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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Nirsevimab ist ein rekombinanter, neutralisierender, modifizierter, humaner monoklonaler
Immunglobulin-G1-kappa(IgG1lk)-Antikérper gegen die Prafusionskonformation des Fusi-
onsproteins des Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV). Nirsevimab bindet an ein hoch-
konserviertes Epitop an der Antigenbindungsstelle des Prafusionsproteins und hemmt die

Membranfusion im Prozess des Viruseintritts.

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




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmiflige Vergleichstherapie (ZVT

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

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Nirsevimab

Frage- s Zweckmiflige
Kinder wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Mo-
naten mit Indikation zur Sekundarprophylaxec von Infektio- .
1 Palivizumab

nen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV, bei

denen Palivizumab angezeigt istd

Kinder wahrend ihrer 2. RSV-Saison im Alter bis zu 24 Mo-
naten mit Indikation zur Sekundarprophylaxec von Infektio-

2 . Beobachtendes Abwarten
nen der unteren Atemwege verursacht durch das RSV, bei

denen Palivizumab nicht angezeigt istde

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

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

c. Fiir bestimmte Kinder stellt die Intervention eine Sekundérprophylaxe dar:

e  Kinder, die wegen bronchopulmonaler Dysplasie begleitende therapeutische Mafdnahmen innerhalb der letzten 6 Mo-
nate vor Beginn der RSV-Saison bendtigten. Diese Mafdnahmen beinhalteten zusatzlichen Sauerstoff, Steroide, Broncho-
dilatatoren oder Diuretika oder

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

. Kinder mit Trisomie 21

d. Der Therapiehinweis zu RSV-Antikorpern (AM-RL Anlage IV - Therapiehinweise gemaf3 § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V) (2) ist zu
berticksichtigen.

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

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

Die AkdA stimmt der Festlegung der ZVT zu. Es besteht allerdings das Dilemma, dass Pati-
entinnen und Patienten mit Immundefiziten, die mit einem erhohten Risiko fiir schwere
Verlaufe von RSV-Infektionen assoziiert sind, in der Fragestellung nicht bertiicksichtigt sind.

Eingereichte Daten

Fragestellung 1

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

Die Studie MEDLEY ist eine multizentrische, multinationale, randomisierte, doppelblinde,
aktiv kontrollierte Studie der Phase II/IIl zum Vergleich von Nirsevimab mit Palivizumab
bei Kindern in ihrem ersten Lebensjahr, die in ihre erste RSV-Saison eintreten, und fiir eine
Teilpopulation auch fiir die zweite RSV-Saison. Die Studie umfasst zwei Kohorten: eine
Frithgeborenen-Kohorte und eine Kohorte mit Kindern, die an einer bronchopulmonalen
Dysplasie (BPD) oder einem hdamodynamisch angeborenen Herzfehler (,Congenital Heart




Defect” (CHD)) vorerkrankt sind. Insgesamt wurden 925 Kinder in die Studie eingeschlos-
sen, 615 Kinder in die Frithgeborenen-Kohorte und 310 Kinder in die BPD/CHD-Kohorte.
In den Interventionsarm wurden 616 Kinder und in den Vergleichsarm 309 Kinder rando-
misiert. Die geplante Nachbeobachtung war fiir alle Kinder 360 Tage nach der ersten Dosis
(d. h. bis Tag 361). Ausschlief3lich die Kinder der BPD/CHD-Kohorte erhielten auch in der
zweiten RSV-Saison eine Studienmedikation. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung ist nur
die zweite RSV-Saison relevant und wird im Folgenden weiter betrachtet.

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

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

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

e Palivizumab/Nirsevimab: Kinder der BPD/CHD-Kohorte, die in der ersten RSV-Saison
Palivizumab und in der zweiten RSV-Saison Nirsevimab erhielten (N = 40)

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

Insgesamt kann man sagen, dass in dieser Studie die ZVT angemessen umgesetzt wurde, die
der Intervention mit Nirsevimab zugefiihrte Population aber nicht angemessen definiert
wurde. Insbesondere wurde zu Beginn der zweiten RSV-Saison die Aktualitdt der BPD und
der himodynamisch relevanten Herzerkrankung nicht erneut iiberpriift. Eine weiter beste-
hende erh6hte Vulnerabilitit gegentiber RSV ist damit nicht automatisch anzunehmen. Bei
BPD wurde vor Studieneintritt in die zweite RSV-Saison nicht erneut gepriift, ob weiterhin
ein erhohtes Erkrankungsrisiko bestand bzw. ob in den zuriickliegenden sechs Monaten
weiterhin Therapiebedarf bestand (z. B. anhaltender Sauerstoffbedarf). Auch in der CHD-
Gruppe wurde nicht gepriift, ob auch zu Beginn der zweiten RSV-Saison noch eine relevante
Erkrankung vorliegt. Beziiglich der CHD-Kohorte fillt auf, dass hier auch Patientinnen und
Patienten eingeschlossen wurden, bei denen im Sauglingsalter bzw. Kleinkindalter von ei-
nem hidmodynamisch unbedeutsamen Verlauf ausgegangen werden kann (atrialer Septum-
defekt, N = 10), oder eine biventrikuldare Korrektur im ersten Lebenshalbjahr erfolgt (AV-
Kanal, n = 7 bzw. ventrikularer Septumdefekt, N = 23), sodass hier in der zweiten RSV-
Saison nicht von einem erhohten Risiko fiir schwere Verldufe ausgegangen werden kann.
Auf Grund der grofden Heterogenitidt angeborener Herzfehler ist die Population von 81 Pa-
tientinnen und Patienten nicht grofd genug, um Aussagen beziiglich Subgruppen zu treffen.
Die MEDLEY-Studie hatte aber auch das primare Ziel, die Sicherheit (hier bei Wiederanwen-
dung) zu bewerten, sodass das Studiendesign nicht fiir Subgruppenanalysen ausgelegt war.




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

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

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

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

Fragestellung 2

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

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

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

Die relativ kleinen Kohorten der vom pU herangezogenen Studien MEDLEY und MUSIC mit
insgesamt nur rund 300 Kindern und erwartungsgemaf3 sehr wenigen Ereignissen hinsicht-
lich Nebenwirkungen (7) und keinen ,medically attended“ bzw. zur Hospitalisierung fiih-
renden RSV-bedingten LTRI kénnen gegeniiber der ZVT weder hinsichtlich Wirksamkeit
noch hinsichtlich Sicherheit statistisch signifikante Ergebnisse liefern. Der pU definiert
Wirksamkeit in seinen Studien mittels pharmakokinetischer Extrapolation aus fritheren
pharmakokinetischen Studien einschliefRlich der MELO-DY-Studie (8).

Aus diesen Griinden schlief3t sich die AkdA der Einschitzung des IQWiG an, dass die einge-
reichten Daten nicht geeignet sind, um einen Zusatznutzen fiir Nirsevimab gegeniiber der
ZVT fiir Fragestellung 1 zu belegen.




Auch in der einarmigen MUSIC-Studie wurden keine RSV-LTRI in den 150 Tagen nach Nir-
sevimab-Gabe beobachtet (Modul 4B, S. 113).

Da keine relevanten Daten fiir Fragestellung 2 vorhanden sind, besteht fiir diese Fragestel-
lung fiir Nirsevimab kein Zusatznutzen.

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

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

Fazit

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

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