konthktzliglichder
Sicherheitsendpunkte bestand, erfolgten wei
Betrachtungen, die in Tabelle 2 in Abschnitt 3.
des statistischen Analyseplans beschrieben we
0 Bei den Kindern ohne jeglichen Kontdie¢zUglich
der Sicherheitsendpunkte wahrend des Folips
zur Wirksamkeit handelt es sich bei dem Endda
fur dieses Folloaup um das Datum de
Randomisierung, bei den Kindern oh
Intervention bzw. das Datum der Nirsevima
Gabe, bei den Kindern im Nirsevimasm.

Die komplette Persofiime fir die Zeit des Followaps jedes
Kindes wird mithilfe folgender Formel berechnet:

PersonMonths= (Das Enddatum das Startdaturi 1)/ 30,4375

NN (Tage), die komplette Persdiime der Kinder, die in de
NirsevimabArm randomisiert wurden, ergibt sich aus ¢
Addition der PersoiMonths aller Kinder des Nirsevimafrms.
NC (Tage), die komplette Persdime der Kinder, die in dig
Kohorte ohne Interention randomisiert wurden, ergibt sich g
der Addition der PerseMonths aller Kinder der Kohorte ohr
Intervention.

Das zweiseitige 980-KI fur die Wirksamkeit wird mit eine
exakten Methode berechnet, bei der eine Binomialvertei
hinsichtlich der Anzahl der RSWedingten Hospitalisierunge
im NirsevimabArm unter Berlcksichtigung der Gesamtzahl|
beiden Gruppen aegommen wird, wobei die Nachbeobac
tungszeit nach der Dosieruhandomisierung bertcksichti
wird.

Eine Uberlegenheit von Nirsevimdieziiglichder Wirksamkeit
und somit bei der Vermeidung von RS}dingta
Hospitalisierungen ist gegeben, wenn die Untergrenze
zweiseitigen 980-KI der Wirksamkeit bei % liegt. Der
dazugehdrige fWert wird ebenfalls angegeben. Die primé
Analyse zur Wirksamkeit des priméren Endpunkts erfolgt mit
ITT-Popul atli cRlan(ddAdi zed Set i)

Bei der RSVSaison handelt es sich um die Zeit mit ei
erhbhten Anzahl an RSWfektionen. Fir die Wirksam
keitsanalysen wurde der Anfang und das Ende der-8&%on
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landerspezifisch basierend auf geweiligenepidemiologischer
Beobachtungen definiert und festgelegt.

Zusatzlich zu der beschriebenen Hauptanalyse
Sensitivitdtsanalysen wie eine Berechnung mithilfe e
PoissorRegressionsmodells oder einer TifeEvent
Analyse, eine Tipping?ointAnalyse oder die beschrieben
Hauptanalysen basierend auf der -PartocolPopulation
anstelle der ITTPopulation fiir diese Analyse zur Wirksamk
vorgesehen.

Ausgewadhlte gkundare Analysen zur Wirksamkeit
Sehr schwere RSYedingte LRTI

Falls die Wirksamkeit von Nirsevimab in der Vermeidung
RSV-bedingten Hospitalisierungen durch die primare Ana
zur Wirksamkeit nachgewiesen wird, wird mithilfe der gleick
Methode wie bei der primaren Analyse zur Wirksamkeit die
schwere RS¥edingte LRTI wahrend der RS8aison zwischer
der ITT-Population des Nirsevimatirms und der Kohorte ohn
Intervention verglichen. Bei der sehr schweren Rf&dingten
LRTI handelt es sich um eine striktere Definition der RS
bedingten Hospitalisierung, daibeiner sehr schweren RS
bedingten LRTI eine Sauerstoffséttigung voAGL% (zu einem
beliebigen Zeitpunkt wéhrend der Hospitalisierung) und ¢
Versorgung mit Sauerstoff vorliegen muss. Bei Kindern
mehrfach auftretenden sehr schweren R@&dingten IRTI wird
lediglich das erste Ereignis fur die Analysen bericksichtigt.
Uberlegenheit von Nirsevimabeziiglichder Vermeidung vor|
sehr schweren RSWedingten LRTI ist gegeben, wenn ¢
Untergrenze des zweiseitigen -9&KI der Wirksamkeit bei
>0 % liegt.

Zusatzlich  zu der beschriebenen Hauptanalyse
Sensitivitatsanalysen wie eine Berechnung mithilfe e
PoissorRegressionsmodells oder einer TifieEvent
Analyse, eine TippingPointAnalyse oder die beschrieben
Hauptanalysen basierend auf der -PatocolPopulation
anstelle der ITTPopulation fir diese Analyse zur Wirksamk
vorgesehen.

