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Allgemeine Aspekte 

Einleitung 

Clesrovimab ist ein vollständig humaner, neutralisierender monoklonaler Immunglobulin-

G1-kappa(IgG1κ)-Antikörper, der an ein konserviertes Epitop an der Antigenbindungsstelle 

IV des Fusions-F-Proteins des Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV) bindet und hierdurch 

die Membranfusion im Prozess des Viruseintritts hemmt (1). 

Clesrovimab ist seit dem 15.04.2026 zugelassen zur Prävention von RSV-Erkrankungen der 

unteren Atemwege bei Neugeborenen und Säuglingen während ihrer ersten RSV-Saison. 

Spezifische Aspekte 

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Der Zusatznutzen von Clesrovimab wird bewertet bei Kindern während ihrer ersten RSV-

Saison mit Indikation zur Sekundärprophylaxe von Infektionen der unteren Atemwege ver-

ursacht durch das RSV. Die genaue Fragestellung der Nutzen-bewertung sowie die ZVT des 

G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt. [IQWiG Dossierbewertung, S. I.10] 

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Clesrovimab 

Indikation Zweckmäßige Vergleichstherapiea 

Kinder während ihrer ersten RSV-Saison, mit Indikation zur 

Sekundärprophylaxeb, c von RSV-Erkrankungen der unteren 

Atemwege 

Nirsevimab oder Palivizumab (jeweils für 

Kinder mit Risikofaktoren entsprechend 

der Zulassung) 

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

b. Für bestimmte Kinder stellt die Intervention eine Sekundärprophylaxe dar: 

 Kinder, die wegen bronchopulmonaler Dysplasie begleitende therapeutische Maßnahmen innerhalb der letzten 6 
Monate vor Beginn der RSV-Saison benötigten. Diese Maßnahmen beinhalteten zusätzlichen Sauerstoff, Steroide, 
Bronchodilatatoren oder Diuretika 

 Kinder mit hämodynamisch relevanten Herzfehlern (z. B. relevante Links-Rechts- und Rechts-Links-Shunt-Vitien 
und Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie oder pulmonalvenöser Stauung) 

 Kinder mit Trisomie 21 

 Kinder im Alter von ≤ 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison, die als Frühgeborene bis zur vollendeten 35. Schwan-
gerschaftswoche (SSW) (34 [+6]) geboren wurden 

c. Der Therapiehinweis zu RSV-Antikörper (AM-RL Anlage IV - Therapiehinweise gemäß § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V) vom 2. 
November 2023 ist zu berücksichtigen. 

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

Die AkdÄ stimmt der Festlegung der ZVT formal zu. Gemäß der Zulassung der RSV-

Antikörper (2, 3) und dem Therapiehinweis vom 2. November 2023 (4) umfasst die ZVT in 

der vorliegenden Indikation sowohl Palivizumab als auch Nirsevimab. Allerdings ist laut ak-

tueller S2k-Leitlinie (5) sowie STIKO-Empfehlung (6) die Prophylaxe mit Nirsevimab auf-

grund der Applikationsart (1 Injektion/Saison) und der niedrigeren Kosten Mittel der Wahl. 

Die Leitlinie empfiehlt eine Prophylaxe mit Palivizumab nur bei fehlender Verfügbarkeit 
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von Nirsevimab. Der klinisch relevante Komparator wäre deshalb aus Sicht der AkdÄ Nir-

sevimab. 

Eingeschlossene Studien 

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) zieht als Evidenzquelle die Studie SMART (MK-

1654-007) (7) heran. Die eingeschlossenen Kinder wurden 1:1 randomisiert zu einer ein-

maligen Gabe von Clesrovimab (n = 502) oder drei bis fünf Dosen von Palivizumab alle vier 

Wochen (n = 501). Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Region und Grunderkran-

kung. Die Dosierung von Clesrovimab betrug gewichtsunabhängig 105 mg, während Palivi-

zumab in einer Dosierung von 15 mg/kg Körpergewicht verabreicht wurde. Die Anzahl der 

