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Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Beschluss zur spezifischen Prophylaxe von RSV-Erkrankungen
mit langwirksamen monoklonalen Antikérpern (derzeit:
Clesrovimab [Enflonsia] oder Nirsevimab [Beyfortus])

bei Neugeborenen und Sauglingen in ihrer 1. RSV-Saison

Die Stindige Impfkommission (STIKO) hat ent-
sprechend ihrer Standardvorgehensweise (SOP) die
Datenlage zu Clesrovimab (Enflonsia; Merck Sharp
& Dohme NL) gepriift und entschieden, den mono-
klonalen Antikérper (mAk) Clesrovimab zusitzlich
zu Nirsevimab zur spezifischen Prophylaxe von Er-
krankungen durch Respiratorische Synzytial-Viren
(RSV) fiir alle Neugeborenen und Siuglinge unab-
hingig von méglichen Risikofaktoren fiir schwer-
wiegende RSV-Erkrankungen in ihrer 1. RSV-Saison
zu empfehlen.

Die beiden derzeit verfiigbaren langwirksamen
mAk Clesrovimab und Nirsevimab werden gleicher-
maflen fiir alle Neugeborenen und Siuglinge — un-
abhingig vom Gestationsalter — zur spezifischen
Immunprophylaxe gegen RSV-Erkrankungen in
ihrer 1. erlebten RSV-Saison empfohlen. Neugebo-
rene, die wihrend der RSV-Saison geboren wurden,
sollen die RSV-Prophylaxe mit langwirksamen mAk
(derzeit Nirsevimab oder Clesrovimab) moglichst
rasch nach der Geburt erhalten, idealerweise bei
Entlassung aus der Geburtseinrichtung bzw. bei der
U2 (3.—10. Lebenstag). Auflerhalb der RSV-Saison
geborene Siuglinge sollen die RSV-Prophylaxe im
Herbst vor Beginn ihrer 1. RSV-Saison erhalten.

Ziel der Empfehlung zur RSV-Prophylaxe mit lang-
wirksamen mAKk ist es, die Hiufigkeit schwer ver-
laufender RSV-Erkrankungen bei Neugeborenen
und Siuglingen jeglichen Gestationsalters und un-
abhingig von moglichen Risikofaktoren in ihrer
1. RSV-Saison in Deutschland zu reduzieren. Insbe-
sondere sollen RSV-bedingte Hospitalisierungen,
intensivmedizinische Behandlungen und Todesfille
sowie stationire und ambulante Versorgungseng-
pisse aufgrund von RSV-Infektionen verhindert

werden. Darliber hinaus kann angenommen wer-
den, dass eine Vielzahl unnétiger Antibiotikaverord-
nungen verhindert und das Risiko fiir bakterielle
Superinfektionen sowie die Entstehung von frith-
kindlichem Asthma reduziert werden.

Die STIKO gibt Empfehlungen zu Impfungen bzw.
Immunisierungen und empfiehlt im Allgemeinen
nicht die Anwendung spezifischer Produkte. Wer-
den zukiinftig weitere langwirksame mAk zur RSV-
Prophylaxe zugelassen, werden diese von der STIKO-
Empfehlung zur RSV-Prophylaxe bei Neugeborenen
und Siuglingen in ihrer 1. RSV-Saison ebenfalls
umfasst.

Anmerkungen zur Umsetzung

» Siuglinge, die auflerhalb der RSV-Saison gebo-
ren wurden, sollen die RSV-Prophylaxe mit lang-
wirksamen mAk moglichst im Herbst vor Beginn

» Neugeborene, die wihrend der RSV-Saison gebo-
ren werden, sollen die RSV-Prophylaxe mit lang-
wirksamen mAk méglichst rasch nach der Ge-
burt erhalten, idealerweise vor Entlassung aus
der Geburtseinrichtung bzw. bei der U2-Unter-

» Neugeborene mit postnatal lingerem stationidrem
Aufenthalt sollten die RSV-Prophylaxe rechtzeitig
vor der Entlassung erhalten, wenn der Aufenthalt
in die RSV-Saison fillt. Eine passive Immunisie-
rung mit langwirksamen mAk kann auch bereits
wihrend des Klinikaufenthalts erwogen werden,
wenn dies zur Vermeidung von nosokomialen
RSV-Infektionen sinnvoll erscheint.

» FEine versiumte RSV-Prophylaxe mit langwirk-
samen mAk soll innerhalb der 1. RSV-Saison
schnellstmoglich nachgeholt werden.
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RSV-Prophylaxe mit langwirksamen mAk fiir
in der Saison Geborene zeitnah nach Geburt

RSV-Prophylaxe mit
langwirksamen mAk
far auBerhalb der
Saison Geborene im
Herbst kurz vor der
1. RSV-Saison

Abb. 1| Zeitpunkt der Verabreichung der RSV-Prophylaxe mit langwirksamen mAk (derzeit:
Clesrovimab oder Nirsevimab) im 1. Lebensjahr unter Beriicksichtigung des Geburtsmonats

» Die Einmaldosis von Clesrovimab betrigt unab-
hingig vom Kérpergewicht 105 mg. Die Einmal-
dosis von Nirsevimab betragt bei Neugeborenen
bzw. Sduglingen mit einem Kérpergewicht < 5 kg
50 mg und bei Siuglingen mit einem Koérperge-
wicht =5 kg 100 mg.

» Die mAk zur RSV-Prophylaxe werden intramus-
kuldr (i. m.) in den anterolateralen Oberschenkel
verabreicht. Die RSV-Prophylaxe kann gleichzei-
tig mit den Standardimpfungen des Siuglings-
alters oder in beliebigem Abstand zu diesen ver-
abreicht werden.

> Nach einer auch labordiagnostisch gesicherten
RSV-Infektion ist innerhalb derselben Saison eine
Reinfektion moglich. Fiir den zusitzlichen Nut-
zen einer RSV-Prophylaxe nach durchgemachter
Infektion liegen bislang keine direkten klinischen
Wirksamkeitsdaten vor. Die Indikation hierfiir
sollte daher unter Beriicksichtigung von Alter,
Zeitpunkt und Schwere der vorausgegangenen
Erkrankung sowie insbesondere des verbleiben-
den individuellen Risikos beurteilt werden.

» Fiir gesunde Neugeborene, deren Miitter wih-
rend der aktuellen Schwangerschaft eine RSV-
Impfung erhalten haben, ist in der Regel keine
RSV-Prophylaxe erforderlich. Handelt es sich um
Neugeborene mit bekannten Risikofaktoren oder
wurde die maternale Impfung in einem Zeit-
raum von weniger als 2 Wochen vor der Geburt
verabreicht, wird zusitzlich eine RSV-Prophylaxe
mit langwirksamen mAk empfohlen.

Der Beginn und die Dauer der RSV-Saison sind
variabel. In der Regel reicht die RSV-Saison in
Deutschland von Oktober bis Mirz des Folgejahres.
Ein fritherer Beginn oder eine anhaltende Zirku-
lation des Virus iiber den Mirz hinaus sollte bei
Gabe der RSV-Prophylaxe beriicksichtigt werden
und entsprechend zu einem fritheren bzw. spiteren
Beginn oder Ende der Immunisierung mit lang-
wirksamen mAk fithren. Hierfuir wird auf die ARE-
Surveillance des RKI (Akute respiratorische Erkran-
kungen) und die Empfehlungen der Fachgesell-
schaften verwiesen.