RSV-bedingte Hospitalisierung in jedem Land

Nachdem die Untersuchung der Wirksamkeit von Nirsevima
der Vermeidung von sehr schweren RB&fingten LRTI
verglichen mit keiner Intervention abgeschlossen ist, wird
RSV-bedingte Hospitalisierung fir jedes einzelne der

teilnehmenden Lander duéert. Dazu wird die bereits fur di
primare Wirksamkeitsanalyse beschriebene Methode um
BonferroniHolm-Prozedur erganzt, die auf den adjustier
p-Werte fur die Adjustierung der Multiplizitat beruht. Ei
Uberlegenheit von Nirsevimab hinsichtlicherd Vermeidung
RSV-bedingter Hospitalisierungen ist fir ein Land gegel
wenn der adjustierte-Wert <0,05 betragt. Die {Werte der
dreiLander werden aufsteigend sortiert und einem R
zugeordnet, wobei dem niedrigstetWert der Rang 1 und der
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grofdten pWert der Rang 3 zugewiesen wird. AnschlieRend
der niedrigste fWert und somit dem Rang 1 mit dem Alph
Niveau 0,09 (3 + 1 - Rang) verglichen. Falls der\Wert kleiner
ist, wird die NullHypothese fiir diesen individuellen Te
verworfen undder pWert des nachsten Rangs untersu
Ansonsten ist die Hypothese nicht signifikant und die Ana
wird beendet. Das Testen endet, sobald zum ersten Mal die
Hypothese nicht abgelehnt wird. Alle nachfolgenden Hypothg
sind in diesem Fall nictgignifikant. Nur Lander mit adjustierte
p-Werten und das erste Land mit einem nicht signifikan
adjustierten pWVert wird dargestellt. Die adjustierten\Vigerte
werden mithilfe von PROC MULTTEST in SAS berechnet.

Zusatzlich zu der beschriebenen Hauptanalyse
Sensitivitatsanalysen wie eine Berechnung mithilfe e
PoissorRegressionsmodells oder einer TifeEvent
Analyse, eine TippingPointAnalyse oder die beschrieben
Hauptanalysen basierend auf der -PmtocolPopulation
anstelle der ITTPopulation fur diese Analyse zur Wirksamk
vorgesehen.

Weitere sekundéare Wirksamkeitsendpunkte

Die Wirksamkeit mit dem dazugehdorigen zweiseitiger/8KI

von Nirsevimab verglichen mit keiner Intervention beziiglich

Vermeidung der nachfolgenden Wirksamkeitsendpunkte

mithilfe der fur die primare Wirksamkeitsanalyse beschriebe

exakten Methoe (aus einem explorativen Grunlerechnet:

1 Hospitalisierung aufgrund einer LRTI wahrend der RS
Saison (gesamt und fir jedes einzelne Land)

1 RSV-bedingte Hospitalisierung bis Td1 (gesamt und f{
jedes einzelne Land)

1 Sehr schwere RSYedingte LRTI bis Tag 51 (gesamt ung
fur jedes einzelne Land)

1 Hospitalisierung aufgrund einer LRTI bis Tag1l (gesam
und fir jedes einzelne Land)

Die beschriebenen Analysen, die anstelle der 88\on die
ersten 150rage nach der Dosierung bzw. Randomisier
beriicksichtigen, werden nur fur di&n-JahresAnalyse, wenn
alle Daten erfasst wurden, durchgefiihrt. Kinder ohne eine-F
bedingte Hospitalisierung, sehr schwere R&dingte LRTI
bzw. Hospitalisierung aufgrund einer LRTI werden zu Tadg
oder dem letztmdglichen Zeitpunkt, zu dem bekannt war,
kein Ereignis vorlag, zensiert.

Zusatzlich werden KaplaNleier-Plots fir die RSWoedingte
Hospitalisierung bis Ta@51 (gesamt und fir jedes einzel
Land) erstellt und die-pVerte berechnet mit einem Log Ran
Test dargestellt.

Sicherheit

Definition

Alle in der elektronischenCRF dokumentierten UE werdg
mithilfe von MedDRA (Version 25.0) kodiert und w
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nachfolgend beschrieben als treatmemiergent UE
klassifiziert:

1 PreTreatmentUE sind Ereignisse, die

o vor dem Start des Behandlungszeitraums begir
und enden

oder

o nach dem Start des Behandlungszeitraums en
aber nur einen Schweregrad von maximia
aufweisen.