Palivizumab-Dosen hing von dem Zeitpunkt des Studieneinschlusses relativ zur RSV-Saison 

ab. Die Studie wurde bis Tag 60 (Zeitpunkt der dritten Dosis im Kontrollarm) doppelblind 

durchgeführt. Zur Aufrechterhaltung der Verblindung erfolgte im Clesrovimab-Arm an Tag 

28 eine Placebo-Injektion. [IQWiG Dossierbewertung, S. I.11–I.19; I.21–I.22; Dossier pU, Modul 4A, S. 49–65] 

Die Studie SMART untersuchte primär die Sicherheit und Verträglichkeit von Clesrovimab. 

RSV-bedingte Infektionen der unteren Atemwege wurden über 180 Tage erfasst. Eine voll-

ständige Beobachtung unerwünschter Ereignisse (UE) erfolgte nur bis Tag 42 (siehe unten: 

Eignung der Studien zur Nutzenbewertung). 

Teilnahmevoraussetzung war ein Gestationsalter von ≤ 35 Wochen, eine bronchopulmonale 

Dysplasie (BPD) oder ein hämodynamisch signifikanter angeborener Herzfehler (Congeni-

tal Heart Defect [CHD]). Ausgeschlossen waren Kinder, deren Mütter eine RSV-Impfung 

während der Schwangerschaft erhalten hatten. Die Patientencharakteristika waren zwi-

schen den Armen weitgehend ausgeglichen. Es wurden gleich viele Mädchen und Jungen 

eingeschlossen. Das Durchschnittsalter lag im Median bei 2,6 Monaten (0 bis 12 Monate). 

Bei etwa 10 % der Kinder lag eine CHD vor, bei etwa 30 % eine BPD und bei etwa 60 % eine 

Frühgeburtlichkeit, wobei nur wenige Kinder (8 %) ein Gestationsalter < 29 Schwanger-

schaftswochen aufwiesen. 

Eignung der Studien zur Nutzenbewertung 

Die AkdÄ folgt der Einschätzung des IQWiG, dass die Studie SMART grundsätzlich für die 

Nutzenbewertung herangezogen werden kann, die Aussagesicherheit der Studie jedoch er-

heblich eingeschränkt ist. Die Gründe hierfür werden im Folgenden dargelegt: [IQWiG Dossier-

bewertung, S. I.19–I.20; I.22–I.23; Dossier pU, Modul 4A, S. 65] 

Wie oben ausführlich erläutert (siehe Fragestellung der Nutzenbewertung und ZVT), wäre 

der klinisch relevante Komparator Nirsevimab gewesen, der wie Clesrovimab einmalig pro 

RSV-Saison appliziert wird. Palivizumab soll monatlich während der gesamten RSV-Saison 

verabreicht werden. Die meisten Erfahrungen bestehen mit fünf Injektionen während einer 

Saison (3). In der Studie SMART erhielten allerdings nur 79 % bzw. 65 % der Kinder eine 

vierte bzw. fünfte Palivizumab-Dosis. Da keine Angaben zum Einschlusszeitpunkt relativ 

zur Saison vorliegen, lässt sich nicht beurteilen, ob Palivizumab über die gesamte RSV-

Saison verabreicht wurde. Bei der Beurteilung müsste berücksichtigt werden, dass die Rek-

rutierung Jahre mit pandemiebedingt atypischer RSV-Zirkulation (2021 bis 2025) und 

beide Hemisphären mit unterschiedlicher RSV-Saisonalität umfasst. 
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Die Beobachtungsdauer erscheint hinsichtlich der Morbidität in der ersten RSV-Saison aus-

reichend lang, nicht aber hinsichtlich der Sicherheit und Verträglichkeit: Die wöchentliche 

aktive RSV-Surveillance über 180 Tage deckt eine typische RSV-Saison ab. Eine vollständige 

Erhebung von UE erfolgte aber nur bis Tag 42 in beiden Armen. Schwerwiegende UE (SUE) 

wurden zwar bis Studienende (im Median etwa 26 Monate) erfasst, nach Amendment 3 vom 

25.09.2024 allerdings nur noch bei angenommenem Zusammenhang mit der Studienmedi-

kation. Aus Sicht der AkdÄ wäre eine kontinuierliche Erfassung von UE über mindestens 

180, besser 365 Tage, in beiden Armen erforderlich. 

