Dossierbewertung A25-33 Version 1.1

Nirsevimab (Pravention von RSV-Erkrankungen der unteren Atemwege) 12.08.2025

11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Nirsevimab gemalR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 18.02.2025
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Nirsevimab im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie zur Pravention von Respiratorisches-
Synzytial-Virus(RSV)-Erkrankungen der unteren Atemwege bei Kindern wahrend ihrer 1. RSV-
Saison, die nicht im Therapiehinweis zu RSV-Antikorpern adressiert sind.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Nirsevimab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Pravention von RSV-Erkrankungen der unteren Atemwege |beobachtendes Abwarten
bei Kindern wahrend ihrer 1. RSV-Saison, die nicht im
Therapiehinweis zu RSV-Antikdrpern adressiert sind®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung von Nirsevimab sind ausschlieBlich Kinder ohne Indikation
zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege gemaRl AM-RL Anlage IV —
Therapiehinweise gemal § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V. Damit sind von der vorliegenden Nutzenbewertung
nicht umfasst:

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

@ Kinder mit hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehlern (zum Beispiel relevante Links-Rechts-
und Rechts-Links-Shunt-Vitien und Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie oder
pulmonalvendser Stauung)

@ Kinder mit Trisomie 21

o Kinder im Alter von < 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison, die als Frihgeborene bis zur vollendeten 35.
Schwangerschaftswoche (34 [+ 6 Tage]) geboren wurden

AM-RL: Arzneimittel-Richtlinie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die vorliegende Nutzenbewertung umfasst ausschlieBlich Kinder, die nicht im
Therapiehinweis zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von RSV-Antikorpern (Arzneimittel-

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -



Dossierbewertung A25-33 Version 1.1

Nirsevimab (Pravention von RSV-Erkrankungen der unteren Atemwege) 12.08.2025

Richtlinie Anlage IV — Therapiehinweise gemal} § 92 Absatz 2 Satz 7 SGB V) adressiert sind und
damit keine Indikation fiir eine Sekundarprophylaxe haben.

Damit sind folgende Kinder nicht von der vorliegenden Nutzenbewertung umfasst:

= Kinder, die wegen bronchopulmonaler Dysplasie begleitende therapeutische
MaBnahmen innerhalb der letzten 6 Monate vor Beginn der RSV-Saison benétigten.
Diese MalBhahmen beinhalteten zusatzlichen Sauerstoff, Steroide, Bronchodilatatoren
oder Diuretika

=  Kinder mit hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehlern (zum Beispiel relevante
Links-Rechts- und Rechts-Links-Shunt-Vitien und Patientinnen und Patienten mit
pulmonaler Hypertonie oder pulmonalvendser Stauung)

= Kinder mit Trisomie 21

= Kinder im Alter von £ 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison, die als Friihgeborene bis zur
vollendeten 35. Schwangerschaftswoche (34 [+ 6 Tage]) geboren wurden

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.

Studienpool und Studiendesign

Fiir die Nutzenbewertung werden die Studien HARMONIE und MELODY herangezogen.

Studie HARMONIE

Bei der Studie HARMONIE handelt es sich um eine noch laufende randomisierte, offene,
multizentrische Studie, in der eine Behandlung mit Nirsevimab im Vergleich zu keiner
Intervention zur Pravention von RSV-Erkrankungen der unteren Atemwege in der 1. RSV-
Saison bei Kindern untersucht wird. Eingeschlossen wurden vornehmlich gesunde Kinder im
Alter von <12 Monaten und einem Gestationsalter von mindestens 29 Schwangerschafts-
wochen. Die Kinder wurden sowohl vor als auch wahrend ihrer 1. RSV-Saison eingeschlossen
und durften gemaR Studieneinschlusskriterien entsprechend lokalen Richtlinien nicht fiir eine
Behandlung mit Palivizumab geeignet sein.

Insgesamt wurden 8057 Kinder in die Studie HARMONIE eingeschlossen und in einem
Verhiltnis von 1:1 entweder zu einer Behandlung mit Nirsevimab (N =4038) oder keiner
Intervention (N = 4019) randomisiert. Die Behandlung mit Nirsevimab entsprach den Angaben
der Fachinformation.

Primdrer Endpunkt der Studie ist die RSV-bedingte Hospitalisierung. Patientenrelevante
sekundare Endpunkte umfassen Endpunkte der Kategorien Morbiditat und Nebenwirkungen
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(einschlielich Mortalitdt). Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden
nicht erhoben.

