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1. PICO-Fragestellung fiir den systematischen Review zur Wirksamkeit und
Sicherheit des monoklonalen Antikérpers Nirsevimab (Beyfortus) fiir
die Prdavention von RSV-Infektionen im Sduglingsalter

Population Infants < 8 months of age, born during or entering their first
RSV season
Intervention Nirsevimab (1 injection prior to start of RSV season or at

birth if born during season, 50 mg if <5 kg or 100 mg if > 5 kg)

Comparison No Nirsevimab prophylaxis (placebo or no intervention)
Outcomes | Effectiveness Importance
Medically attended RSV- Critical

associated LRTI

RSV-associated LRTI with Critical
hospitalization

RSV-associated LRTI with ICU | Critical
admission

RSV-associated death Critical

All-cause medically attended | Important
LRTI

All-cause LRTI-associated Important
hospitalization

Safety Adverse events Important
AE Grad 3
Local reactions (e.g. rash)

Systemic reactions (e.g. fever
>39°C)

Serious adverse events

Adverse events of special
interest
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2. Suchstrategien fiir den systematischen Review zur Sicherheit und
Wirksamkeit des mAKk Nirsevimab (Beyfortus)

Im Zeitraum von August 2022 bis Februar 2023 fiihrte die amerikanische Impfkommission (Advisory
Committee on Immunization Practices [ACIP]) einen systematischen Review zur Effektivitat und
Sicherheit von Nirsevimab durch (1). Die folgenden Suchstrategien wurden letztmalig am 11.5.2022
aktualisiert. Fiir das Update dieses systematischen Reviews wurden die Suchstrategien am
17.1.2024 fiir den Zeitraum ab 1.1.2022 aktualisiert.

2.1. MEDLINE (OVID) 1946-
Nirsevimab OR MEDI8897 OR ((Antibodies, Monoclonal, Humanized/ OR Antibodies, Monoclonal/)
AND (respiratory syncytial virus infections/ OR respiratory syncytial virus, human/)) OR
(VRN8S9CWS5V OR nirsevimab OR 1989556-22-0).rn OR Nirsevimab.nm
Limit 2022 —

2.2. Embase (OVID) 1974-
Nirsevimab OR MEDI8897 OR (Monoclonal antibody/ AND human respiratory syncytial virus/) OR
(VRN8S9CWS5V OR nirsevimab OR 1989556-22-0).rn OR (VRN8S9CW5V OR nirsevimab OR 1989556-
22-0).dy
Limit 2022 —

Aktualisierung der Suchstrategien am 17.01.2024: Treffer n=274 nach Léschung der Duplikate
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3. PRISMA-Flowchart zum Update der Literaturrecherche am 17.01.2024

References identified from
database searches
(n=391)

£ AKDENEs P Irrelevant studies

IE duplication (n=264)
(n=274)

E Full-text studies assessed Excluded full-texts (n=1})

: for eligibility Reasons:

& (n=10] = 1 background article

4 included studies (n=9
references)
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4. Studieniibersicht zur Wirksamkeit und Sicherheit von Nirsevimab

4.1. Liste der eingeschlossenen Studien

Nr.

Studien-ID

Referenzen

Wirk

samkeit von Nirsevimab gegen RSV-Infektionen

Griffin 2020
(2)

Griffin MP, Yuan Y, Takas T, Domachowske JB, Madhi SA, Manzoni P, et al. Single-dose
nirsevimab for prevention of RSV in preterm infants. New England Journal of Medicine.
2020;383(5):415-25.

Hammitt 2022
(3)

Hammitt LL, Dagan R, Yuan Y, Baca Cots M, Bosheva M, Madhi SA, et al. Nirsevimab for
prevention of RSV in healthy late-preterm and term infants. New England Journal of
Medicine. 2022;386(9):837-46.

Muller 2023
(4)

Muller WJ, Madhi SA, Seoane Nufiez B, Baca Cots M, Bosheva M, Dagan R, et al.
Nirsevimab for prevention of RSV in term and late-preterm infants. New England Journal
of Medicine. 2023;388(16):1533-4.

Simoes (5)

Simodes EAF, Madhi SA, Muller WJ, Atanasova V, Bosheva M, Cabafias F, et al. Efficacy of
nirsevimab against respiratory syncytial virus lower respiratory tract infections in
preterm and term infants, and pharmacokinetic extrapolation to infants with congenital
heart disease and chronic lung disease: a pooled analysis of randomised controlled trials.
The Lancet Child & Adolescent Health. 2023;7(3):180-9.

Drysdale (6)

Drysdale, S. B., et al. (2023). Nirsevimab for prevention of hospitalizations due to RSV in
infants. New England Journal of Medicine 389(26): 2425-2435.

Faust 2023 (7)

Faust SN, Cathie K, Drysdale SB, Royal S, Felter C, Vassilouthis NC, et al. 89. The Impact of
Nirsevimab on an RSV Season in All Infants: Data From The HARMONIE Study. Open
Forum Infectious Diseases. 2023;10(Supplement_2):0fad500.005.

Sicherheit von Nirsevimab

1 Griffin 2020 Griffin MP, Yuan Y, Takas T, Domachowske JB, Madhi SA, Manzoni P, et al. Single-dose
(2) nirsevimab for prevention of RSV in preterm infants. New England Journal of Medicine.
2020;383(5):415-25.
2 Hammitt 2022 | Hammitt LL, Dagan R, Yuan Y, Baca Cots M, Bosheva M, Madhi SA, et al. Nirsevimab for
(3) prevention of RSV in healthy late-preterm and term infants. New England Journal of
Medicine. 2022;386(9):837-46.
3 Muller 2023 Muller WJ, Madhi SA, Seoane Nufiez B, Baca Cots M, Bosheva M, Dagan R, et al.
(4) Nirsevimab for prevention of RSV in term and late-preterm infants. New England Journal
of Medicine. 2023;388(16):1533-4.
4 Domachowske | Domachowske J, Madhi SA, Simdes EAF, Atanasova V, Cabainas F, Furuno K, et al. Safety
2022 (8) of Nirsevimab for RSV in Infants with Heart or Lung Disease or Prematurity. N Engl J Med.
2022;386(9):892-4.
5 Domachowske | Domachowske JB, Chang Y, Atanasova V, Cabafias F, Furuno K, Nguyen KA, et al. Safety of
2023 (9) Re-dosing Nirsevimab Prior to RSV Season 2 in Children With Heart or Lung Disease. J

Pediatric Infect Dis Soc. 2023;12(8):477-80.