Die STIKO wird ihre Empfehlung zur RSV-Priven-
tion regelmiflig evaluieren, einschliellich einer
moglichen RSV-Impfung in der Schwangerschaft,
und bei Bedarf die Empfehlung anpassen. Derzeit
existiert keine STIKO-Empfehlung zur RSV-Imp-
fung in der Schwangerschaft. Neben Surveillance-
Daten zur Epidemiologie, Krankheitslast und Daten
aus der Post-Marketing-Phase zur Wirksamkeit und
Sicherheit ist hierzu die Bewertung der Resistenz-
lage gegentiber mAk entscheidend, deren Monito-
ring einen integralen Bestandteil der Surveillance
darstellt und dringend empfohlen wird.
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Wissenschaftliche Begriindung zur Empfehlung der STIKO
zur spezifischen RSV-Prophylaxe mit langwirksamen
monoklonalen Antikorpern (derzeit: Clesrovimab [Enflonsia]
oder Nirsevimab [Beyfortus]) bei Neugeborenen und
Sauglingen in ihrer 1. RSV-Saison

1. Hintergrund

Infektionen mit dem Respiratorischen Synzytial-
Virus (RSV) sind weltweit die hiufigste Ursache von
Erkrankungen der unteren Atemwege bei Siuglin-
gen und Kleinkindern. Die Mehrheit (ca. 80 %) der
schweren RSV-Infektionen tritt bei zuvor gesunden
Siuglingen auf. Besonders hoch ist die RSV-Krank-
heitslastin den ersten 6 Lebensmonaten. Innerhalb
des 1. Lebensjahrs infizieren sich 50—70 % der Siug-
linge mindestens einmal mit RSV.

Die Stindige Impfkommission (STIKO) hat im Juni
2024 erstmalig eine Empfehlung zur Prophylaxe
von RSV-Erkrankungen bei Neugeborenen und
Siuglingen in ihrer 1. RSV-Saison mit dem mono-
klonalen Antikérper (mAk) mit verlingerter Halb-
wertszeit Nirsevimab (Beyfortus/Sanofi & Astra-
Zeneca) ausgesprochen.' Ziel der Empfehlung ist
es, die Hiufigkeit schwer verlaufender RSV-Erkran-
kungen bei Neugeborenen und Siuglingen jegli-
chen Gestationsalters unabhingig von méglichen
Risikofaktoren in ihrer 1. RSV-Saison in Deutsch-
land zu reduzieren.

Am 15.4.2026 wurde von der Europdischen Union
(EU) ein weiterer langwirksamer mAk (Clesro-
vimab/ Enflonsia; Merck Sharp & Dohme NL) zur
RSV-Prophylaxe bei Neugeborenen und Siuglingen
in ihrer 1. RSV-Saison zugelassen.? Die STIKO hat
die Daten zur Sicherheit, Wirksamkeit und Schutz-
dauer von Clesrovimab entsprechend ihrer Standard-
dieser mAk ebenfalls zur RSV-Prophylaxe bei Neu-
geborenen und Siuglingen empfohlen werden soll.

Weitere Hintergrundinformationen zur Einord-
nung der Public-Health-Relevanz von RSV-Infektio-
nen bei Neugeborenen und Siuglingen sind in der

wissenschaftlichen Begriindung zur Empfehlung

dargelegt und werden nachfolgend nicht erneut auf-
gefiihrt. Diese beinhaltet die Datenlage zu Erreger
und Krankheitsbild von RSV-Infektionen, zur Epi-
demiologie von RSV-Erkrankungen im Siuglings-
alter weltweit und in Deutschland sowie zu den
Risikofaktoren fiir schwere RSV-Krankheitsverliufe.
Verinderungen der RSV-Epidemiologie seit Ein-
fithrung der Prophylaxe mit Nirsevimab werden im

Zu den erwarteten epidemiologischen Auswirkun-
gen der Einfiihrung einer RSV-Prophylaxe wird an
dieser Stelle ebenfalls auf das Kapitel 8 zur Model-
lierung verschiedener Immunisierungsstrategien
gleichbaren Wirksambkeit von Clesrovimab und
Nirsevimab ist keine erneute Modellierung durch-
beschriebenen Ergebnisse in der Gréflenordnung
hinsichtlich vermeidbarer Fallzahlen sowie der
Anzahl der zu immunisierenden Personen zur Ver-
meidung eines Falles.

2. Epidemiologie der RSV-Erkrankungen
weltweit und in Deutschland

Zur Epidemiologie von RSV-Erkrankungen wird
grundsitzlich ebenfalls auf die Ausfithrungen im
Infektionen treten vor allem in den Herbst- und
Wintermonaten zwischen Oktober bis Mirz auf und
haben typischerweise einen Gipfel im Januar oder
Februar. Wahrend der Coronavirus-Krankheit-2019-
(COVID-19-)Pandemie und postpandemisch began-
nen die RSV-Saisons (2021/22, 2022/23) bereits im
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Spitsommer/Frithherbst. In den letzten beiden
RSV-Saisons 2024/25 und 2025/26 haben sich
wieder klassische RSV-Winterwellen durchgesetzt,
die jedoch erst im Januar begannen und bis in den
April reichten.

Verinderungen seit 2024 betreffen vorwiegend die
Altersgruppe der < 1-Jihrigen, fiir die die Standard-
immunisierungsempfehlung zur RSV-Prophylaxe
der STIKO gilt. Hier hat die Anwendung des 2024
zugelassenen und seit der Saison 2024/25 empfoh-
lenen mAk Nirsevimab bereits zu einem Riickgang
von RSV-Erkrankungen bei Siuglingen in der Sai-
son 2024/25 um 54 % im Vergleich zur Vorsaison
gefithrt.*® Die altersspezifischen Inzidenzen zeigen
auch in der Saison 2025/26 das gleiche Bild einer
isoliert im Siuglingsalter eingetretenen Abnahme
von RSV-Erkrankungen bei in etwa gleichbleibend
hoher Krankheitslast bei iilteren Kindern und Er-
(A und B), d1e in der Regel gle1chze1t1g zirkulieren.
In der Saison 2024/25 dominierte in Deutschland
RSV-B; in der Saison 2025/26 waren die Anteile der
RSV-Subtypen A und B ausgeglichen.>*

Im Zusammenhang mit RSV-Infektionen sollten
neben der direkten Krankheitslast auch die Folgen
einer Infektion im Siuglingsalter beachtet werden.
So ist die RSV-Infektion bzw. die Schwere der RSV-
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Erkrankung mit dem Auftreten eines frithkindlichen
Asthmas assoziiert,” bakterielle Superinfektionen
wie Otitiden kénnen eine antibiotische Therapie er-
forderlich machen® und schlief8lich kann eine nicht
nachgewiesene RSV-Infektion zu einer unnétigen
Therapieverordnung von Antibiotika fithren.” Inwie-
weit diese indirekten Folgen von RSV-Infektionen
durch eine RSV-Prophylaxe reduziert werden kon-
nen, kann erst in den nichsten Jahren geklart wer-
den, wenn eine ausreichende Datengrundlage vor-
liegt.®?