1 Treatmentemergent UE (nachfolgend nur als U
bezeichnet) sind Ereignisse, die

o wahrend des Behandlungszeitraums auftreten
oder

0 bereits vor dem Beginn des Behandlungszeitra
auftreten und erstens einen Schweregrad (¢
aufweisen bzw. bei denen kein Schwereg
ausgewiesen ist und zweitens das Enddatum
bzw. das Enddatum nicht vor de
Behandlungszeitraum liegt.

f SUE sind dur=Ye sefi nd eAfSierrii eo

9 Der Zusammenhang zwischen einem UE und
Behandlung wird durch assoziiert oder nielssoziiert]
beschrieben. Bei Kindern, die an Thfjlirsevimab erhalten
liegt ein Behandlungassoziiertes UE vor, wenn d
Prifarzt einen Zusammenhang zwischen dem U der
Behandlung sieht oder wenn keine Einschétzung zu e
moglichen Zusammenhang vorliegt. Ein UE bei Kind
ohne Intervention wird auch ohne Einschéatzimegiglich
des Zusammenhangs zwischen UE und der Behandlur|
nicht-assoziiert angesehen.

1 Die Beurteilung der Schwere des UE basiert auf-
Schweregraden, die von dg¢g
Toxicity Grading Scale for Healthy Adult and Adolesct
Volunteers Enrolled in Preventive Vaccine Clinical Trig
September 2007/ adaptiert

f UE, die zum Studienabbruc
Study DiscontinuatiosrY e s i def i niert.

Zusatzlich wurden AESIni derelektronischernCRF identifiziert

(Al's the ewespnt an AESI

1 Uberempfindlichkeiinklusive Anaphylaktische Reaktion
1 Erkrankungen des Immunkomplexes
1 Thrombozytopenie

Sofortige UE werden dokumentiert, um die klinisch relevar
UE, die innerhalb von 3WMlinuten nach der Immunisierun
auftreten, zu erfassen.

Ein arztlich behandeltes UE ist ein neu auftretender oder
verschlechternder Zustand, der das Kind bzw. die Eltdem
gesetzlichen Vertreter des Kindes veranlasst, unge
medizinischen Rat in einer Arztpraxis oder Notaufnahme
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suchen. Ein Anruf bei oder eineMail an eine Arztpraxis wirg
als ausreichend angesehen, damit das ursachliche UE als &
behandelt gezahlt wird. AuBerdem gilt ein UE, weswe
medizinischer Rat wéhrend einer Studienvisite oder bei ¢
medizinischa Routineversorgung gesucht wird, als arztl
behandelt. Diese Definition schlie3t die padiatrischen Clgsk
ebenso aus wie die Untersuchungen aufgrund einer chroni
Erkrankung, die bereits vor dem Einschluss in die Studie beg

Bei arztlich behandeltes UE wird derCRF ANof 4
sofern:
1 ANonefdi oder AMedicationfh
fur das UE angegeben ist
und
1 AHealth Care Providerda od
Andernfalls wird bei anrder€CRFi
angegeben.
Analysen
UE werden durch standardmafiige deskrip
zusammenfassende Statistiken fiir kategoriale Variablen f(i
As-TreatedPopulation nach Behandlungsgruppe und insgeg
wie folgt zusammengefasst:

9 Ein Uberblick tiber die UE einschlieRlich der Anzahl und
Anteils der Kinder mit mindestens einem UE in ¢
jeweiligen UEKategorie inklusive der Angaben ein
95-%-ClopperPearsorKI:

o0 Jegliches sowie Behandlungssoziiertes UE
A Fihrt zum Studienabbruch
A Fiihrt zum Tod
A Schweregrad
A Schweregradl
A Schweregradil
o0 Jegliches sowie Behandlungssoziiertes SUE
A Fihrt zum Studienabbruch
A Fiihrt zum Tod

0 Nichtschwerwiegendes UE innerhalb von 30 Ta
nach Tagl

A Fihrt zum Studienabbruch
A Schweregrad

A Schweregradl

A Schweregradi

o Sofortiges UE innerhalb von 30 Minuten nach
Immunisierung

A Fuhrt zum Studienabbruch
Fahrt zum Tod
Schweregrad
Schweregradi
Schweregradil

> > > >
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o Arztlich behandeltes UE