Schutzdauer von Nirsevimab

1

Wilkins 2023
(10)

Wilkins D, Yuan Y, Chang Y, Aksyuk AA, Nufiez BS, Wahlby-Hamrén U, et al. Durability of
neutralizing RSV antibodies following nirsevimab administration and elicitation of the
natural immune response to RSV infection in infants. Nature Medicine. 2023;29(5):1172-
9.
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4.2. Liste der ausgeschlossenen Studien

Nr. ‘Studien-ID ‘Referenzen

1 Murphy Murphy S, Nirsevimab reduces medically attended RSV-associated lower respiratory tract
2022 infection and hospitalisations in healthy pre-term infants. Archives of Disease in Childhood:
Education and Practice Edition - Volume 107, Issue 4, pp. 310-311 - published 2022-01-01
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5. Studiencharakteristika: Wirksamkeit und Sicherheit des monoklonalen Antikorpers Nirsevimab (Beyfortus) zur
RSV-Prophylaxe

Study-ID Population Lander Studiendesig | Anzahl Zeitraum Altersgrupp | Geschl | Endpunkte
n Teilnehme en echt
nde
Wirksamkeit und Sicherheit von Nirsevimab
-Medizinisch behandelte RSV-assoziierte
LRTl innerhalb v. 150 Tagen nach
Phase 2b - Prophylaxe
Bulgarien, Tschechien, RCT (2:1) Mittelwert: -Hospitalisierung aufgrund RSV-
Estland, Finnland, [NCT0287833 | 1.453 3,3 Monate assoziierter LRTI innerhalb v. 150 Tagen
Frankreich, Ungarn, Italien, | 0] Sauglinge (£3 Mo: nach Prophylaxe;
Polen, Spanien, Schweden, Nirsevimab (Nirsevima 53%; 4-<6 46- -LTRI jeglicher Genese
Gesunde Friihgeborene Turkei, USA, Argentinien, (50mg) vs. b: n=969; Mo: 32- 48% - Hospitalisierung aufgrund LTRI jeglicher
(29.-34. SSW; 29.-32. SSW: Australien, Chile, Placebo Placebo: 33%; >6 Mo: | weiblic | Genese
Griffin 2020 (1) | 38%/>32. SSW: 62%) Neuseeland, Stid-Afrika (Saline) n=484) 03.11.2016 - 01.12.2017 | 14-15% h - AE, SAE, AESI
23.07.2019 — 15.03.2020
Phase 3 - RCT (Studie wurde aufgrund -Medizinisch behandelte RSV-assoziierte
Belgien, Bulgarien, (2:1) der COVID-19-Pandemie LRTl innerhalb v. 150 Tagen nach
Deutschland, Estland, UK, [NCT0397931 Mitte Marz 2020 Prophylaxe
Finnland, Frankreich, 3] unterbrochen/ -Hospitalisierung aufgrund RSV-
Lettland, Litauen, Israel, Nirsevimab 1.490 (23.07.2019-30.11.2019 assoziierter LRTI innerhalb v. 150 Tagen
Osterreich, Polen, Spanien, | (50mg [<5kg] | Sauglinge (n=1.027 auf der Median nach Prophylaxe;
Neugeborene (235. SSW); Schweden, Russische oder 100mg (Nirsevima | nordlichen Halbkugel/ Alter: 2,6 -LTRI jeglicher Genese
spat unreif Geborene (14%) | Foderation, Tschechien, [>5kg] vs. b: n=994; 08.01.2020 -15.03.2020 Monate 48,4% - Hospitalisierung aufgrund LTRI jeglicher
Hammitt 2022 + gesunde reif Geborene Kanada, USA, Japan, Placebo Placebo: n=462 auf der siidlichen (Spanne: weiblic | Genese
(MELODY) (2) (86%) Siidkorea, Siid-Afrika (Saline) n=496) Halbkugel) 0,03-11,1) h - AE, SAE, AESI
Belgien, Bulgarien, -Medizinisch behandelte RSV-assoziierte
Tschechien, Deutschland, Phase 3 - RCT Alter: LRTl innerhalb v. 150 Tagen nach
Estland, UK, Finnland, (2:1) Monate (<3 Prophylaxe
Neugeborene (235. SSW); Frankreich, Lettland, [NCT0397931 | 3.012 Mo: 59%; 4- -Hospitalisierung aufgrund RSV-
(35.-36. SSW: 12%/ >37. Litauen, Italien, Israel, 3] Sauglinge 23.07.2019 — 22.10.2021 | <6 Mo: 32%; assoziierter LRTI innerhalb v. 150 Tagen
SSW: 88%) Osterreich, Polen, Spanien, | Nirsevimab (Nirsevima | (Studie war zwischen >6 Mo: 9%/ nach Prophylaxe;
Nordhalbkugel: 2019/2020; | Schweden, Turkei, Ukraine, | (50mg [<5kg] b: n=2.009; | 15.03.2020 -09.04.2021 Gewicht: 48% -sehr schwere RSV LRTI innerhalb v. 150
Muller 2023 2021/2022 Siidhalbkugel: Russische Foderation, oder 100mg Placebo: aufgrund der COVID-19- <5kg: 40%/ weiblic | Tagen nach Prophylaxe
(MELODY) (3) Saison 2020 +2021. Kanada, USA, Argentinien, [>5kg] vs. n=1.003) Pandemie unterbrochen) | >5kg: 60%) h -LTRI jeglicher Genese
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Study-ID Population Lander Studiendesig | Anzahl Zeitraum Altersgrupp | Geschl = Endpunkte
n Teilnehme en echt
nde
Kolumbien, Mexico, Placebo - Hospitalisierung aufgrund LTRI jeglicher
Panama, Australien, Chile, (Saline) Genese
Neuseeland, Japan, - AE, SAE, AESI
Sudkorea, Sud-Afrika
Gepoolte
Analyse der
Phase 2b
(n=860) und
Phase 3 -Medizinisch behandelte RSV-assoziierte
[Hammitt- LRTl innerhalb v. 150 Tagen nach
Part] Median Prophylaxe
(n=1.490) Alter: 2 -Hospitalisierung aufgrund RSV-
RCTs (2:1) Monate (<3 assoziierter LRTI innerhalb v. 150 Tagen
Nirsevimab 2.350 Mo: 68%; 4- nach Prophylaxe;
(50mg [<5kg] Sauglinge <6 Mo: 25%; -sehr schwere RSV LRTI innerhalb v. 150
Neugeborene: 29.-32. SSW oder 100mg (Nirsevima >6 Mo: 6%/ @ 47- Tagen nach Prophylaxe
(14%), 33.-34. SSW (22%), [5kg] vs. b: n=1.564; 03.11.2016-01.12.2017  Gewicht: 51% -LTRI jeglicher Genese
35.-36. SSW (9%) 237. SSW Placebo Placebo: und 23.07.2019 - <5kg: 62%/ weiblic = - Hospitalisierung aufgrund LTRI jeglicher
Simdes 2023 (4)  (55%) (Saline) n=786) 15.03.2020 >5kg: 38%) h Genese
Phase 3b,
open-label, Beginn RSV-Saison:
RCT (1:1) Frankreich 11.9.2022 (KW
Nirsevimab 37), Deutschland -Hospitalisierung aufgrund RSV-
(50mg [<5kg] n=8.058 9.10.2022 (KW 41), UK assoziierter LRTI;
oder 100mg Sauglinge; | 492022 (Kw 46); --sehr schwere RSV LRTI (0,-Gabe)
[>5kg] vs. Nirsevimab | gnde RSV-Saison: - Hospitalisierung aufgrund LTRI jeglicher
Neugeborene: 229. SSW keine (n=4.037), 28.2.2023 <3 Mo: 47%; Genese
Drysdale 2023 (<37. SSW: 13,8%; 237. Intervention keine Beobachtungszeitraum fir | 4-<6 Mo: 48% AE, SAE, AES| (Hypersensitivitat,
(5)/ Faust 2023 | SSW: 85,2%, 1% keine Frankreich, UK, [NCT05437510 | Interventio | den GroRteil der Kinder 24%; >6 Mo: | weiblic | Anaphylaxie, Immunkomplex-
(HARMONIE) (6) | Angabe) Deutschland ] n (n=4.021) | ca.3 Monate: 28% h Erkrankungen, Thrombozytopenie)
Belgien, Bulgarien, Phase 2-3 925
Risikokinder: Tschechien, Deutschland, (2:1) (616/309)
i)Friihgeborene <35. SSW) Estland, UK, Finnland, Nirsevimab Sauglinge:
ii) Kinder mit kongenitaler Frankreich, Lettland, (50mg [<5kg] CHD-CLD- (<3 Mo:
Domachowske Herz- (CHD) oder Litauen, Ungarn, Italien, oder 100mg Kohorte: 46%; 4-<6 46%
2022 chronischer Osterreich, Polen, Spanien, | [25kg] (1x & n=310 Mo: 33%; >6 | weiblic | Sicherheit und Pharmakokinetik in der 1.
(MEDLEY) (7) Lungenerkrankung (CLD) Schweden, Turkei, Ukraine, | 4x Placebo) (209/101) 30.07.2019-03.05.2021 Mo: 21% h RSV-Saison (360-Tage Follow-up)
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Study-ID Population Lander Studiendesig | Anzahl Zeitraum Altersgrupp | Geschl | Endpunkte
n Teilnehme en echt
nde
Russische Foderation, Vs. Friihgebor
Kanada, USA, Mexico, Palivizumab enenkohor
Japan, Stidkorea, Stid- [5x 15mg/kg te: n=615
Afrika KG) (407/208)
[NCT03959488
]
Nirsevimab
(1x200mg&4x
Placebo)
[NN];
Palivizumab
group: 1:1
randomisiert
(i)
200mg
Nirsevimab&4 | CHD—CLD-
xPplacebo Kohorte:
[NP] oder n=262 Median
Domachowske Kinder mit kongenitaler Palivizumab [NN]=180, (range) Sicherheit und Pharmakokinetik in der 2.
2023 Herz- (CHD) oder chronischer (5x15 mg/kg [PN]=40, 16,6 Mo RSV-Saison in CHD—CLD-Kohorte (360-Tage
(MEDLEY) (8) Lungenerkrankung (CLD) NA KG) [PP] [PP]=42 28.07.2020-30.04.2022 (12,1-23,2) NA Follow-up)
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6. Meta-Analysen und Bewertung des Verzerrungsrisikos