Der Effekt der RSV-Prophylaxe auf die RSV-Epide-
miologie ist auch von der Resistenzentwicklung des
Erregers abhingig. In Frankreich gibt es erste Nach-
weise von Nirsevimab-Resistenzen. Diese wurden
vorwiegend bei RSV-Subtyp-B-Durchbruchsinfek-
tionen in RSV-B-dominierten Saisons (2023/24 und
2024/25) beobachtet. In einer franzésischen Unter-
suchung der Saison 2023/24 fanden sich bei 2 von
24 (8%) RSV-B-Durchbruchsinfektionen Nirsevi-
mab-Resistenzmutationen.” Weitere Hinweise zu
Nirsevimab-Resistenzen liefert eine weitere Studie
aus Frankreich, die in der Saison 2024/25 durch-
gefithrt wurde. Auch hier wurden in einer RSV-B-
dominierten Saison Nirsevimab-Resistenzen bei
23 von 184 (12,5%) RSV-B-Durchbruchsinfektionen
beobachtet.” Ob der Anteil resistenter RSV-Stimme
in der Zukunft weiter zunimmt, bleibt abzuwarten.
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e ——

12 16 20 24 28 32 36 40 44 43 52 4 & 12 16
2025 2026

Meldejahr und -woche

Abb. 1| Inzidenz von RSV-Infektionen nach Altersgruppe und Saison, Deutschland 2023/24 — 2025/26 (Meldefille gemaf
Infektionsschutzgesetz [IfSG] und entsprechend der Referenzdefinition, Datenstand 28.4.2026).
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3. Préaventionsziel

Ziel der Empfehlung zur RSV-Prophylaxe mit lang-
wirksamen mAk, wie z. B. Nirsevimab oder Clesro-
vimab, ist es, die Hiufigkeit schwer verlaufender
RSV-Erkrankungen bei Neugeborenen und Sauglin-
gen jeglichen Gestationsalters unabhingig von
moglichen Risikofaktoren in ihrer 1. RSV-Saison in
Deutschland zu reduzieren. Insbesondere sollen
RSV-bedingte Hospitalisierungen, intensivmedizi-
nische Behandlungen, RSV-bedingte Todesfille
sowie stationire und ambulante Versorgungseng-
pésse verhindert werden. Dariiber hinaus kann an-
genommen werden, dass auch unnétige Antibiotika-
verordnungen und das Risiko fiir bakterielle Super-
infektionen sowie die Entstehung von frithkind-
lichem Asthma reduziert werden.

4. Monoklonaler RSV-Antikorper
Clesrovimab zur RSV-Prophylaxe
Clesrovimab (Enflonsia) von MSD Merck Sharp &
Dohme NL ist ein humaner langwirksamer mAk
zur Prophylaxe von RSV-Infektionen der unteren
Atemwege bei Neugeborenen und Siuglingen in
ihrer 1. RSV-Saison.? Bei Clesrovimab handelt es
sich um einen rekombinanten, humanen, monoklo-
nalen Immunglobulin-Gi-kappa-(IgGiK-)Antikor-
per, der mittels rekombinanter DNA-Technologie in
Zellen des chinesischen Hamsters hergestellt wird.?
Durch eine 3-fache Aminosiuresubstitution in der
Fc-Region, die die Bindung an den Fc-Rezeptor
erhoht, hat der mAk eine verlingerte biologische
Halbwertszeit. Clesrovimab bindet an ein Epitop
des RSV-Fusionsproteins (F) in der hochkonservier-
ten Region IV. Diese Bindungsstelle unterscheidet
sich von denen der beiden anderen zur RSV-Pro-
phylaxe eingesetzten mAk Nirsevimab (antigene-
tische Bindungsstelle @) und Palivizumab (anti-
genetische Bindungsstelle II). Unterschiedliche
Bindungsstellen vermindern das Risiko fiir Kreuz-
resistenzen. Bei Auftreten einer Resistenz gegen
eines der Produkte konnte das andere weiterhin
wirksam sein. Die Bindungsstelle in der Region IV
ist sowohl in der Prifusions- als auch in der Post-
fusionskonformation vorhanden. Wie Nirsevimab
und Palivizumab hemmt auch Clesrovimab die
Fusion der Virusmembran mit der Zellmembran
und verhindert so das Eindringen des Virus in die
Zelle.

Clesrovimab wird unabhingig vom Korpergewicht
des Sduglings als 1-malige Dosis (105 mg; 0,7 ml)
intramuskuldr (i.m.) verabreicht und bietet einen
Schutz tiber einen Zeitraum von 5 bis 6 Monaten.
Bei Neugeborenen und Siuglingen, die wihrend
der RSV-Saison geboren werden, soll der mAk nach
der Geburt angewendet werden; bei Siuglingen, die
auflerhalb der RSV-Saison geboren werden, soll die
Anwendung vor Beginn ihrer 1. RSV-Saison erfolgen.
Maximale Serumkonzentrationen werden nach der
i.m.-Gabe im Median nach 6,5 (4,7-11,0) Tagen er-
reicht. Clesrovimab kann gleichzeitig mit anderen
im Siuglingsalter empfohlenen Impfstoffen verab-
reicht werden. Die Anwendung von Clesrovimab
ist bei Sduglingen mit einer Uberempfindlichkeit
gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der sonstigen
Bestandteile kontraindiziert.

In einer doppelblinden, randomisierten, Placebo-
kontrollierten Phase-1b/2a-Dosisfindungsstudie
wurde die Sicherheit, Vertraglichkeit und Pharma-
kokinetik von Clesrovimab bei Frithgeborenen
(Schwangerschaftswoche [SSW] 29 —34) und mifig
frith- sowie termingerecht geborenen Siuglingen
(SSW =35) im Alter von 2 Wochen bis 8 Monaten
untersucht (Studienkennung: NCTo0352418). Die
Studie wurde zwischen September 2018 und Sep-
tember 2022 an 26 Standorten in 6 Lindern durch-
gefiihrt. Es wurden etwa 180 Teilnehmende im Ver-
hiltnis 4:1 in eine von 5 Gruppen randomisiert,
denen einmalig Clesrovimab in entsprechender Do-
sierung (20, 50, 75 bzw. 100 mg) oder Placebo
(Kochsalzlosung) verabreicht wurde. Gleichzeitig
wurde die Inzidenz von RSV-assoziierten Endpunk-
ten (drztlich behandelte Infektion der unteren Atem-
wege, Krankenhausaufenthalt und akute Atemwegs-
infektion) bis 150 Tage nach der Verabreichung be-
wertet.”? Die Studienteilnehmenden wurden iiber
einen Zeitraum von 365 Tagen nachbeobachtet.

Auf Basis der Studienergebnisse dieser Dosisfin-
dungsstudie wurde mittels modellbasierter Meta-
analyse eine Dosis von 105 mg fiir die anschliefen-
den Zulassungsstudien (CLEVER- und SMART-Stu-
die) zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit
von Clesrovimab festgelegt.”
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5. Methodik des systematischen Reviews
zur Wirksambkeit und Sicherheit von
Clesrovimab

Entsprechend der SOP der STIKO zur Beurteilung
der verfiigbaren Evidenz sind in der PICO-Tabelle
(Population-Intervention-Control-Outcome-Schema)
gruppe (P), die Intervention (I), die entsprechende
Vergleichsgruppe (C), die wichtigen und kritischen
Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte (O) sowie
das Immunisierungsziel zusammengefasst.

Zur Beurteilung der Wirksambkeit und Sicherheit
des mAk Clesrovimab wurde ein systematischer
Review entsprechend der SOP der STIKO durchge-
fihrt. Dazu wurde von der STIKO-Geschiftsstelle
eine systematische Literatursuche in der OVID-
Datenbank (MEDLINE und Embase) mit Stand vom
Tab. 2). Eingeschlossen wurden klinische Studien
mit einer Kontrollgruppe, die die PICO-Kriterien
erfiillten. Das Literatur-Screening wurde von 2 Wis-
senschaftlerinnen unabhingig voneinander durch-
gefiihrt und erfolgte in 2 Schritten (Titel-Abstract-
Screening, gefolgt vom Volltext-Screening). Eine
Ubersicht zu den im Volltextscreening ein- und aus-
(Tab.3 und 4). Studiencharakteristika und End-
punktdaten der inkludierten Studie wurden im
Fiir jeden Endpunkt wurde das Verzerrungspoten-
zial bewertet. Fiir randomisiert-kontrollierte Stu-
dien (RCT) wurde das iiberarbeitete Risk of Bias
(RoB 2) Tool von Cochrane benutzt (s. Kapitel 6 im

Aus dem RCT wurden die Daten unter Verwendung
der Mantel-Haenszel-Methode mit einem Random-
Effects-Modell gepoolt. Die berechneten Effekte
wurden als Risk-Ratio (RR) mit 95%-Konfidenz-
intervall (KI) angegeben. Die Effektivititsendpunkte
wurden anschlieflend in Effektivititsschitzer in Ana-
logie zu den ublicherweise verwendeten Vakzine-
effektivititsschitzern (VE) umgerechnet (VE in
% =[1— RR] x100).