A Fihrt zum Studienabbruch
Fihrt zum Tod
Schweregrad
Schweregradi
Schweregradil

> > > >

o AESI

A Fiihrt zum Studienabbruch
Fahrt zum Tod
Schweregrad
Schweregradi

A Schweregradil

9 Die Anzahl und der Anteil der Kinder, die tber das jewei
UE berichten, sowie die Anzahl der Ereignisse und
95-%-ClopperPearsorKl werden fur die folgenden UE
Kategorien nach SOC und PT zusammengefasst:

o Nichtschwerwiegende UE innerhalb von Bfgen
nach Tagdl

o Sofortige UE innerhalb von 3inuten nach de
Immunisierung bzw. Randomisierung

Arztlich behandelte UE

AESI

UE, die zum Tod fihren

UE gemanR der maximalen Schwere
UE gemaR Zusammenhang mit der Behandlung
Behandlungsassoziierte UE, die zum Tod flihre
SUE

Behandlungsassoziierte SUE

1 Die Anzahl und der Anteil der Kinder, die verstarb
werden basierend auf der primaren Todesurs:
zusammengefasst

Alle UE-Tabellen mit den Zusammenfassungen nach SOC
PT werden mit Ausnahme der Behandlwagsoziierten SUE
ebenfalls fiir die Kinder dargestellt, die andere Vakzine

I am selben Tag wie Nirsevimab

9 innerhalb von sieben Tagen vor oder nach
Immunisierung mit Nirsevimab

91 innerhalb von 14ragen vor oder nach der Immunisieru
mit Nirsevimab

erhalten haben.

Zudem sind noch verschiedene Auflistungen fiir die SUE, di
Vereinigten Konigreich bei Kindern mit Zustimmung Z
Studienteilnahme bis Ta{31 bis zu diesem Enddatum erhok
wurden, fur die ZweDahresAnalyse vorgesehen.

Bei der Zusammenfassung der maximalen Schwere z&hlt be
Kindern mit mehreren UE innerhalb einer bestimmten SOC
eines bestimmten PT die S@@as PT des schwersten UE. |
mit fehlendem Schweregrad werden bei (

LD > > >

O O O O 0O o o o
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Zusammenfassungen bei der A

einem UEA, ASOCA und APTA &

Es erfolgt kein statistischer Vergleich hinsichtlich der Sicher

zwischen den Behandlungsarmen.

12b Weitere Analysen, wie Folgende Subgruppenanalysen sind im Studienprotg
z. B. Subgruppenanalysen| beschrieben:
und adjustierte Analysen | § Al t er bei Randd®@Monate, Alreru>d s
O6 Monate, Alter >6 Monate)

1 Geschlecht (mannlich, weiblich)

f GewichtanTad (<5kg, Ge@kgcht O

 GA (<37Wo ¢ h e37Woclien)

1 Zeitpunkt der Dosierung (Dosierung erfolgte zum Beg
der RSVSaison bzw. wahrend der RSSAison, Dosierung
erfolgte vor Beginn der RS'$aison)

1 Land (Frankreich, Deutschlandereinigtes Kénigreich

Resultate
13 Patientenfluss (inklusive | Siehe Patientenfluddiagramm der Studie HARMONIEEin-
Flow-Chart zur JahresAnalyse(sieheAbbildung4-58).
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Angaben zur Anzahl der Studienteilnehmer:
Studienteilnehmer fur jede| a) Randomisiert:
durc_h Randomisierung 1 Nirsevimab: 408
gi?lﬁijtﬁmgsgruppe, die 1 Keine Intervention: 409
. b) Tatsachlich geplante Behandlung erhalten:
a) randomisiert wurden, } ) .
b) tatsachlich die geplante 1 N|r§eV|mab. 40_5
Behandlung/Intervention T Keinelntervention: 408
erhalten haben, c) In der Analyse des priméaren Zielkriteriums berlicksichtigt
c) in der Analyse des 1 Nirsevimab: 408
priméren Zielkriteriums 1 Keine Intervention: 409
beriicksichtigt wurden
13b Fur jede Gruppe: Siehe Patientenfluddiagramm der Studie HARMONIE Ein-
Beschreibung von JahresAnalyse(sieheAbbildung4-58).
verlorenen und
ausgeschlossenen Patient|
nach Randomisierung mit
Angabe von Grinden
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a N&ahereAngaben Uber den | Die Studie begann am 08.08.2022 und bis zum 28.02.