6.1. Effektivitat von Nirsevimab

Abbildung 1: Wirksamkeit von Nirsevimab zur Verhinderung von medizinisch behandelten unteren Atemwegsinfektionen
(LRTI) durch RSV*

favorisiert Nirsevimab  favorisiert Placebo Risk ratio Risk ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95%Cl A B CDTEF
simbes (1) 19 1564 51 786 100.0% 019[0.11,0.31] B [ EEXK]
Total (95%Cl) 1564 786 100.0% 0.19 [0.11, 0.31] .‘
Total events: 19 51
Heterogeneity: Not applicable 001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 6.32 (P < 0.00001) favorisiert Nirsevimab favorisiert Placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

Footnotes
(1) gepoolte Analyse der Phase 2b- und Phase 3-Studie

Risk of hias legend

(A) Bias arising from the randomization process

(B) Bias due to deviations from intended interventions
(C) Bias due to missing outcome data

(D) Bias in measurement of the outcome

(E) Bias in selection of the reported result

(F) Overall bias

*Definition: 21 auskultatorischer Untersuchungsbefund einer unteren Atemwegsinfektion (z. B. Giemen, Knistern,
Rasselgerdusche) und 21 klinisches Symptom fiir die Schwere der Erkrankung (z. B. erhohte Atemfrequenz, Hypoxamie,
Lungenversagen, Apnoe, inspiratorische thorakale Einziehungen, Dehydratation) bei einem ambulant behandelten
Patienten und positive RSV RT-PCR.

Abbildung 2: Wirksamkeit von Nirsevimab zur Verhinderung von Hospitalisierungen aufgrund einer RSV-bedingten LRTI**

Nirsevimab  Placebo/ keine Intervention Risk ratio RisK ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%ClI M-H, Random, 95%Cl ABCDEF
Drysdale (1) 1 4037 60 4021 59.4% 0.18[0.10 , 0.35] - deeeee
Simées (2) 9 1564 21 786 406% 0.22[0.10, 0.47] —— PPe® 2 2
Total (95%Cl) 5601 4807 100.0% 0.20 [0.12, 0.32] *

Total events: 20 81

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi#=0.11, df= 1 (P = 0.75); F= 0% 001 o1 1 10 100

Test for overall effect: Z=6.48 (P < 0.00001) favorisiert Nirsevimab favorisiert Placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

Footnotes
(1) Beobachtungszeitraum fur den GroBteil der Kinder ca. 3 Monate
(2) gepoolte Analyse der Phase 2b- und Phase 3-Studie

Risk of bias legend

(A\) Bias arising from the randomization process

(B) Bias due to deviations from intended interventions
(C) Bias due to missing outcome data

(D) Bias in measurement of the outcome

(E) Bias in selection of the reported result

(F) Overall bias

**Definition: 21 auskultatorischer Untersuchungsbefund einer unteren Atemwegsinfektion (z. B. Giemen, Knistern,
Rasselgerdusche) und 21 klinisches Symptom fiir die Schwere der Erkrankung (z. B. erhhte Atemfrequenz, Hypoxamie,
Lungenversagen, Apnoe, inspiratorische thorakale Einziehungen, Dehydratation) bei einem stationar behandelten Patienten
und positive RSV RT-PCR.