Abschliefend wurde die Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz mittels GRADE-Methodik (Grading of Recom-
mendations, Assessment, Development and Evaluation)

fuir kritische Endpunkte zur Entscheidungsfindung
bestimmt.” Die GRADE-Bewertung driickt aus, wie
wahrscheinlich es ist, dass der geschitzte Effekt
auch nach Umsetzung der Intervention in der Ziel-
population beobachtet werden kann (hohes, mode-
rates, niedriges oder sehr niedriges Vertrauen in die
Evidenz). Um die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
zu bewerten, beriicksichtigt GRADE neben dem Stu-
diendesign 5 Dominen (Verzerrungsrisiko, Konsis-
tenz der Effekte, Genauigkeit, Indirektheit und
Publikationsbias). In den betrachteten Doméinen
kann die Vertrauenswiirdigkeit um 1 oder 2 Stufen
herabgesetzt werden, wenn ernste oder sehr ernste
Bedenken festgestellt werden. Die Ergebnisse zur
Wirksamkeit und Sicherheit wurden in einer so-
zusammengefasst. Erginzend zu den relativen
Effekten wurden, basierend auf der beobachteten
Inzidenz in Deutschland (Effektivititsendpunkte)
bzw. der berichteten Anzahl unerwiinschter Ereig-
nisse in der Kontrollgruppe (Sicherheitsendpunkte),
die Effektunterschiede in absoluten Zahlen berech-
net und eine number-needed-to-immunize (NNI) er-
mittelt. Die Evidenz ist ebenfalls in der Evidence-

Tab. 6).

6. Wirksamkeit, Schutzdauer und
Sicherheit von Clesrovimab

6.1 Wirksamkeit basierend auf den Ergebnissen
aus klinischen randomisierten Studien

Es wurden 122 Referenzen identifiziert, von diesen
wurden 13 in einem Volltext-Screening bewertet
wurden aufgrund von falscher Studienpopulation
(n=2), falscher Kontrollmedikation (n=1), falschem
Endpunkt (n=1), falschem Studiendesign (n=1) und
falscher Dosierung der Intervention (n=2) ausge-
schlossen. Die 6 eingeschlossenen Referenzen be-
zogen sich auf eine einzige Studie, die die Einschluss-
kriterien fiir die Ergebnisauswertung erfiillt.'’»'® Im
Folgenden sind die Ergebnisse der CLEVER-Studie
zur Sicherheit, Wirksamkeit und Schutzdauer von
Clesrovimab zusammengefasst.
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CLEVER-Studie:

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer Einzeldosis
von Clesrovimab (MK-1654-004) wurde in einer
Phase 2b/3-Studie (CLEVER-Studie; NCTo4767373)
bei gesunden Frithgeborenen und termingerecht
geborenen gesunden Siuglingen mit Verabrei-
chung vor Eintritt in ihre 1. RSV-Saison untersucht.'
Die doppelblinde, randomisierte, Placebo-kontrol-
lierte Studie wurde in 22 Lindern im Zeitraum von
Juli 2021 bis Juli 2024 durchgefiihrt. Eingeschlos-
sen waren insgesamt n=3.614 gesunde Siuglinge
mit einem chronologischen Alter ab Geburt bis un-
ter einem Jahr, die entweder sehr frith bzw. mifig
frith (Gestationsalter: 29 bis <35 Wochen) oder spit
frith bzw. termingerecht (Gestationsalter: =35 Wo-
chen) geboren waren. Die Studienteilnehmenden
wurden ab 4 Wochen vor erwartetem RSV-Saison-
beginn bis zum Saisonhthepunkt eingeschlossen,
anschlieflend im Verhiltnis 2:1 randomisiert und
erhielten entweder eine Dosis von 105mg Clesrovi-
mab (n=2.411; darunter n=422 mit Gestationsalter
<35 Wochen; 17,5 %) oder Kochsalzlosung als Place-
bo (n=1.202; darunter n=209 mit Gestationsalter
<35 Wochen; 17,4 %) i.m. verabreicht.

Die Verum- und Placebogruppe unterschieden sich
hinsichtlich Gestationsalter, Alter, Geschlecht, Kor-

Insgesamt erhielten 2.412 Siuglinge Clesrovimab —
darunter 1 Siugling, der der Placebogruppe zuge-
wiesen worden war, aber Clesrovimab erhielt. 1.202
Siduglinge erhielten das Placebo. In der Wirksam-

keitsanalyse wurden 2.398 Siuglinge (99,0 %) in
der Verumgruppe und 1.201 Siuglinge (99,2 %) in
der Placebogruppe beriicksichtigt. Bei Auftreten
von respiratorischen Symptomen wurde ein naso-
pharyngealer Abstrich fiir die Reverse-Transkriptase-
Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) gewonnen.
RSV-bedingte Endpunkte wurden nur berticksich-
tigt, wenn eine RSV-positive RT-PCR vorlag.

Die Wirksamkeit von Clesrovimab tiber einen Zeit-
raum von 150 Tagen nach Immunisierung nahm
mitdem Schweregrad der verhinderten RSV-beding-
einen Zeitraum von 180 Tagen mit vergleichbar
guter Effektivitit an.' Zusitzlich wurde in einer
Post-hoc-Analyse die Wirksamkeit fiir einen End-
punkt (Medizinisch behandelte RSV-bedingte Er-
krankung der unteren Atemwege [MALRI] mit =2
Symptomen im Zeitraum von 150 Tagen nach Im-
munisierung), der vergleichbar der Definition eines
Endpunkts in der Zulassungsstudie fiir Nirsevimab
war, bestimmt. Die Wirksamkeit gegentiber der Ver-
hinderung einer MALRI mit =2 Symptomen im
Zeitraum von 150 Tagen nach Immunisierung be-
trug fiir Clesrovimab 88,0 % (95% KI76,1—94,0)'*"
und fiir Nirsevimab 81% (95% KI 69-89).""® Auch
die Wirksamkeit gegentiiber schweren RSV-beding-
ten unteren Atemwegsinfektionen war vergleichbar;
sie betrug fiir Clesrovimab 91,7% (95% KI 62,9—
98,1)"*"7 und fiir Nirsevimab 81% (95% KI 62-90).
Eine Studie nutzte die Bayessche Inferenz, um die
zeitabhingige Wirksamkeit von Clesrovimab und
Nirsevimab zu untersuchen. Es gab keine Hinweise,
dass sich die Wirksamkeit sowie die Schutzdauer

Tab.1 | Charakteristika der Studienteilnehmenden in der CLEVER-Studie'®

Clesrovimab Placebo Gesamt
Charakteristika (n=2.411) (n=1.203) (n=3.614)
Geschlecht (n/%)
mannlich 1.228 (50,9) 617 (51,3) 1.845 (51,1)
Alter (Mittelwert/Monate) 3,7+2,6 3,7+2,6 3,7+2,6
< 6 Monate (n/%) 1.923 (79,8) 964 (80,1) 2.887 (79,9)
Gestationsalter (n/%)
=29 bis < 35 Wochen 422 (17,5) 209 (17,4) 631 (17,5)
> 35 Wochen 1.989 (82,5) 994 (82,6) 2.983 (82,5)
Kérpergewicht (Mittelwert/kg) 58+2,0 59+2,0 58+2,0

+-Werte stellen Mittelwerte mit Standardabweichung (SD) dar.


https://clinicaltrials.gov/study/NCT04767373
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Tab. 2 | Wirksamkeit von Clesrovimab zur Prophylaxe von RSV-assoziierten unteren Atemwegs-
erkrankungen bei < 1-jdhrigen Sauglingen (Gestationsalter =29 Wochen) gegen verschiedene
Endpunkte innerhalb eines Zeitraums von 150 Tagen nach Immunisierung'®”

Clesrovimab Placebo
Fallzahl/Gesamt (%) Fallzahl/Gesamt (%)

Effektivitét
% (K1)

Medizinisch behandelte RSV-bedingte Erkrankung der unteren Atemwege (MALRI), priméarer Endpunkt?