Zeitraum der
Studienaufnahme der
Probanden / Patienten unc
der Nachbeobachtung

wurden Patienten eingeschlossen. Am 26.06.2023 wurdg
Studienbericht zur primaren Analyse mit dem Data-Gfftam
28.02.2023 fur die Erfassung der Hospitalisierungen und de
vero6ffentlicht. Am 02.07.2024 erfolgte die Verdffentlichung d
Ein-JahresAnalyse mit dem Data Cudff am 26.04.2024. Z\
diesem Zeitpunkt hatten 4.786nder die Studie beendet ur
562Kinder abgebrochen. Bei 2.789ndern im Vereinigten
Konigreich wurde der Verlangergnder Studienteilnahme b
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ltem? Charakteristikum Studieninformation
Tag731 zugestimmt und bei ihnen lauft die Studie z
Zeitpunkt Tag366 noch.

14b Informationen, warum die | Es handelt sich um eine laufende Studie.
Studie endete oder beendt
wurde

a: nach CONSORT 2010.

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; CRF: Case Report Form; GA: Gestationsal
Humanes Immundefizier¥irus; HRU: Healthcare Resource Utilization; 1g: ImmunglobulRT: Interactive
Response TechnologylTT: Intention To Treat; Kl: Konfidenzintervall; LRTI: Infektion der unter
Atemwege; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Term; H
Respiratorisches Synzytiglirus; SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegendes unentésngsiignis;
UE: Unerwiinschtes Ereignis

Stellen Sidur jede Studielen Patientenfluss in einem Fla@®hartgemal CONSORdar.
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Auf Eignung geprift
N =28119

Ausschluss nach der

Eingangsuntersuchung (N = 62)

Griinde:

+  Ein-fAusschlusskriterien wurden nicht erfullt
(n = 286)
Eltern / gesstzlicher Vertreter zwischen
Unterzeichnung der Einwiligung und der
vorgesehenen Randomisierung nicht
kontaktierbar (n=3)
Riickzug durch die Eltern / den
gesetzlichen Vertreter(n =12)

+ Andere (n=21)

Zwei Kinder wurden auf ihre Eignung geprift,

Randomisiert

N =8057 aber nicht randomisiert
\
| |
Keine Intervention Nirsevimab
N =4019 N = 4038
Immunisiert Nicht immunisiert
N =1 N =23
Nicht immunisiert Immunisiert
N =4018 N =4015
|
| | | | |
Laufende Beendeten Studien- Laufende Beendeten Studien-
Studie’ die Studie abbruch Studie? die Studie abbruch
N = 1352 N = 2349 N =318 N = 1387 N = 2407 N =244
Grinde: Grinde:
* Lost to Follow-up (n = 289) + Lost to Follow-up (n=219)
Rickzug durch die Eltern / den + Riickzug durch die Eltern / den
gesetzlichen Vertreter (n = 22) gesetzlichen Vertreter (n = 23)
UE (n=1) © UE(=1)
Protokoliverletzung (n = 6) «  Protokoliverietzung (n =1)

Abbildung4-58: Patientenfluss der Studie HARMONIEEin-JahresAnalyse nacljl18]

! Anzahl der Kinder an Tag66, die im Vereinigten Konigreich in die Studie eingeschlossen wurden und bei denen
einer Weiterfilhrung der Studie bis Tagl zugestimmt wurde bzw. bei denen die Entscheidung bis zum
26.04.202 noch ausstand.
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstuft
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fiur jede Studie soll aus diesen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Emelpaisl
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fur die Bewertung waren und
Informationen aus den Quellen dafir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungaspekteauf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreife
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungaspekte auf Endpunktebere diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die
jeden Endpunkt separat zu priufen sind.

F¢er jedes Kriterium sind unter AAngabe
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfang
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefillt werden. Wenn mehrere Qu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden
genannt und jeweils mit K¢rzel n (z.fisclise)
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbagedie Blankoversiondes Bogens
Dieser Blankobogen ist fir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran
Bewertungsbogen inklusive Ausfillhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, abe

ing des

Bogen
K
welche

nden

far

n zum
reiche

ellen zu
Tabelle
A, E

st ein
F nicht

als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen

Studie

(einschlief3lich der Beschreibung flr jeden berlcksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir je

Studie eine separate Version des nachfolgend dargestBewertungsbogens
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Tabelle4-69 (Anhang) Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
StudieMELODY

Studie: MELODY

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
A Phasdll Randomsed, DoubleBlind, Placebe CSR
controlled Study to Evaluate the Safety and Effica
of Nirsevimab MEDI8897), a Monoclonal Antibody
With an Extended Halfife Against Respiratory
Syncytial Virus, in Healthy.ate Pretermand Term
Infants

A Verzerrungsaspekteauf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja A Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein A Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien
Angaben zum Kriterium:

Bei der StudieMELODY 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 neghligateBegriindung fir die Einstufung:
Die Randomisierung erfolgte mittels des Interactive Web Response Systems.