Abbildung 3: Wirksamkeit von Nirsevimab zur Verhinderung von schwer verlaufenden LRTI aufgrund von RSV-Infektionen”
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Nirsevimab Placebo/ Keine Intervention Risk ratio

Risk ratio

Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 85% Cl A B CDEF
Drysdale (1) 5 4037 19 4021 501% 0.26 [0.10 , 0.70] - (XX EKEKXK]
SimBes (2) 5 1564 18 786  49.9% 0.14[0.05, 0.37] —.— P00 e
Total (95%Cl) 5601 4807 100.0% 0.19 [0.10, 0.38] ’

Total events: 10 37

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=0.79,df =1 (P =0.38);, F=0% 0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z=4.65 (P < 0.00001) favorisiert Nirsevimab favorisiert Placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

Footnotes
(1) Beobachtungszeitraum fir Grogteil der Kinder 3 Monate.
(2) Gepoolte Analyse der Phase 2b- und Phase 3 Studie.

Risk of bias legend

(A) Bias arising from the randomization process

(B) Bias due to deviations from intended interventions
(C) Bias due to missing outcome data

(D) Bias in measurement of the outcome

(E) Bias in selection of the reported result

(F)

F) Overall bias

# Definition einer schweren RSV-Bedingten LRTI: O,-Sattigung <90% und Sauerstofftherapie notwendig.

Abbildung 4: Wirksamkeit von Nirsevimab zur Verhinderung von Hospitalisierungen aufgrund einer LRTI jeglicher Genese™

Nirsevimab Placebo/ keine Intervention Risk ratio Risk ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95%Cl A B CDEF
Drysdale (1) 45 4037 98 4021 52.5% 0.46 [0.32 , 0.65] - [ E NN EN]
simées (2) 57 1564 51 786  47.5% 0.56 [0.39, 0.81] - PO ® 2 2
Total (95% Cl) 5601 4807 100.0% 0.50 [0.39 , 0.85] ‘
Total events: 102 149
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.63, df = 1 (P = 0.43); F = 0% 001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 5.29 (P < 0.00001) favorisiert Nirsevimab favorisiert Placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

Footnotes
(1) Beobachtungszeitraum fur den GroBteil der Kinder 3 Monate.
(2) Gepoolte Analyse der Phase 2b- und Phase 3-Studie.

Risk of bias legend

(A) Bias arising from the randomization process

(B) Bias due to deviations from intended interventions
(C) Bias due to missing outcome data

(D) Bias in measurement of the outcome

(E) Bias in selection of the reported result

(F) Overall bias

# Definition: 21 klinisches Symptom fiir die Schwere der Erkrankung (z. B. erh6hte Atemfrequenz, Hypoxamie,

Lungenversagen, Apnoe, inspiratorische thorakale Einziehungen, Dehydratation) bei einem stationar behandelten Patienten

unabhangig davon, ob sie positiv auf RSV getestet wurden.
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6.2. Sicherheit von Nirsevimab
Abbildung 5: Sicherheit von Nirsevimab: Adverse events (AE)

Placebo
Events Total

Nirsevimab
Study or Subgroup Events Total

Risk ratio

Weight M-H, Random, 95%CI

Risk ratio
Random, $5% Cl

A

Risk of Bias
B CDEF

Drysdale (1)
Griffin
Muller

1497
834
1673

4015
968
1998

1326
416
815

4020
479
996

31.1%
33.9%
35.0%
Total (95%Cl) 6981 5495 100.0%
Total events: 4004 2557

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* =19.35, df =2 (P < 0.0001); F =90%
Test for overall effect: Z=1.06 (P =0.29)

Test for subgroup differences: Not applicable

Footnotes
(1) Control group did not receive any intervention.

Risk of bias legend

(A) Bias arising from the randomization process

(B) Bias due to deviations from intended interventions
(C) Bias due to missing outcome data

(D) Bias in measurement of the outcome

(E) Bias in selection of the reported result

(F) Overall bias

113 [1.06 , 1.20]
0.99[0.95 , 1.04]
1.02[0.99 , 1.06]

1.04 [0.96, 1.13]

0.01

favorisiert Nirsevimab

Abbildung 6: Sicherheit von Nirsevimab (Adverse events (Grad 3)
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30.4%
38.8%
30.8%

Total (95%Cl)
Total events: 186 144
Heterogeneity: Tau* = 0.03; Chi* = 3.65,di=2 (P=0.16), P = 45%
Test for overall effect: Z=1.57 (P=0.12)

Test for subgroup differences: Not applicable

6981 5495 100.0%

Footnotes
(1) Control group did not recieve any intervention.

Risk of bias legend

(A) Bias arising from the randomization process

(B) Bias due to deviations from intended interventions
(C) Bias due to missing outcome data

(D) Bias in measurement of the outcome

(E) Bias in selection of the reported result

(F) Overall bias

Abbildung 7: Sicherheit von Nirsevimab (Schwere unerwiinschte Ereignisse; SAE)
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Nirsevimab  Placebo/keine Intervention Risk ratio Risk ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%ClI M-H, Random, 95%CI ABCDEF
Drysdale 89 4015 67 4020 32.2% 1.33(0.97,1.82] deeeee
Griffin 108 968 81 479 34.1% 066 [0.51, 0.86] - deeeee
Muller 125 1998 74 996  33.7% 0.84 [0.64,1.11] deeeee
Total (85%Cl) 6981 5495 100.0% 0.90 [0.61, 1.33]
Total events: 322 222
Heterogeneity: Tau? = 0.10; Chi# =11.28, df =2 (P =0.004); F = 82% 01 q 10

Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)
Test for subgroup differences: Not applicab

Risk of bias legend

le

(A) Bias arising from the randomization process
(B) Bias due to deviations from intended interventions

(C) Bias due to missing outcome data

(D) Bias in measurement of the outcome
(E) Bias in selection of the reported result
(F) Overall bias

favorisiert Nirsevimab

Abbildung 8: Sicherheit von Nirsevimab: Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse, AESI)

Nirsevimab

Placebo! no intervention

Risk ratio

Risk ratio

favorisiert Placebo

Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%Cl A B CDTEF
Drysdale (1) 3 4015 1 4020 24.3% 3.00[0.31, 28.86)

Griffin (2) 5 968 3 479 61.1% 082020, 344

Muller (3) 4 1998 0 996 14.6% 4.49[0.24 , 83.29]

Total (95%Cl) €981 5495 100.0% 1.45 [0.47 , 4.41]

Total events: 12 4

Heterogeneity: Tau? =0.00; Chi*r =162, di=2 (P=0.44), F=0%

Test for overall effect: Z=0.65 (P =0.52)
Test for subgroup differences: Not applica