Die Studienpopulation von SMART umfasst Kinder aus 27 Ländern beider Hemisphären. Es 

ist von deutlichen Unterschieden hinsichtlich Hospitalisierungsschwellen und Versor-

gungsstandards auszugehen. Aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien nahmen an der 

Studie potenziell auch Kinder teil, für die eine Sekundärprophylaxe mit RSV-Antikörpern 

gemäß Therapiehinweis (4) nicht angezeigt ist (Frühgeborene im Alter von > 6 Monate so-

wie Kinder ohne Therapie der BPD in den letzten 6 Monaten vor Beginn der RSV-Saison). Es 

ist davon auszugehen, dass ihr Anteil an der Gesamtpopulation von SMART unter 20 % liegt. 

Relevante Risikogruppen fehlen in der Studie bzw. werden nicht getrennt ausgewiesen 

(Trisomie 21, angeborene Immundefekte, schwere neuromuskuläre Erkrankungen, zysti-

sche Fibrose und schwere Lungenfehlbildungen). Außerdem waren Kinder nach maternaler 

RSV-Impfung von der Studienteilnahme ausgeschlossen, obgleich die STIKO für Kinder mit 

Risikofaktoren für einen schweren RSV-Krankheitsverlauf auch nach maternaler Impfung 

eine passive Immunisierung empfiehlt (6). 

An der Studie SMART konnten nur Kinder mit mindestens 1,1 kg Körpergewicht teilneh-

men. Angaben zur Gewichtsverteilung liegen nicht vor. Bei einer gewichtsunabhängigen 

Fixdosis von 105 mg sind die Ränder des Gewichtsspektrums entscheidend, weil dort die 

Serumkonzentration am stärksten vom Mittel abweicht. In der Studie CLEVER (8) wurde 

eine tendenziell geringere Wirksamkeit bei Säuglingen ≥ 6 Monate bzw. ≥ 8 kg Körperge-

wicht beobachtet, die allerdings von der EMA nicht als heterogener Behandlungseffekt ge-

wertet wurde (9). In der vorliegenden Indikation ist die Übertragbarkeit der Studienergeb-

nisse auf sehr leichte oder sehr schwere Kinder unklar. 

Die Studie SMART war ab Tag 60 unverblindet. Dies verzerrt potenziell die Endpunkterhe-

bung hinsichtlich Wirksamkeit und Verträglichkeit. Die Aussagesicherheit der Studie bezüg-

lich RSV-bedingter Infektionen ist außerdem dadurch eingeschränkt, dass etwa 10 % der 

symptomatischen Kinder keine Testung auf RSV erhielten und dass das Protokoll späte Te-

stungen bis Tag 12 nach Symptombeginn zuließ (ausführlich hierzu siehe „Endpunkte”). 

Endpunkte 

Primärer Endpunkt der Studie SMART war die Untersuchung der Sicherheit und Verträg-

lichkeit von Clesrovimab im Vergleich zu Palivizumab. Die Inzidenz RSV-bedingter Infekti-

onen der unteren Atemwege wurde als sekundärer Endpunkt untersucht. Die Studie war – 

wie die Autoren selbst einräumen (7) – nicht auf Nichtunterlegenheit ausgelegt (siehe auch 

ARMADA-Consensus (10)). [IQWiG Dossierbewertung, S. I.24–I.33; Dossier pU, Modul 4A, S. 67–121] 
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Für eine RSV-bedingte Infektion der unteren Atemwege mussten folgende Kriterien erfüllt 

sein: Husten und/oder Atemwegsbeschwerden, mindestens ein zusätzliches Symptom (Gie-

men, Einziehen der Brustwand, Rasselgeräusche, Hypoxämie, Tachypnoe oder Dehydrie-

rung aufgrund von Atemwegssymptomen) sowie ein per Nasen-Rachen-Abstrich positives 

RT-PCR-Testergebnis auf RSV bis Tag 12 nach Symptombeginn. 