Studie MELODY

Die Studie MELODY ist eine abgeschlossene doppelblinde RCT zum Vergleich von Nirsevimab
gegenlber Placebo zur Pravention von RSV-Infektionen der unteren Atemwege bei Kindern.
Eingeschlossen wurden vornehmlich gesunde Kinder im Alter von <12 Monaten und einem
Gestationsalter von mindestens 35 Schwangerschaftswochen. Die Kinder befanden sich zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses liberwiegend vor ihrer 1. RSV-Saison und durften gemaf
Studieneignungskriterien entsprechend lokaler Richtlinien nicht fiir eine Behandlung mit
Palivizumab geeignet sein.

Insgesamt wurden 3012 Kinder in die Studie eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 entweder
zu einer Behandlung mit Nirsevimab (N = 2009) oder Placebo (N = 1003) randomisiert. Die
Behandlung mit Nirsevimab entsprach den Vorgaben der Fachinformation. Die
Randomisierung erfolgte zeitlich versetzt in 2 Kohorten. Die primare Kohorte umfasst 1490
Kinder, die fur die RSV-Saison 2019/2020 der nérdlichen Hemisphare und fur die RSV-Saison
2020 der sudlichen Hemisphdre in die Studie eingeschlossen worden sind. Zwischen dem
15.03.2020 und 09.04.2021 wurden aufgrund der COVID-19-Pandemie keine weiteren Kinder
eingeschlossen. Die 2. Kohorte, vom pU Sicherheitskohorte genannt, umfasst 1522 Kinder, die
far die RSV-Saison 2021/2022 der nordlichen Hemisphare und fir die RSV-Saison 2021 der
slidlichen Hemisphare in die Studie eingeschlossen worden sind. In der vorliegenden Nutzen-
bewertung werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie MELODY betrachtet.

Primdrer Endpunkt der Studie MELODY ist das Auftreten einer RSV-bedingten Infektion der
unteren Atemwege. Patientenrelevante sekunddre Endpunkte umfassen Endpunkte der
Kategorien Morbiditdt und Nebenwirkungen (einschlieRlich Mortalitdt). Endpunkte zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden nicht erhoben.

Betrachtete Auswertungszeitpunkte

Der pU grenzt fir die Morbiditdatsendpunkte die RSV-Saison liber einen Stichtag (Datenschnitt
der primaren Analyse: 28.02.2023 [vom pU als Ende der RSV-Saison bezeichnet], Studie
HARMONIE) bzw. einen definierten Zeitraum (Tag 151, Studie MELODY) ein. Auch wenn davon
auszugehen ist, dass ein GroRteil der RSV-Infektionen bis zu diesem Stichtag bzw. in diesem
Zeitraum auftritt, ist es aufgrund saisonaler und regionaler Unterschiede nicht sicher moglich,
die Dauer bzw. das Ende einer RSV-Saison anhand von Stichtagen oder einem 5-Monats-
Zeitraum abzugrenzen. Um ein vollstandiges Bild Gber die aufgetretenen RSV-Infektionen zu
erhalten, ist daher grundsatzlich ein Beobachtungszeitraum Uber einen festgelegten Stichtag
oder 5-Monats-Zeitraum hinaus sinnvoll (in der Studie HARMONIE Tag 366, in der Studie
MELODY Tag 361).
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In der Studie HARMONIE wurden fast alle Kinder wahrend der 1. RSV-Saison in die Studie
eingeschlossen. In der Studie MELODY ist davon auszugehen, dass ein GroRteil der Kinder vor
Beginn der 1. RSV-Saison in die Studie eingeschlossen wurde. Die Behandlung mit der
Studienmedikation erfolgte entsprechend vornehmlich innerhalb (HARMONIE) bzw.
vornehmlich vor (MELODY) der vom pU definierten RSV-Saison.