Footnotes

ble

favorisiert Nirsevimab

0.1 1 10

favorisiert Placebo

(1) drug reaction [reported as fever and rash], maculopapular rash, and allergic dermatitis in 1 infant each in the nirsevimab group and food allergy in 1 infant in the stand;
(2) rash (4 participants)and petechiae (1 participant) in the nirsevimab group and rash (3 participants) in the placebo group

(3) hypersensitivity events limited to cutaneous findings; considered related to freatment by the investigator

Risk of bias legend

(A) Bias arising from the randomization process
(B) Bias due to deviations from intended interventions

(C) Bias due to missing outcome data

(D) Bias in measurement of the outcome
(E) Bias in selection of the reported result
(F) Overall bias
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7. Evidence-to-Decision-Tabellen fiir die Empfehlung der STIKO zur
Nirsevimab-Prophylaxe von RSV-Erkrankungen bei Neugeborenen und
Sauglingen in ihrer 1. RSV-Saison

Fragestellung

Soll der monoklonale Ak Nirsevimab zur Pravention von RSV-Erkrankungen fiir Sduglinge in ihrer 1. RSV-Saison
empfohlen werden?

POPULATION: Sauglinge in ihrer 1. RSV-Saison

INTERVENTION: Monoklonaler Antikoérper Nirsevimab (Beyfortus); [< 5kg: 50 mg; > 5kg: 100mg]

VERGLEICH: Placebo oder keine Intervention
ENDPUNKTE: Effektivitat: Sicherheit:
e  Medizinisch behandelte RSV-assoziierte e Systemische und lokale Impfreaktionen
untere Atemwegsinfektion (LRTI) innerhalb v. [¢  Grad 3-Impfreaktionen
150 Tagen nach Prophylaxe e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
e Hospitalisierung aufgrund RSV-assoziierter e Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
LRTl innerhalb v. 150 Tagen nach Prophylaxe Interesse (Anaphylaxie,
o sehr schwere RSV LRTIl innerhalb v. 150 Tagen Immunkomplexerkrankungen und
nach Prophylaxe Thrombozytopenien)

e LTRI jeglicher Genese
e Hospitalisierung aufgrund LTRI jeglicher
Genese

IMPFZIEL: Reduktion der Haufigkeit schwer verlaufender RSV-Infektionen bei Neugeborenen und Sauglingen
jeglichen Gestationsalters unabhangig von méglichen Risikofaktoren in ihrer 1. RSV-Saison in
Deutschland. Insbesondere sollen RSV-bedingte Hospitalisierungen, intensivmedizinische
Behandlungen sowie RSV-bedingte Todesfille sowie stationdre und ambulante
Versorgungsengpasse verhindert werden.

Public-Health-Relevanz von RSV-Erkrankungen bei Sduglingen
EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN

= RSV-Infektionen sind in Deutschland die hdufigste Ursache von unteren Atemwegserkrankungen bei
Sauglingen; hochste Inzidenzen bei Sauglingen im Alter < 8 Monaten
= Inzidenz der ambulanten RSV-Erkrankung bei Sduglingen im Alter < 8 Monaten: 250/1.000
= Jahrlich werden etwa 25.000 Sauglinge aufgrund einer RSV-Erkrankung hospitalisiert
= Inzidenz RSV-bedingten Hospitalisierungen bei Sduglingen im Alter < 8 Monaten: 35/1.000
= Mehrheit (ca. 80 %) der schweren RSV-Infektionen tritt bei zuvor gesunden Sauglingen auf
= Risikofaktoren fiir schwere RSV-Krankheitsverlaufe sind Frithgeburtlichkeit, angeborene Herzfehler und
chronische Lungenkrankheiten
=  Saisonale RSV-Infektionen bei Kleinkindern in den Wintermonaten fiihrt wiederkehrend zu Uberlastungen in
der ambulanten und stationaren Versorgung

Anhang zur wissenschaftlichen Begriindung: Nirsevimab-Prophylaxe zur RSV-Privention bei Neugeborenen und Siuglingen 14
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EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Die Verhinderung von RSV-Erkrankungen bei Siuglingen und
Kleinkindern hat aufgrund ihrer hohen Krankheitslast, der schweren Symptomatik und dem hohen Anteil
notwendiger stationarer Behandlungen eine hohe Public-Health-Relevanz.

Erwiinschter Effekte (Nutzen/Benefits)

EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN

Die Evidenz zur Effektivitat von Nirsevimab wurde in drei RCTs mit einem geringen bzw. moderaten Verzerrungsrisiko
ermittelt. Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird fiir die meisten Endpunkte als hoch eingestuft. Die VE von
Nirsevimab zur Verhinderung der RSV-bedingten Erkrankungen betragt unabhangig von der Schwere ca. 80 %.

Die Effektivitdt von Nirsevimab zur Verhinderung von RSV-bedingten Todesfillen konnte nicht ermittelt werden, weil
keine Todesfalle beobachtet wurden. Der Schutz der Prophylaxe halt Giber eine RSV-Saison an. Der Aufbau einer
natilirlichen Immunitat wird durch die Prophylaxe nicht negativ beeinflusst.

Die Ergebnisse aus der real-world-Anwendung von Nirsevimab bestdtigen die gute Effektivitdt von Nirsevimab zur
Verhinderung von RSV-bedingten unteren Atemwegserkrankungen.
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Tabelle 1: Wirksamkeit von Nirsevimab zur Prophylaxe von RSV-assoziierten unteren Atemwegserkrankungen bei Sduglingen < 1 Jahr
gegen verschiedene Endpunkte (gepoolte Analyse)

Zeitraum Nirsevimab Placebo Vakzineeffektivitat (VE)
Fallzahl/Gesamt Fallzahl/Gesamt % (K1)

Medizinisch behandelte RSV-bedingte Erkrankung der unteren Atemwege

0-150 Tage | 19/1564 \ 51/786 | 81 % (95 % KI 69-89)

Hospitalisierung aufgrund RSV-bedingter Erkrankung der unteren Atemwege**

0-150 Tage | 20/5601 \ 81/4807 | 80 % (95 % KI 68-88)

Medizinisch behandelte schwere RSV-bedingte Erkrankung der unteren Atemwege

0-150 Tage | 10/5601 \ 37/4807 | 81 % (95% Kl 62-90)

Hospitalisierung aufgrund Erkrankung der unteren Atemwege jeglicher Genese

0-150 Tage | 102/5601 | 149/4807 | 50 % (95% KI 35-61)

EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Die Nirsevimab-Prophylaxe zeigt eine sehr gute Effektivitit bei der
Verhinderung von RSV-spezifischen Erkrankungen unterschiedlicher Schwere. Der Effekt wird von der
Arbeitsgruppe als ,,hoch” eingeschatzt.