60/2.398 (2,5%) \ 74/1.201 (6,2%)

‘ 60,4% (95 % Kl 44,1-71,9)

Medizinisch behandelte RSV-bedingte Erkrankung der unteren Atemwege (MALRI)®

10/2.398 (0,4%) \ 41/1.201 (3,4%)

| 88,0% (95% KI 76,1~ 94,0)

RSV-bedingte Hospitalisierung, sekundérer Endpunkt*

9/2.398 (0,4%) \ 28/1.201 (2,3%)

\ 84,2% (95 % KI 66,6 — 92,6)

Schwere medizinisch behandelte RSV-bedingte Erkrankung der unteren Atemwege, tertiérer Endpunkt

2/2398 (0,1%) ‘ 12/1.201 (1,0%)

| 91,7% (95% KI 62,9 - 98,1)

Hospitalisierung aufgrund Erkrankung der unteren Atemwege jeglicher Genese

60/2.398 (2,5%) \ 58/1.201 (4,8%)

| 49,0% (95% KI 26,7 - 64,5)

Medizinisch behandelte Erkrankung der unteren Atemwege jeglicher Genese, tertidrer Endpunkt

526/2.398 (22%) | 296/1.201 (25%)

| 13,1% (95% KI 0,6 - 24,9)

a Definition: Husten und Atembeschwerden und =1 auskultatorischer Untersuchungsbefund einer
unteren Atemwegsinfektion (z.B. Giemen, Knistern, Rasselgeridusche) oder =1 der folgenden klinischen
Symptome wie erhdhte Atemfrequenz, Hypoximie, inspiratorische thorakale Einziehungen, Dehydrata-
tion) bei einem ambulant oder stationdr behandelten Patienten und positive RSV-RT-PCR.

b Definition: Husten und Atembeschwerden und =1 auskultatorischer Untersuchungsbefund einer
unteren Atemwegsinfektion (z. B. Giemen, Knistern, Rasselgeriusche) und =1 klinische Symptome fiir
die Schwere der Erkrankung (z. B. erhohte Atemfrequenz, Hypoxidmie, inspiratorische thorakale
Einziehungen, Dehydratation) bei einem ambulant oder stationir behandelten Patienten und positive

RSV-RT-PCR.

(2}

Definition: Hospitalisierung aufgrund einer Atemwegserkrankung und positive RSV-RT-PCR.

d Definition einer schweren RSV-bedingten unteren Atemwegserkrankung: Husten oder Atembeschwerden
und =1 der folgenden Symptome (erhéhte Atemfrequenz, Hypoxidmie, inspiratorische thorakale
Einziehungen, Dehydratation) und O,-Sittigung < 90 % oder Sauerstofftherapie notwendig und

positive RSV-RT-PCR.

gegeniiber irztlich behandelten RSV-Infektionen
der unteren Atemwege und RSV-assoziierte Kranken-
hausaufenthalte zwischen den beiden mAk unter-
schied.”

Unter Berticksichtigung der Wirksamkeits- und
Inzidenzraten wurden die Anzahl der Immunisie-
rungen berechnet, um einen RSV-bedingten Er-
krankungsfall zu verhindern. Die Anzahl der
Sduglinge, die immunisiert werden miissten, um
bis zum 150.Tag nach Injektion einen Fall einer
RSV-Infektion zu verhindern, lag zwischen 26
(95% KI 18—42) fiir die medizinisch behandelte,
RSV-assoziierte untere Atemwegsinfektion (LRTI,
Lower respiratory tract infection) mit =1 Symptom und
108 (95% KI 60-220) fir die schwer verlaufende,
RSV-assoziierte LRTI.

Im Rahmen der Studie wurden RSV-Infektionen
durch die beiden RSV-Subtypen A und B nachge-

wiesen.'® Die Wirksambkeit von Clesrovimab war ge-
gen die beiden RSV-Subtypen A und B mit der Ge-
samteffektivitit vergleichbar. So betrug die Wirk-
samkeit von Clesrovimab zur Verhinderung einer
medizinisch behandelten LRTI mit =1 Symptom fiir
den Subtyp A 44,4 % (95 % KI 5,5-67,3) und fiir den
Subtyp B 66,2 % (95% KI 47,2-78,3) und zur Ver-
hinderung einer Hospitalisierung aufgrund RSV-
assoziierter LRTI fiir den Subtyp A 91,7% (95% KI
62,9-98,1) und fur den Subtyp B: 90,1% (95% KI

65,7-97.1).

Die Serumkonzentrationen von Clesrovimab waren
bei Kindern < 5 kg tiber die Studie hinweg (Tag 7 bis
240) signifikant hoher als bei Kindern =5 kg, die be-
rechnete klinische Effektivitit unterschied sich je-
doch nicht signifikant in den beiden Gruppen (z.B.
fir RSV-assoziierte MALRI =1 Symptom: bei Kin-
dern <5kg 69,3 % (95% KI 47,9—81,8) und bei Kin-
dern =5 kg 52,0 % (95 % KI 24,3-69). In der Grup-
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pe der Kinder =5 kg tiberschritt bei niedrigen Fall-
zahlen das Konfidenzintervall der klinischen Effek-
tivitat fur den Endpunkt schwere, RSV-assoziierte
MALRI die o (83,3% [95 % KI —51,4—99,4]).

Studien zur Effektivitit oder zum Impact von
Clesrovimab aus der Real-World-Anwendung sind
bisher nach unserer Kenntnis nicht publiziert wor-
den. Die erstmalige Zulassung des mAk fiir den US-
amerikanischen Markt erfolgte durch die Food and
Drug Administration (FDA) im Juni 2025.% Im sel-
ben Monat wurde Clesrovimab als Alternative zu
Nirsevimab durch die amerikanische Impfkommis-
sion (ACIP) empfohlen.”” Daten aus der Routine-
anwendung von Clesrovimab werden vermutlich
frithestens im Laufe des Jahres 2026 vorliegen.

6.2 Schutzdauer und Entwicklung

der natiirlich erworbenen RSV-Immunitat

Die berechnete Effektivitit von Clesrovimab fiir die
Zeitraume 150 bzw. 180 Tage nach Injektion waren
fur alle klinischen Endpunkte vergleichbar.’

Ein Effekt auf die RSV-Inzidenz in der 2. RSV-Sai-
son der teilnehmenden Kinder wurde nicht beob-
achtet. Bei den Kindern, die auch in der 2. RSV-Sai-
son an der Studie teilnahmen und dabei keine wei-
tere Injektion erhielten (1.016 in der Clesrovimab-
und 502 in der Placebo-Gruppe wurden auch vom
Tag 365 bis 515 beobachtet), trat eine medizinisch
behandelte, RSV-assoziierte LRTI in beiden Grup-
pen mit etwa gleicher Hiufigkeit auf: Inzidenzrate
(IR) 5,5% (95 % KI 4,1—7,1) in der Clesrovimab- und
5,4 % (95% KI 3,5-7,9) in der Placebo-Gruppe.”
Auch bei der Inzidenz RSV-assoziierter Hospitali-
sierungen in der 2. RSV-Saison war kein Unterschied
zu beobachten: 0,3% (95% KI 0,1-0,9) und 0,4 %
(95% KI 0,0-1,4)."