Die Ereigniszahl war gering (16 Ereignisse je Arm) und führte zu einem sehr breiten 95 % 

Konfidenzintervall (KI): Sowohl eine Halbierung des Risikos wie auch nahezu eine Verdopp-

lung des Risikos im Vergleich zu Palivizumab wären mit den beobachteten Ereignissen noch 

vereinbar (siehe Tabelle 2). Nur wenige Kinder wurden aufgrund einer RSV-bedingten In-

fektion stationär behandelt (bis Tag 150: 5 vs. 8 Ereignisse). Valide Schlussfolgerungen be-

züglich RSV-bedingter Hospitalisierungen lassen sich aus dieser geringen Fallzahl nicht ab-

leiten. 

Die Zulassung als Sekundärprävention stützte sich wesentlich auf eine pharmakokinetische 

Extrapolation aus CLEVER (8): Da die Wirkstoffkonzentrationen bei der Hochrisikopopula-

tion vergleichbar hoch lagen wie bei gesunden Säuglingen, wurde von der EMA auf einen 

ähnlichen klinischen Schutz geschlossen (9). Aus Sicht der AkdÄ ist jedoch nicht sicher be-

legt, dass ein Kind mit BPD, CHD oder extremer Frühgeburtlichkeit bei gleicher Konzentra-

tion ebenso gut geschützt ist wie ein gesundes Kind, da sich Infektionslast, Atemwegsvor-

schädigung und Immunlage deutlich unterscheiden. 

Die RSV-Last fällt innerhalb weniger Tage nach Symptombeginn ab. Das RKI empfiehlt des-

halb eine zeitnahe Testung auf RSV (11). Durch die protokollkonforme späte Testung bis 

Tag 12 wurden möglicherweise RSV-Infektionen in der Studie SMART nicht erkannt und 

flossen nicht in die Ereigniszählung ein. Eine Verzerrung durch gehäufte späte Testungen 

im Clesrovimab-Arm ist nicht auszuschließen, da zum einen die Verblindung mit Tag 60 

aufgehoben wurde und zum anderen die Kontaktdichte sich systematisch unterschied, weil 

die Kinder im Palivizumab-Arm drei bis fünf Injektionen erhielten, die Kinder im Clesro-

vimab-Arm dagegen nur zwei Injektionen. Weitere Unsicherheiten bezüglich der RSV-

Endpunkterhebung ergeben sich daraus, dass bei 9–13 % der symptomatischen Kinder aus 

unklaren Gründen kein protokollgemäßer Nasen-Rachen-Abstrich erfolgte. 
 

Tabelle 2: Wirksamkeit von Clesrovimab in der Studie SMART 

 
Clesrovimab 

n = 495 

Palivizumab 

n = 485 

RR (95 % KI) 

p-Wert 

Mortalität* 1,6 % 0,8 % 
2,01 (0,61–6,63) 

p = 0,248 

RSV-bedingte Infektion der unteren Atemwege* 3,2 % 3,3 % 
0,98 ([0,50–1,94) 

p = 0,997 

Hospitalisierungen aufgrund RSV-bedingter In-

fektion** 
1,0 % 1,6 % p = 0,396 

Gesamthospitalisierungen** 19,4 % 19,2 % 
1,01 (0,78–1,31) 

p = 0,909 

* bis Tag 180; ** bis Tag 150 

KI: Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko; RSV: Respiratorische Synzytial-Virus 
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In der Studie SMART unterschied sich die Gesamtzahl der UE und der SUE zwischen den 

Studienarmen nicht. Es traten keine anaphylaktischen Reaktionen auf. Wie oben dargelegt, 

wäre aus Sicht der AkdÄ eine vollständige Erfassung der UE über mindestens 180 Tage er-

forderlich. Aufgrund der fehlenden Verblindung ab Tag 60 ist das Verzerrungspotenzial 

hoch. Die Teilnehmerzahl ist zu gering, um seltene Ereignisse wie schwere Überempfind-

lichkeitsreaktionen oder Thrombozytopenien zu erfassen. 