Unerwiinschte Effekte (Schaden/Harms)

EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN

Die Evidenz zur Sicherheit von Nirsevimab wurde in drei RCTs mit einem geringen bzw. moderaten Verzerrungsrisiko
ermittelt. Die Vertrauenswirdigkeit der Evidenz wird fiir die meisten Endpunkte als modert bis hoch eingestuft.

Die Sicherheit von Nirsevimab wurde bei Friihgeborenen, spat-unreif Geborenen und reif Geborenen sowie bei
Sauglingen mit Risikofaktoren evaluiert.

e Art und Haufigkeit der lokalen und systemischen Impfreaktionen waren in der Nirsevimab- und der
Placebogruppe &hnlich (RR: 1,04; [95 % KI 0,96-1,13]). Uberwiegend handelte es sich um Grad-1- und Grad-2-
Auspragungen.

o Am haufigsten traten Schmerzen an der Einstichstelle und Ausschlag auf.
o Grad 3-Infektionen wurden i. d. Placebogruppe etwas haufiger beobachtet (RR: 0,79; [95 % KI 0,59-1,06])
o Impfreaktionen, die mit Nirsevimab bzw. Placebo in Verbindung standen, waren mit 0,1% gleich haufig.
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SAE) wurden in der Nirsevimab-Gruppe dhnlich haufig beobachtet
wie in der Placebo-Gruppe (RR: 0,90; [95 % KI 0,61-1,33])
o Kein Zusammenhang mit Nirsevimab bzw. Placebo
e Die Studien sind zu klein um seltene Ereignisse (wie z. B. Anaphylaxie) zu erkennen

o Impfreaktionen von besonderem Interesse (wie Uberempfindlichkeitsreaktionen (inkl. Anaphylaxie),
Immunkomplexerkrankungen und Thrombozytopenien) waren selten (0,1 %), aber haufiger in der
Nirsevimab- als in der Placebogruppe (RR: 1,45; 95 % K| 0,47-4,1).

o Es handelte sich (iberwiegend um kutane Reaktionen des Grades 1 oder 2. Die Reaktionen wurden
Uberwiegend als mit dem Priifpraparat in Verbindung stehend bewertet.

EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Die Sicherheit von Nirsevimab wurde bei Friihgeborenen, spit-
unreif Geborenen und reif Geborenen sowie bei Sduglingen mit Risikofaktoren untersucht. Bis auf leicht
vermehrte Lokalreaktionen wird Nirsevimab gut vertragen. Es bestehen keine Sicherheitsbedenken,
wobei seltene Ereignisse aufgrund der geringen Studienpopulation nicht erkannt werden konnten. Die AG
kommt nach Abwagung aller entscheidungsrelevanten Faktoren zu der Einschdtzung, dass die
voraussichtlichen unerwiinschten Effekte minimal bzw. gering sind und dass die erwiinschten Effekte der
Prophylaxe eindeutig Giberwiegen.
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Vertrauen in die Evidenz kritischer Endpunkte
EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN

Soll der monoklonale Antikérper Nirsevimab zur Pravention von RSV-Erkrankungen fiir Sduglinge in ihrer 1. RSV-Saison empfohlen werden?

Population: Neugeborene und Saduglinge < 8 Monate

Intervention: Nirsevimab
Vergleich: Placebo

Endpunkte

Medizinisch behandelte RSV-

Erwartete absolute Effekte” (95% Cl)

Risiko mit Placebo

Risiko mit Nirsevimab

Studienpopulation

12 pro 1.000

65 pro 1.000
P (7 bis 20)

Moderat (Inzidenz 2 2015-2019; TK-Daten)

Relativer Effekt

(95% CI)

Ne der Teilnehmer
(Studien)

Certainty of the
evidence
(GRADE)

Kommentare

Effektivitat: 81% (69-89); NNI pro Saison bei Impfquote
von 70%: 7,0 (6,4-8,3); NNI pro Saison bei Impfquote von

RR0.19 2.350
assoziierte LRTI* (150 d) (MA-LTRI RSV) 48 pro 1.000 K o000 90%: 5,5 (4,9-6,4);
. 250 pro 1.000 ° (011 bis 031) (1 RCT) Hoch . R .
Nachbeobachtung: 150 Tage p (28 bis 78) NNI-Berechnungen unter Berlicksichtigung der
durchschnittlichen Inzidenz der TK-Daten: 250/1.000)
Hoch (Inzidenz Max. 2015-2019; TK-Daten)
61 pro 1.000
320 1.000
pro (35 bis 99)
Studienpopulation
Effektivitat: 80% (68-88); NNI Sai bei Impf t
Hospitalisierung aufgrund RSV- 17 pro 1.000 =IO -1'000 vone7ol°;l' :1 0 (f6(4 60 (;) NNIprroo ;;T:;n be;_i ?np ? ul,?otee
assoziierter medizinisch behandelter (2 bis 5) RR 0.20 10.408 OODD o vor’1 90(y’. ?:9 7 (3p6 0-46,7); P
LRTI (H MA LRTI RSV ; . 0.12 bis 0.32 2 RCT Hoch B e
(Hosp ) Moderat (Inzidenz 2 2015-2019; TK-Daten) ( s ) ( ) NNI-Berechnungen unter Beriicksichtigung der
Nachbeobachtung: 150 Tage o :
7 pro 1.000 durchschnittlichen Inzidenz der TK-Daten: 35/1.000)
35 1.000 .
pro (4 bis 11)
Studienpopulation Effektivitit: 81% (62-90); NNI pro Saison bei Impfquote
70%: 1.102 (992-1.440); NNI Saison bei
Medizinisch behandelte sehr schwere g 1,5 1.000 1 pro 1.000 von e ( ) pro saison bel
i pro 1. (1 bis 3) Impfquote von 90%: 857 (772-1.120);
RSV-assoziierte LRTI (Severe MA LRTI RR0.19 10.408 DODD L
RSV 0.10 bis 0.38 2 RCT Hoch NNI-Berechnungen unter Beriicksichtigung der
) Niedrig (Inzidenz InEK 2019-2023) (0.10bis 0.38) ( s oc durchschnittlichen Inzidenz
Nachbeobachtung: 150 Tage - . .
0 pro 1.000 fir intensivmedizinisch Behandlungen (InEK-Daten):
2 pro 1.000 (0 bis 1) 1,6/1.000)
Unerwiinschte Ereignisse (AE) 465 pro 1.000 484 pro 1.000 RR 1.04 12.476 DDODD
Nachbeobachtung: 7 Tage pro . (447 bis 484) (0.96 bis 1.04) (3 RCTs) Hoch
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UneernschteGErr:(iig;)isse Grad 3 (AE 26510 1.000 2(112,-;51_2(:;0 RR0.79 76 I
’ 0.59 bis 1.06 3 RCT Hoch
Nachbeobachtung: 7 Tage ( is ) ( s) oc

am  ese0
’ .61 bis 1. RCT Moderat**
Nachbeobachtung: 360 Tage (061 bis 1.33) (3 RCTs) odera

*Das Risiko in der Interventionsgruppe (und das 95% Konfidenzintervall) basiert auf dem vermuteten Risiko in der Vergleichsgruppe und der relativen Wirkung der Intervention (und dem 95% Ki).