Die Auswertung fir die Studie HARMONIE zum Stichtag des Datenschnitts vom 28.02.2023,
deckt nur einen Beobachtungszeitraum von im Mittel ca. 2 Monaten ab, da der Grol3teil der
Kinder wahrend der RSV-Saison eingeschlossen wurde und somit bis zum Datenschnitt nur flr
eine relativ kurze Zeit unter Beobachtung stand. Dieser Auswertungszeitpunkt wird daher
nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen. Der Auswertungszeitpunkt Tag 151 bildet fir
alle eingeschlossenen Kinder einen einheitlichen und langeren Beobachtungszeitraum ab und
hat somit einen hoheren Informationsgehalt. Allerdings werden auch zu diesem
Auswertungszeitpunkt nicht alle Zeitrdume abgedeckt, in denen im Rahmen der 1. RSV-Saison
RSV-Infektionen auftreten koénnen. Beim Auswertungszeitpunkt mit dem hochsten
Informationsgehalt (Tag 366) ist allerdings davon auszugehen, dass fiir die eingeschlossenen
Kinder bereits ein Teil der 2. RSV-Saison mit abgebildet wird, der nicht Teil der vorliegenden
Fragestellung ist.

Flr die Studie MELODY liegen Ergebnisse zu Tag 151 und zu Tag 361 vor. Da der Grof3teil der
eingeschlossenen Kinder vor dem Beginn der vom pU definierten RSV-Saison eingeschlossen
wurde, bildet der Auswertungszeitpunkt Tag 151 malRgeblich den vom pU als RSV-Saison
definierten Zeitraum ab. RSV-Infektionen, die aullerhalb dieses definierten Zeitraums
auftreten, gehen nicht in die Auswertung ein. Der Auswertungszeitpunkt Tag 361 hat daher
einen deutlich héheren Informationsgehalt. Aufgrund des maligeblichen Studieneinschlusses
vor Beginn der RSV-Saison, wird davon ausgegangen, dass im Gegensatz zur Studie HARMONIE
maximal fir einen kleinen Teil der eingeschlossenen Kinder ein Teil der 2. RSV-Saison mit
abgebildet wird.

In der vorliegenden Datensituation werden die Auswertungszeitpunkte Tag 151 und Tag
361/366 fiir die Morbiditatsendpunkte der Studien HARMONIE und MELODY jeweils in einer
Metaanalyse zusammengefasst, gemeinsam betrachtet und fiir die Nutzenbewertung
herangezogen. Fir die Nebenwirkungsendpunkte werden die Ergebnisse zum
Auswertungszeitpunkt Tag 361/366 berucksichtigt.

Die Gesamtpopulationen der Studien HARMONIE und MELODY enthalten Kinder, die nicht
von der Fragestellung umfasst sind

Die Gesamtpopulationen der Studien HARMONIE und MELODY umfassen Kinder mit einer
Indikation zur Sekundarprophylaxe. Daher legt der pU in Modul 4 C Analysen vor, aus denen
er diejenigen Kinder ausschlieBt, fir die aus seiner Sicht eine Indikation fiir eine
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Sekundarprophylaxe besteht. Dies sind zum einen Kinder mit Trisomie 21 oder mit einem
Gestationsalter unter 36 Schwangerschaftswochen. Der Ausschluss von Kindern mit
Trisomie 21 ist sachgerecht. Der pauschale Ausschluss von Kindern mit einem Gestationsalter
unter 36 Schwangerschaftswochen ist nicht adaquat, da Kinder, die in der
35. Schwangerschaftswoche oder frither geboren wurden und zu Beginn der RSV-Saison &lter
als 6 Monate waren, von der vorliegenden Fragestellung umfasst und daher in der Auswertung
zu berlicksichtigen waren. Es ist unklar, wie viele Kinder das betrifft, potenziell hat der pU
Kinder aus diesen Analysen ausgeschlossen, die von der vorliegenden Fragestellung umfasst
sind. Der Anteil von 7,8 % von Kindern in der Gesamtpopulation beider Studien, die nicht der
Fragestellung entsprechen, stellt somit potenziell eine Uberschitzung dar. In der vorliegenden
Situation werden analog zum Vorgehen des pU die Gesamtpopulationen der Studien zur
Nutzenbewertung herangezogen. Die Beriicksichtigung von Kindern auflerhalb der
vorliegenden Fragestellung flhrt jedoch zu einer Einschrankung der Aussagesicherheit.

Metaanalytische Zusammenfassung der Studienergebnisse

Aufgrund der hinreichend dhnlichen Designs und Patientencharakteristika der Studien
HARMONIE und MELODY ist eine metaanalytische Zusammenfassung grundsatzlich méglich
und sinnvoll.

Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aller patientenrelevanter Endpunkte aufler des
Endpunkts Studienabbruch wegen UEs in der Studie HARMONIE wird als niedrig bewertet. Der
Grund fiir das hohe Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt Studienabbruch
wegen UEs in der Studie HARMONIE ist die fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkt-
erhebung. Es bestehen jedoch bei beiden Studien HARMONIE und MELODY Unsicherheiten
zum Anteil eingeschlossener Kinder, die nicht von der Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung umfasst sind. Diese Unsicherheiten fihren zu einer Einschrankung der
Aussagesicherheit. Auf Basis der Ergebnisse aus den einzelnen Studien kénnen somit maximal
Anhaltspunkte, beispielsweise fir einen Zusatznutzen abgeleitet werden. Bei
metaanalytischer Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien HARMONIE und MELODY
konnen maximal Hinweise, beispielsweise auf einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Ergebnisse
Mortalitéit
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt traten nur in der Studie MELODY im Interventionsarm 4
Ereignisse auf. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Nirsevimab
im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Morbiditdt
RSV-bedingte Infektion der unteren Atemwege

Flir den nur in der Studie MELODY erhobenen kombinierten Endpunkt RSV-bedingte Infektion
der unteren Atemwege zeigt sich sowohl fir die Auswertung zu Tag 361 als auch zu Tag 151
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Nirsevimab im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten. Es ergibt sich fiir diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Nirsevimab gegenliber beobachtendem Abwarten.

Schwere RSV-bedingte Infektion der unteren Atemwege

Far den Endpunkt schwere RSV-bedingte Infektion der unteren Atemwege, operationalisiert
als Hospitalisierung aufgrund von RSV-bedingter Infektion der unteren Atemwege, zeigt sich
in der Metaanalyse sowohl in der Auswertung zu Tag 361/366 als auch zu Tag 151 ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Nirsevimab im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten. Es ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen von Nirsevimab gegenliber beobachtendem Abwarten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

Endpunkte der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitait wurden in den Studien
HARMONIE und MELODY nicht erhoben. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Nirsevimab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs und schwere UEs

Fir den Endpunkt SUEs und schwere UEs zeigt sich in der Metaanalyse jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein
Hinweis auf einen hoheren oder geringeren Schaden von Nirsevimab im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Studienabbruch wegen UEs

AusschlieRlich in der Studie HARMONIE brach jeweils 1 Kind in beiden Behandlungsarmen die
Studie ab. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Nirsevimab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit fiir diesen Endpunkt nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

In der Gesamtschau zeigen sich ausschlieBlich positive Effekte fir Nirsevimab im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten. In der Kategorie schwerwiegende / schwere Symptome /
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Folgekomplikationen zeigt sich fur den Endpunkt schwere RSV-bedingte Infektion der unteren
Atemwege ein Hinweis auf einen betrdachtlichen Zusatznutzen. Zudem zeigt sich ein
Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir den Endpunkt RSV-bedingte
Infektionen der unteren Atemwege in der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen. Es ist allerdings anzumerken, dass in diesen Endpunkt
Ereignisse eingehen, die bereits im Endpunkt schwere RSV-bedingte Infektion der unteren
Atemwege berlicksichtigt werden, sodass es sich hierbei nicht um ganzlich unabhangige
Endpunkte handelt.

Zusammenfassend gibt es zur Pravention von RSV-Erkrankungen der unteren Atemwege bei
Kindern wahrend ihrer 1. RSV-Saison, die nicht im Therapiehinweis zu RSV-Antikdrpern
adressiert sind, einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Nirsevimab
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Nirsevimab.

Tabelle 3: Nirsevimab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® AusmaR des Zusatznutzens

Pravention von RSV-Erkrankungen der unteren |beobachtendes Abwarten Hinweis auf einen
Atemwege bei Kindern wahrend ihrer 1. RSV- betrachtlichen Zusatznutzen
Saison, die nicht im Therapiehinweis zu RSV-
Antikérpern adressiert sind®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung von Nirsevimab sind ausschlieBlich Kinder ohne Indikation
zur Sekundarprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege gemals AM-RL Anlage IV -
Therapiehinweise gemal} § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V. Damit sind von der vorliegenden Nutzenbewertung
nicht umfasst:

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

= Kinder mit hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehlern (zum Beispiel relevante Links-Rechts-
und Rechts-Links-Shunt-Vitien und Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie oder
pulmonalvendser Stauung)

@ Kinder mit Trisomie 21

o Kinder im Alter von < 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison, die als Frihgeborene bis zur vollendeten 35.
Schwangerschaftswoche (34 [+ 6 Tage]) geboren wurden

AM-RL: Arzneimittel-Richtlinie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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