6.3 Sicherheit

Zur Beurteilung der Sicherheit von Clesrovimab
wurde in der systematischen Literaturrecherche
ebenfalls nur die CLEVER-Studie identifiziert.”
Details der Studiencharakteristika sowie die Forest
Plots mit den Ergebnissen zu den verschiedenen
Immunisierungsreaktionen im Rahmen des Sicher-
heitsmonitorings (inkl. der Grad-3-Ausprigungen)
und den schweren unerwiinschten Ereignissen

gestellt. Die Art und Hiufigkeit der lokalen (11,4 %
bzw. 11,7 %) und systemischen (30,1% bzw. 31,2 %)
Immunisierungsreaktionen waren in der Clesro-
vimab- und der Placebogruppe dhnlich verteilt (RR:
0,97 [95% KI 0,80-1,17)) fiir lokale bzw. 0,97 (95%
KI 0,87-1,07) fiir systemische Reaktionen (s.
und Grad-2-Ausprigungen. Am hiufigsten traten
Reizbarkeit (21,5 % in der Clesrovimab- und 22,0%
in der Placebogruppe: RR 0,98 [95% KI 0,86 —1,11])
und Schlifrigkeit auf (13,8 % bzw. 16,0 %: RR 0,87
[95% KI 0,74-1,02]).

SAE traten in beiden Gruppen ebenfalls dhnlich
hiufig auf (RR: 0,93 [95% KI 0,77-1,12]) und sind
als ,nicht durch das Studienmedikament oder das
Placebo verursacht“ eingeschitzt worden. Insge-
samt 10 Todesfille wurden bei den an der Studie
teilnehmenden Kindern berichtet: 7 in der Clesro-
vimab- (0,3 %) und 3 in der Placebogruppe (0,2 %),
bei keinem der Todesfille wurde das verabreichte
Priparat als ursichlich fiir den Tod eingeschitzt.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interes-
se (AESI) waren die Anaphylaxie (1 Fall in der Cles-
rovimab- [<0,1%], kein Fall in der Placebogruppe)
sowie ein Hautausschlag (u Fille in der Clesro-
vimab- [0,5%)] und 4 in der Placebogruppe [0,3 %)]).
Auch diese Ereignisse wurden in keiner der beiden
Gruppen signifikant hiufiger beobachtet.

Uber die Studienlaufzeit stieg der Anteil von Kin-
dern mit Anti-Drug-Antikérpern (ADA) in der Cles-
rovimab-Gruppe an (5,7 % an Tag 150 und 55,3 % an
Tag 515); die Clesrovimab-Serumkonzentration und
die (Serum-)Konzentration neutralisierender Anti-
korper waren jedoch in der Gruppe der Kinder mit
ADA und ohne ADA 4hnlich. Auch die Haufigkeit
von SAE war sowohl bei Kindern mit ADA (11,7 %),
Kindern ohne ADA (11,9 %) als auch in der Placebo-
gruppe (12,4 %) vergleichbar.

6.4 Fazit zur Wirksamkeit und Sicherheit

von Clesrovimab

Die Datenbasis der Evidenz zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Clesrovimab beruht auf einer ein-
zigen doppelblind randomisierten Placebo-kontrol-
lierten Studie.’ Das Verzerrungsrisiko fiir die in der
CLEVER-Studie betrachteten Endpunkte wird als


https://www.rki.de/DE/Aktuelles/Publikationen/Epidemiologisches-Bulletin/2026/37_26_Anhang.html

Epidemiologisches Bulletin ‘

37|2026 |

10. September 2026

Tab. 3 | Ergebniszusammenfassung kritischer Endpunkte zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Clesrovimab

Soll der monoklonale Antikérper Clesrovimab zur Privention von RSV-Erkrankungen fiir Sauglinge in ihrer 1. RSV-Saison empfohlen werden?

Patientin/Patient oder Population: gesunde Neugeborene und Siuglinge < 8 Monaten

Intervention: Clesrovimab/Vergleich: Placebo

Erwartete absolute Effekte*
959% KI) Vertrauens-
( Relativer | Nr.der Teil- | wirdigkeit
Risiko mit Risiko mit Effekt nehmenden | der Evidenz
Endpunkte Placebo Clesrovimab (95 % KI) (Studien) (GRADE) Kommentare
Medizinisch 62 pro 1.000 25 pro 1.000 RR 0,41 3.599 DODD Effektivitat: 60,4% (44,1-71,9);
behandelte (18-35) (0,25-0,57) (TRCT) Hoch NNI pro Saison laut Publikation:
RSV-assoziierte 26 (18—42);
L]RS'I(')I:1 9l L] eigene Berechnung der NNI pro
( age) Saison: 7 (5,5-9);
(NNI-Berechnungen unter Beriicksich-
tigung der durchschnittlichen Inzidenz
der TK-Daten: 250/1.000)
Medizinisch Studienpopulation RR 0,12 3.599 DOOD Effektivitat: 88,0% (76,1-94,0)
behandelti 34 pro 1.000 4 pro 1.000 (0,06-0,24) (1RCT) Hoch NNI pro Saison laut Publikation:
RSV-assoziierte 33 (24-48);
LRTI =2 Symptome (@-8) '
=2 Symp . eigene Berechnung der NNI pro
(150 Tage) Moderat (Inzidenz  2015-2019; e A 3
TK-Daten) o ’
(NNI-Berechnungen unter Berticksich-
250 pro 1.000 | 30 pro 1.000 tigung der durchschnittlichen Inzidenz
(15-60) der TK-Daten: 250/1.000)
Hoch (Inzidenz 2 2015-2019;
TK-Daten)
350 pro 1.000 42 pro 1.000
(21-84)
RSV-bedingte Studienpopulation RR 0,16 3.599 DPDD Effektivitat: 84,2% (66,6—92,6)
Hospitalisierung 23 pro 1.000 4 pro 1.000 (0,08-0,34) (1RCT) Hoch NNI pro Saison laut Publikation:
(150 Tage) _ 50 (33-84);
(2-8)
Moderat (Inzidenz  2015-2019; elg‘ene.Berechnung.der NNIpro
Saison: 34 (31-43);
TK-Daten)
(NNI-Berechnungen unter Berticksich-
35 pro 1.000 6 pro 1.000 tigung der durchschnittlichen Inzidenz
(3-12) der TK-Daten: 35/1.000)
Medizinisch Studienpopulation RR 0,08 3.599 [ YY) Effektivitat: 91,7% (62,9-98,1)
behandelte 10 pro 1.000 1 pro 1.000 (0,02-0,37) (1RCT) Hoch NNI pro Saison laut Publikation:
sehr schwere (0—4) 108 (60-226);
il L . eigene Berechnung der NNI pro
LRTI (150 Tage) Niedrig (Inzidenz InEK Saison: 687 (672-822);
2019-2023) : '
(NNI-Berechnungen unter Beriicksich-
2 pro 1.000 0 pro 1.000 tigung der durchschnittlichen Inzidenz
(0-1) der TK-Daten: 1,6/1.000)
Systemische 312 pro 1.000 | 303 pro 1.000 RR 0,97 3.599 DDDD
Impfreaktionen (272-337) (0,87-1,08) (1 RCT) Hoch
(5 Tage)
Unerwiinschte 776 pro 1.000 | 776 pro 1.000 RR 1,00 3.599 DOOD
Ereignisse (AE) (745-807) (0,96-1,04) (1 RCT) Hoch
Nachbeobachtung:
42 Tage
Schwere 149 pro 1.000 116 pro 1.000 RR 0,78 3.599 DDDO
unerwiinschte (97-139) (0,65-0,93) (1RCT) Moderat
Ereignisse (SAE)
(365 Tage)**

* Das Risiko in der Interventionsgruppe (und das 95% KI) basiert auf dem vermuteten Risiko in der Vergleichsgruppe und der relativen Wirkung
der Intervention (und dem 95% KI). ** Untersuchte Population zu klein, um seltene Ereignisse zu erkennen.