Cl: confidence interval; RR: risk ratio; NNI: number needed to immunize
** Untersuchte Population zu klein, um seltene Ereignisse zu erkennen
#LRTI (Lower respiratory tract infection) = untere Atemwegsinfektion

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Die verfiighbaren Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von Nirsevimab werden als verlisslich eingeschitzt. Anderungen
in der Datenlage sind zwar méglich, werden die derzeitige Gesamteinschatzung aber voraussichtlich nicht stark beeinflussen.
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Wertung der Nirsevimab-Prophylaxe von Eltern und Sorgeberechtigten

EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN
e Zur Akzeptanz der Nirsevimab-Prophylaxe von Eltern bzw. Sorgeberechtigten sind keine Daten aus
Deutschland verfiigbar.
e Generell werden Sauglingsimpfungen in Deutschland von der Elternschaft gut angenommen.
o Impfquote fir die 1. Diphtherie-Tetanus-Pertussis-Impfung liegt fir alle Geburtsjahrgange seit
2008 bei Gber 96 %.
o Impfquote fir die orale Rotavirus-Impfung (erste Impfung im Impfkalender) des
Geburtsjahrgangs 2020 betragt 70 %
e Inder Real-World-Anwendung in Spanien und Luxemburg wurden fiir die Nirsevimab-Prophylaxe
Impfquoten zwischen 79-99 % erreicht.
EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Die AG meint, dass bei umfassender Aufklirung iiber die Schwere
der RSV-Erkrankung und die Haufigkeit im Sauglingsalter von einer hohen Akzeptanz der Nirsevimab-
Prophylaxe bei Eltern bzw. Sorgeberechtigten auszugehen ist.

Nutzen/Risiko Abwagung zur Erreichung der Impfziele

EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN
o Direkte Effekte:
o Die erzielbaren erwiinschten Effekte sind in Anbetracht der Krankheitsschwere und der
Haufigkeit der Erkrankung im Sauglingsalter grol2.
o Die Reaktogenitat der passiven Immunisierung ist gering, besorgniserregende
Sicherheitssignale sind nicht bekannt. Die Nirsevimab-Prophylaxe wird als sicher eingestuft.
o Dadie RSV-Prophylaxe die Entwicklung einer natiirlich erworbenen Immunantwort nicht
beeintrachtigt, ist eine nennenswerte Altersverschiebung nicht zu erwarten.
¢ Indirekte Effekte:
o Esist bisher nicht bekannt, ob eine allgemeine Empfehlung zur RSV-Prophylaxe im
Sauglingsalter zu einer Reduktion von RSV-Erkrankungen im Seniorenalter fiihren kann.
o Durch den Riickgang von RSV-Erkrankungen werden ambulante und stationdre Engpéasse in
der padiatrischen Versorgung vermieden.
EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Eine allgemeine Empfehlung zur Nirsevimab-Prophylaxe fiir
Neugeborene und Saugling in ihrer 1. RSV-Saison kann die Krankheitslast der RSV-Erkrankungen inkl. RSV-
bedingter Hospitalisierungen reduzieren. Wiederkehrende Uberlastungen der ambulanten und stationiren
Versorgung wahrend der RSV-Saison im Winter werden vermutlich reduziert. Negative Effekte der
Empfehlung wie z. B. eine Altersverschiebung sind nicht zu erwarten.

Ressourcen-Effizienz einer allgemeinen Nirsevimab-Prophylaxe
EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN

Epidemiologie:
=  Bei Sduglingen mit Risikofaktoren dominiert der Einsatz von Nirsevimab den Einsatz von Palivizumab
im Model aufgrund einer positiven Effektivitat in allen Endpunkten, einer identischen Anzahl
Immunisierter und gleichzeitig geringerer Anzahl an verabreichten Dosen.
= Unter der Voraussetzung, dass die Empfehlung zur Nirsevimab-Prophylaxe bei allen Sauglingen gut
angenommen wird (angenommen Quote im Modell: 70 %), kann die geschatzte RSV-Krankheitslast in
Deutschland Uber 5 Jahre in der Gesamtbevélkerung deutlich reduziert werden:
= Verhinderung von 669.500 symptomatischen RSV-Féllen (relative Reduktion, RR: 1,1%),
=  Verhinderung von 49.000 RSV-bedingten Hospitalisierungen (RR: 27,7 %),
= Verhinderung von 3.350 RSV-bedingten intensiv-medizinische Behandlungen (RR: 25,9 %).
= Der Haupteffekt wird durch den direkten Schutz erwartet, wodurch sich die Ergebnisse nahezu linear
skalieren bei héherer/niedrigerer Quote als im Model angenommen.
Bendtigte Ressourcen:
= Die mittels der Modellierung tber 5 Jahre ermittelten NNIs betragen:

Anhang zur wissenschaftlichen Begriindung: Nirsevimab-Prophylaxe zur RSV-Prévention bei Neugeborenen und Siuglingen 19



= 3,2 um einen symptomatischen RSV-Fall zu verhindern,
= 43 um eine RSV-bedingte Hospitalisierung zu verhindern,
= 640 um eine RSV-bedingte intensiv-medizinische Behandlung zu verhindern.

= Der Preis einer Dosis Nirsevimab betragt derzeit € 1.350,03 (gemalR Listenpreis), und ca. €1.133 nach
Abzug von gesetzlichen Abschlagen und Rabatten. Demgegeniliber steht ein Preis von ca. €2.902 p. P.
bei Palivizumab (Listenpreis 50 mg: € 826,95; 100 mg: €1.413,13).

= Aufgrund der deutlich hoheren Abgabemenge erscheint beim Einsatz fur alle Sauglinge auch ein
niedrigerer Preis plausibel (z.B. €300).