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

L ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien:Ver deckung der Gruppenzuteilung (Aal |l

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neabligateBegriindung fiir die Einstufung:
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Die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt und zentral tiber ein webbasiertes Syatactive
Web Response System).

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung:
Die Kinderwaren wahrend der gesamten Studiendauer verblindet.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum KriteriumobligateBegriindung fur die Einstufung:
Das Studienpersonal war wahrend der gesamtes Studiendauer verblindet.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstufung:
Es gibt keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, diezu Verzerrungen flihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neimbligateBegriindung fur die Einstufung:
Hinweise aukonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kbnnten, bestehen nicht.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [1hoch
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Begriindung fir die Einstufung:
Es handelt sich um eine randomisiekientrollierte, doppelblinde Studie. Das Verzerrungspotenzi
beeinflussende Aspekte kdnnen nicht identifiziert werden.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebengro Endpunkt:

Endpunkt; Mortalitat
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja (] unklar ] nein
Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie, bei der sowKdie als auch das
gesamte Studienpersonal verblindet waren.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fuhrenkdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neimbligateBegriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch
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Begruindung fiir die Einstufung:
Es handelt sich um eine randomisiekientrollierte, doppelblinde Studie. Das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Aspekte kénnen nicht identifiziert werden.

Endpunkt: RSV-bedingte LRTI
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein
Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fiir die Einstufung

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie, bei der sowkmdie als auch das
gesamte Studienpersonal verblindet waren.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischaé) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neimbligateBegriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:
Es handelt sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie. Das Verzerrungspotenzi
beeinflussende Aspekte kénnen nicht identifiziert werden.
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Endpunkt: RSV-bedingte Hospitalisierung
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie, bei der sowKidieals auch das
gesamte Studienpersonal verblindet waren.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischaé) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neimbligateBegrindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fiir die Einstufung:
Es handelt sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie. Das Verzerrungspotenzi
beeinflussende Aspekte kdnnen nicht identifiziert werden.

Endpunkt: Sehr schwere RSwhedingte LRTI

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung

Nirsevimab Beyfortu§) Seite249von 41



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 18.02.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie, bei der sowkmdie als auch das
gesamte Studienpersonal verblindet waren.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstige (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neimbligateBegriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Es handelt sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie. Das Verzerrungspotenzi
beeinflussende Aspekte kénnen nicht identifiziert werden.

Endpunkt: Sicherheit
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie, bei der sowKmdieals auch das
gesamte Studienpersonal verblindet waren.

2. Adagquate Umsetzung des ITTPrinzips
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X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neahligateBegriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa@) Aspekte, diezu Verzerrungen fihrenkénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neimbligateBegriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Es handelt sich um eine randomisiekientrollierte, doppelblinde Studie. Das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Aspekte kdnnen nicht identifiziert werden.
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Tabelle4-70 (Anhang) Bewertungsbogen zur Beschreibung Wdarzerrungsaspekten fur
Studie HARMONIE

Studie: HARMONIE

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
A Phase llIb randomized opédabel study of CSR
nirsevimab(versus no intervention) in preventing
hospitalizations due to respiratory syncytial virus i
infants (HARMONIE)

A Verzerrungsaspekteauf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja A Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein A Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:
Bei der Studie HARMONIE handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstufung:
Die Randomisierung erfolgte mittels der Interactive Response Technology.

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien:Ver deckung der Gruppenzuteilung (Aal |l

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neabligateBegriindung fiir die Einstufung:
Bei der Studie HARMONIE handelt es sich um eiardomisierte, kontrollierteffenePhase
IlIb-Studie.Die Randomisierung erfolgte mithilfe der Interactive Response Technology.
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

[ ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

] ja [] unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung:
Es handelt sich um eine randomisierte, kontrollierte, offene Hhias8tudie.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

L ja ] unklar X nein

Angaben zum KriteriumobligateBegriindung fur die Einstufung:
Es handelt sich um eine randomisierte, kontrollierte, offene HHas&tudie.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstufung:
Es gibt keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, diezu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neimbligateBegriindung fur die Einstufung:
Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnten, bestehen nicht.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [1 hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
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