KI = Konfidenzintervall; RR = risk ratio; LRTI (Lower respiratory tract infection) = untere Atemwegsinfektion; NNI = Number needed to immunize;
InEK = Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus; TK = Techniker Krankenkasse

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.
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Tab. 4 | Sicherheit von Clesrovimab (CLEVER-Studie)™

Ereignisse (%)
Endpunkt Interventionsgruppe Kontrollgruppe
(Beobachtungszeitraum in Tagen) Clesrovimab (n = 2.409) Placebo (n = 1.202) Geschitzte Differenz (95 % Kl)
Lokale Reaktion (1-5) 274 (11,4%) 141 (11,7%) -0,4 (-2,6; 1,8)
Schmerzen an der Injektionsstelle 156 (6,5 %) 96 (8,0%) -1,5 (-3,4;0,2)
Erythem 107 (4,4%) 43 (3,6%) 0,9 (-0,6; 2,2)
Schwellung 77 3.2%) 38 (3,2%) 0,0 (-1,3;1,2)
Systemische Reaktion (1-5) 726 (30,1%) 375 (31,2%) -1,1(-4,3;2,1)
Appetitlosigkeit 131 (5,4 %) 73 (6,1%) -0,6 (-2,3;0,9)
Reizbarkeit 517 (21,5%) 264 (22,0%) -0,5 (-3,4;2,3)
Schlafrigkeit 333 (13,8%) 192 (16,0%) -2,2 (-4,7;0,3)
Fieber 239,0°C (rektal) (1-5) 13 (0,5%) 14 (12%) -0,6 (-1,4;-0,0)
>1AE (1-42) 1.861 (77,3 %) 932 (77,5%) -03 (-3,1;2,7)
Gewertet als in Zusammenhang 696 (28,9%) 344 (28,6 %) 0,3 (-2,9;3,4)
mit dem Studienmedikament stehend
SAE (1-365) 278 (11,5%) 149 (12,4 %) -0,9 (-3,2; 1,3)
Gewertet als in Zusammenhang mit dem
Studienmedikament stehend 1(<0,1%)? 1(0,1%)® 0,0 (-0,4; 0,2)
Todesfille (1-365/515) 7 (0,3%)c 3 (0,2%)¢ 0,0 (-0,5; 0,4)
AESI (Anaphylaxie) (1-42) 1(<0,1%) 0 (0%) 0,0 (-0,3;0,2)
AESI (Hautausschlag) (1-42) 11 (0,5 %) 4 (0,3%) 0,1 (-0,4; 0,5)
AESI =Grad 3 1(<0,1%)¢ 0 (0%) 0,0 (-0,3;0,2)

AE = adverse event (unerwiinschte Ereignisse); SAE = serious adverse event (schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse);
AESI = adverse event of special interest (unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse).

a Kind wurde mit erhéhter Temperatur von 38,0° C hospitalisiert.

b Kind mit Erstdiagnose einer akuten lymphatischen Leukamie (B-Vorlaufer-ALL)
c Kein Fall wurde als mit Clesrovimab oder einer RSV-Infektion in Zusammenhang stehend bewertet.
d Urtikaria an Tag 9 nach Injektion (an Tag 7 Atemwegsinfektion), wurde als nicht in Zusammenhang mit dem Studienmedikament stehend gewertet.

trauenswiirdigkeit in die Evidenz wurde fiir die
iberwiegende Anzahl der betrachteten Endpunkte
wertung des Auftretens von SAE wurde die Vertrau-
enswiirdigkeit auf moderat herabgestuft, da die An-
zahl der Studienteilnehmenden zu gering war, um
seltene Ereignisse zu detektieren. Die Wirksamkeit
der Clesrovimab-Prophylaxe zum Schutz vor RSV-
bedingten tiefen Atemwegserkrankungen betrigt
abhingig von der Schwere 60 bis > 90 %. Der mAk
schiitzt vor den beiden Subtypen A und B gleicher-
maflen gut. Die RSV-Prophylaxe mit Clesrovimab
vermittelt auf Basis der Effektivitits- und Immuno-
genititsdaten einen Schutz tiber eine gesamte RSV-
Saison. Da das Infektionsgeschehen in der 2. RSV-
Saison bei den Studienteilnehmenden, unabhingig
von der Verabreichung von Clesrovimab oder Pla-
cebo zu Studienbeginn, vergleichbar war, kann

davon ausgegangen werden, dass die Entwicklung
einer natiirlichen Immunitit gegentiber RSV durch
Clesrovimab nicht beeintrachtigt wird.

Auf Basis der vorliegenden Daten schiitzt Clesro-
vimab mit hoher Wirksamkeit vor RSV-assoziierten
LRTT; auch Nirsevimab hat eine hohe Wirksamkeit.
Bei Verfuigbarkeit von 2 verschiedenen mAk kann
bei potenziellen Lieferengpissen auf das andere
Priparat ausgewichen werden. Die beiden Priparate
binden an unterschiedlichen Epitopen am RSV-
Fusionsprotein, eine Kreuzresistenz der Erreger ist
aktuell eher unwahrscheinlich. Tritt eine Resistenz
gegen eines der Priparate auf, konnte das andere
weiterhin wirksam sein. Eine erhaltene Suszepti-
bilitit gegentiber dem jeweils anderen mAk kann
jedoch bei neu auftretenden Resistenzvarianten
nicht grundsitzlich vorausgesetzt werden.
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6.5 Zusatzliche Evidenz aus nicht

im Review beriicksichtigten Studien

Zusitzliche Evidenz zur Sicherheit und Wirksam-
keit von Clesrovimab aus Studien, die nicht im Re-
view berticksichtigt wurden, liefert eine randomi-
sierte, teilweise verblindete kontrollierte Phase-3-
Studie zum humanisierten mAk Palivizumab. Die-
se Studie wurde aufgrund des Studiendesigns
(PICO nicht im Review beriicksichtigt; falsche Kon-
trollmedikation) ausgeschlossen.?*? Die Studie wur-
de zwischen November 2021 und November 2025 in
27 Lindern weltweit durchgefiihrt. Eingeschlossen
waren Sduglinge im Alter unter einem Jahr, die auf-
grund ihrer Frithgeburtlichkeit (=35 SSW), einer
chronischen Lungenerkrankung oder eines hiamo-
dynamischen Herzfehlers eine Indikation zur Pali-
vizumab-Gabe hatten. Es wurden 1.003 Siuglinge
im Verhiltnis 1:1 randomisiert, 997 erhielten vor
ihrer 1. RSV-Saison Clesrovimab (n=498) oder wih-
rend der Saison monatliche Palivizumab-Gaben
(n=499). Eine Subgruppe erhielt vor Beginn der
2.RSV-Saison open-label 210 mg Clesrovimab (dop-
pelte Menge der fiir Kinder in der 1. RSV-Saison
empfohlenen Dosis). Bis zum Ende der 1. Saison
wurden 927 (93 %) Siuglinge beobachtet. Das Sicher-
heitsprofil und die Inzidenz RSV-assoziierter Erkran-
kungen waren in beiden Gruppen vergleichbar.

Der Anteil der unerwiinschten Ereignisse (AE) war
zwischen den beiden Gruppen vergleichbar, die
Ausprigungen waren tiberwiegend mild bis mode-
rat. AESI wurden nicht beobachtet. Die Inzidenz
RSV-assoziierter Erkrankungen war in den beiden
Gruppen dhnlich hoch. Der Anteil von RSV-asso-
ziierter MALRI in einem Zeitraum von 150 Tagen
nach Immunisierung betrug in der Clesrovimab-
Gruppe 3,2% (1,8—5,2) und in der Palivizumab-
Gruppe 3,4 % (2,0-5,6), und der Anteil RSV-asso-
ziierter Hospitalisation betrug 1,0 % (0,3-2,4) ge-
gentiber 1,7% (0,7-3,3).