Gesundheitsokonomische Evaluation:
= Die Kosten-Nutzen-Berechnung der Modellierung aus gesellschaftlicher Sicht unterstrich die

gualitativen Aussagen der epidemiologischen Modellierung.
= Kosteneffektivitdt gegenliber dem Status quo von Palivizumab in Risikokindern: Bei einem Preis
von Nirsevimab von 300 € (oder dem Preis von1.133 €) pro Dosis belaufen sich die zusatzlichen
Kosten je vermiedene Hospitalisierung auf 324 € (35.950 €), je vermiedenen Intensivfall auf 4.700
€ (524.000 €) und je gewonnenes qualitdtsbereinigtes Lebensjahr (QALY) auf 334 € (37.100 €).
=  Aufgrund der Dominanz des Wechsels in Risikokindern von Palivizumab zu Nirsevimab ist die
inkrementellen Kosten-Effektivitat von Nirsevimab in allen Kindern gegeniiber Nirsevimab in
Risikokindern zu berechnen: Bei einem Preis von Nirsevimab von 300 € (oder dem Preis von 1.133
€) pro Dosis belaufen sich die zusatzlichen Kosten je vermiedene Hospitalisierung auf 4.040 €
(40.700 €), je vermiedenen Intensivfall auf 58.800 € (593.000 €) und je gewonnenem QALY auf
4.170 € (42.000 €).
=  Potenzielle Preisveranderungen von Palivizumab in Zukunft sind hierbei unberiicksichtigt.
= Die Ergebnisse der gesundheitsékonomischen Evaluation sind durch erhebliche Unsicherheit in den
Parametern gekennzeichnet und als explorativ anzusehen.
EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Die Effekte einer allgemeinen RSV-Prophylaxe fiir Neugeborene bei
einer angenommenen Immunisierungquote von 70 % sind effektiv in allen betrachteten Endpunkten. Die
finanziellen Ausgaben einer allgemeinen RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab fiir Neugeborene und Sauglinge
sind sehr hoch. Die gesundheitsokonomischen Mehrkosten aus der gesellschaftlichen Perspektive hingen
deutlich vom noch-unklaren Preis von Nirsevimab in allen Kindern ab. Trotz der Unsicherheiten der
gesundheitsokonomischen Evaluation unterstreichen die Ergebnisse diejenigen der Modellierung und der
Epidemiologie.

Ethische Aspekte zur RSV-Prophylaxe

EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN
= Verteilung von Nutzen und Risiken der passiven Immunisierung in der Bevolkerung:

= Neugeborene und Sauglinge sind am haufigsten von RSV-Erkrankungen betroffen

= Reduktion der Krankheitslast verhindert Behandlungsengpasse in der ambulanten und
stationaren Versorgung

= Sduglinge, die in landlichen Regionen mit weiten Wegen zur padiatrischen Notversorgung
leben, profitieren besonders von dem Schutz der RSV-Prophylaxe

= Kinderreiche Familien erfahren durch die Anwendung der RSV Prophylaxe mdglicherweise
weniger Benachteiligung aufgrund von vermehrten Arztbesuchen und/oder Arbeitsausfallen

der Eltern (Infektionsgefahr durch Geschwisterkinder)
= Nirsevimab ist teuer und zum aktuellen Preis nicht kosteneffektiv
EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Eine allgemeine RSV-Prophylaxe wird den Zugang zur Nirsevimab-
Prophylaxe erleichtern und Benachteiligungen entgegenwirken.

Akzeptanz einer allgemeinen Nirsevimab-Prophylaxe von Eltern, Sorgeberechtigten und der Arzteschaft
EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN
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= Eltern und Sorgeberechtigte:
= |mpfungen im Sauglingsalter werden generell gut akzeptiert: Die Impfquote flr die erste 6-
fach-Impfung liegt bei >96%.
= Bei Eltern von Neugeborenen und Sduglingen wird die Akzeptanz gegeniiber einer
Nirsevimab-Prophylaxe als hoch eingeschéatzt. Nach der Einflihrung in anderen européischen
Landern wurden Immunisierungsquoten von 79-99% ermittelt.
» Arzteschaft:
= Die Geburtseinrichtungen missen Uber die Einfiihrung der RSV-Prophylaxe friihzeitig vor
Beginn der nachsten RSV-Saison informiert werden. Die Zustandigkeit fir die Umsetzung
muss geklart und die Implementierung vorbereitet werden.
* Eswird von einer hohen Akzeptanz in der padiatrischen Arzteschaft ausgegangen.

EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Eine allgemeine Nirsevimab-Prophylaxe von Neugeborenen und
Sauglingen wird voraussichtlich von Eltern bzw. Sorgeberechtigten und der padiatrischen Arzteschaft gut
akzeptiert. Die Implementierung sollte gut vorbereitet sein.

Umsetzbarkeit einer allgemeinen Empfehlung zur RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab
EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN

= Gut koordinierte Umsetzungsstrategie in den Geburtseinrichtungen und péadiatrischen Praxen
erforderlich, um bereits im kommenden Herbst/Winter eine hohes Uptake zu erzielen.

= RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab fiir Neugeborene und Sauglinge vor ihrer 1. RSV-Saison ist gut in den
Impfkalender integrierbar.

= Nirsevimab kann Sauglingen, die kurz vor oder wahrend der RSV-Saison geboren werden, wahrend
des Krankenhausaufenthaltes nach der Geburt verabreicht werden. Hierzu bietet sich die
Friiherkennungsuntersuchung U2 am 3.— 10. Lebenstag an.

= Nach einer ambulanten Geburt kann Nirsevimab entweder noch in der Geburtseinrichtung direkt
nach der Geburt erfolgen oder bei der U2 in der padiatrischen Praxis.

= S3uglinge, die wegen Friihgeburtlichkeit oder aus anderen Griinden langer im Krankenhaus bleiben
missen, sollen Nirsevimab wahrend des stationdren Aufenthaltes oder kurz vor der Entlassung
erhalten.

= S3uglinge, die zwischen April und September geboren sind, sollen Nirsevimab vor Beginn der RSV-
Saison im Herbst erhalten. Fallen die U4 im 3.— 4. Lebensmonat bzw. die U5 im 6.— 7. Lebensmonat in
diesen Zeitraum, konnen diese fiir die Prophylaxe Gabe genutzt werden. Immunantwort auf die
routinemaRig verabreichten Impfstoffe wird durch die gleichzeitige Verabreichung von Nirsevimab
nicht beeintrachtigt.

= Aufklarung zur Empfehlung tGber die RSV-Prophylaxe bei Neugeborenen und Sduglingen sollte bereits
in der Schwangerschaft wahrend dem 3. Trimenon erfolgen. Die Beratung zur RSV-Prophylaxe sollte in
das gelbe Kinderuntersuchungsheft, das vom G-BA bereitgestellt wird, integriert werden.

=  Monitoring der Umsetzung der Empfehlung tber die KV-Impfsurveillance

EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Die Implementierung einer RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab fiir
Neugeborene und S3uglinge in der 1. RSV-Saison muss gut vorbereitet und begleitet werden. Aufklarung
der Eltern zum Nutzen der friihzeitigen Prophylaxe sollte bereits in der Schwangerschaft erfolgen. Eine
Routine-Immunisierung aller Neugeborenen im Krankenhaus ist neu und stellt die Arzteschaft und das
Klinikpersonal vor neue Herausforderungen.
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