Die Mortalität war im Clesrovimab-Arm numerisch erhöht (acht gegenüber vier Todesfälle). 

Durch den pU und die EMA (9) wurde kein Todesfall als behandlungsbezogen eingestuft. 

Der zeitliche Abstand zur Intervention und die Grunderkrankung der verstorbenen Stu-

dienteilnehmer werden in Modul 4A nicht offengelegt. Aus Sicht der AkdÄ sollten die To-

desursachen transparent diskutiert werden. 

Der pU legt bezüglich der Wirksamkeit und Verträglichkeit keine Subgruppenanalysen nach 

Gewichtsklassen oder für besondere Risikogruppen wie Kinder mit Trisonomie, extrem un-

reife Frühgeborene oder Kinder nach kardiopulmonalem Bypass vor. Aufgrund der gerin-

gen Ereigniszahl in der Studie SMART wären allerdings auch keine aussagekräftigen Sub-

gruppenanalysen für diese Hochrisikopatienten möglich. 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Die Studienergebnisse von SMART sprechen – bei insgesamt deutlich reduzierter Aussage-

sicherheit – für eine ähnliche Wirksamkeit von Clesrovimab und Palivizumab. Die Studie 

SMART war nicht dafür ausgelegt, die Nichtunterlegenheit von Clesrovimab gegenüber 

Palivizumab zu belegen. Das sehr weite 95 % KI von 0,50 bis 1,94 schließt eine klinisch be-

deutsame Unterlegenheit nicht aus. Auch die Aussagekraft hinsichtlich der Sicherheit und 

Verträglichkeit von Clesrovimab ist wie oben beschrieben gering. Seltene SUE lassen sich 

aufgrund der geringen Teilnehmerzahl nicht beurteilen. Die Mortalität war unter Clesro-

vimab numerisch erhöht. Aus Sicht der AkdÄ wäre eine Pharmakovigilanzauflage zu emp-

fehlen. [IQWiG Dossierbewertung, S. I.33–I.38; Dossier pU, Modul 4A, S. 134–136] 

Der pU sieht einen Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, den er mit der 

gewichtsunabhängigen Einmalapplikation von Clesrovimab begründet. Die AkdÄ folgt die-

ser Argumentation nicht. Aus Sicht der AkdÄ erweitert Clesrovimab die Wahlmöglichkeiten 

der Eltern und die Versorgungsvielfalt mit RSV-Antikörpern, unter anderem in Hinblick auf 

mögliche Lieferengpässe. Ein Zusatznutzen von Clesrovimab kann jedoch nicht allein aus 

der Applikationsform abgeleitet werden. 

Ein patientenrelevanter Vorteil der Einmalapplikation wurde in der Studie SMART nicht 

untersucht (z. B. durch Erhebung der elterlichen Belastung durch Injektionstermine). Aktu-

ell fehlen Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität für Clesrovimab – wie auch für 

alle anderen RSV-Antikörper – vollständig und können deshalb nicht in die Nutzenbewer-

tung einbezogen werden. An dieser Stelle ist auch nochmals darauf hinzuweisen, dass hin-

sichtlich der Anwendung in der Praxis Nirsevimab der geeignete Komparator gewesen 

wäre, da Nirsevimab ebenfalls nur einmalig appliziert wird und aktuell den Versorgungs-

standard in Deutschland darstellt. 
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Zusammenfassend teilt die AkdÄ die Einschätzung des IQWiG, dass ein Zusatznutzen von 

Clesrovimab in der vorliegenden Indikation nicht belegt ist. 

Fazit 

Die AkdÄ sieht für Clesrovimab bei Kindern während ihrer ersten RSV-Saison, mit Indika-

tion zur Sekundärprophylaxe von RSV-Erkrankungen der unteren Atemwege, einen Zusatz-

nutzen als nicht belegt an. 
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