7. Stellungnahme des Paul-Ehrlich-
Instituts zur Vergleichbarkeit

von Clesrovimab und Nirsevimab

Die STIKO-Geschiftsstelle am Robert Koch-Institut
(RKI) hat bei Bekanntwerden der bevorstehenden
Zulassung von Clesrovimab das Paul-Ehrlich-Insti-
tut (PEI) gebeten, zur Vergleichbarkeit der mAk Nir-

sevimab und Clesrovimab, die beide zur RSV-Pro-
phylaxe in der 1. RSV-Saison des Siuglings zugelas-
sen sind, hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit
Stellung zu nehmen. Das PEI hat in seiner Stellung-
nahme vom 4.5.2026 die beiden mAk Clesrovimab
und Nirsevimab in der Risiko-/Nutzen-Abwigung
als gleichwertig bewertet.

Die beiden mAk haben einen nahezu identischen
Wirkmechanismus.>*-% Sie sind gegen das Fusions-
protein (F) der duleren RSV-Membran gerichtet und
verhindern somit das Eindringen des Virus in die
Zelle und fithren zu einer Neutralisierung des Virus.
Beide mAk verfiigen iiber eine verlingerte biologi-
sche Halbwertszeit, weshalb eine 1-malige Gabe vor
oder wihrend der RSV-Saison ausreicht. Die klini-
sche Wirksamkeit wurde in vergleichbaren Popula-
tionen untersucht und schloss Frithgeborene (Gesta-
tionsalter: =29 bis < 35 Wochen) sowie spit frithge-
borene und reifgeborene Siuglinge (=35 Wochen)
ein. Zusitzlich wurde auch die Wirksambkeit der
langwirksamen mAk bei Siuglingen mit erh6htem
Risiko fiir eine schwere RSV-Erkrankung zu Beginn
ihrer 1. RSV-Saison untersucht.?? Als Kontrolle diente
entweder Placebo oder Palivizumab.

8. Akzeptanz der RSV-Prophylaxe

mit Clesrovimab bei Eltern und
Sorgeberechtigten

Die Akzeptanz von Clesrovimab wurde nicht separat
untersucht. Zur Einschitzung kénnen jedoch Daten
zur Akzeptanz von Nirsevimab, die nach Einfiih-
rung in der Saison 2024/25 erhoben wurden, heran-
gezogen werden. Bei den im Sommer 2024 gebore-
nen Siuglingen wurde eine Inanspruchnahme von
rund 54 % erreicht.” In einer deutschlandweiten Be-
fragung von Eltern (n=492) und werdenden Eltern
(n=321), die nach der Saison 2024/25 durchgefiihrt
wurde, zeigte sich, dass ein Grofiteil noch keine
gefestigte Haltung zur RSV-Prophylaxe hatte: Das
Vertrauen in die Sicherheit der RSV-Prophylaxe war
moderat, die Risikowahrnehmung von RSV fiir das
Kind eher gering und die Wahrnehmung sozialer
Normen limitiert. Das heifdt, fast die Hilfte der Teil-
nehmenden denken nicht, dass viele andere Eltern
ihre Kinder immunisieren lassen und nahmen kei-
nen starken sozialen Druck wahr, dies selbst zu tun.
Vor diesem Hintergrund erwies sich eine Empfeh-
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lung von medizinischem Personal als wichtigster
Pradiktor fiir eine positive Entscheidung fiir die In-
anspruchnahme der RSV-Prophylaxe; diese hatten
rund 16 % der Eltern von bereits geborenen Kindern
und 42 % der werdenden Eltern nicht erhalten. Die
Daten weisen darauf hin, dass eine weitere Steige-
rung der Immunisierungsquote moglich ist. Hierzu
bedarf es einer zielgerichteten Kommunikation: Im
medizinischen Setting sollten Empfehlungen zur
RSV-Prophylaxe aktiv ausgesprochen werden — von
der prinatalen bis zur pidiatrischen Versorgung.
Gleichzeitig sollte die Kommunikation tiber das
Versorgungssystem hinausgehen, um Bezugsperso-
nen von Eltern und zukiinftige Eltern zu erreichen.
Dabei sollten sowohl die Sicherheit der RSV-Pro-
phylaxe als auch das RSV-Risiko und die Chance,
dieses durch die RSV-Prophylaxe zu reduzieren, stir-
ker betont werden (RKI; unversffentlichte Daten).

Hinsichtlich einer ausfiihrlichen Darstellung der
Nutzen-Risiko-Abwigung, der Ressourcen-Effizienz,
von ethischen Erwigungen, der Implementierung
sowie der Evaluation der Empfehlung wird auf die
Ausfithrungen im Rahmen der Bewertung von Nir-

9. Implementierung der RSV-Prophylaxe
mit Clesrovimab

Seit April 2026 ist Clesrovimab zur Privention von
RSV-Erkrankungen der unteren Atemwege bei Neu-
geborenen, Siuglingen und Kleinkindern in ihrer
1. RSV-Saison zugelassen. Seit Juni 20206 ist der lang-
wirksame mAk auch auf dem deutschen Markt ver-
fiigbar. Identisch zu der RSV-Prophylaxe mit Nirse-
vimab sollte Clesrovimab bei Siuglingen, die zwi-
schen April und September geboren sind, vor Be-
ginn ihrer 1. RSV-Saison angewendet werden oder
bei Neugeborenen/Siuglingen, die wihrend der
RSV-Saison geboren werden, zeitnah nach der
Geburt verabreicht werden. Fiir die Immunisierung
wird eine 1-malige gewichtsunabhingige Dosis von
105 mg i.m. in den anterolateralen Oberschenkel
injiziert. Die nicht gewichtsabhingige Dosierung
von Clesrovimab kann die Verabreichung fiir das
medizinische Fachpersonal vereinfachen. Clesro-
vimab kann gleichzeitig mit den Routineimpfungen
des Kindesalters verabreicht werden. Besteht fiir
einen der beiden mAk Clesrovimab oder Nirsevi-

mab ein Lieferengpass, kann auf das andere Pripa-
rat ausgewichen werden.

Weiterhin ist fiir die Evaluation der RSV-Immuni-
sierungsempfehlungen — wie bereits in der wissen-
schaftlichen Begriindung der Empfehlung von Nir-
sevimab dargelegt — die Einfithrung eines routine-
mifigen RSV-Resistenzmonitorings in Deutschland
entscheidend. Resistenz-assoziierte Punktmutatio-
nen in der Sequenz des F-Proteins wurden bereits
sowohl fiir Nirsevimab'" als auch fiir Clesrovimab
beschrieben.?® Inwiefern sich diese resistenten
Stimme durchsetzen oder welche klinische Relevanz
sie haben, ist aktuell unklar und sollte konsequent
flichendeckend iiberwacht werden. Zur frithzeitigen
Erkennung epidemiologisch relevanter Resistenz-
entwicklungen sollten insbesondere Fille von RSV-
Durchbruchsinfektionen nach dokumentierter mAk-
Gabe molekular charakterisiert und auffillige Vari-
anten bei Bedarf phinotypisch untersucht werden.

Durch die Verfiigbarkeit mehrerer Priparate mit
unterschiedlichen Bindungsstellen am F-Protein
von RSV besteht theoretisch die Moglichkeit, beim
Auftreten epidemiologisch relevanter Resistenzen
gegeniiber einem mAk innerhalb kurzer Zeit auf
das andere Priparat auszuweichen.

Der Anspruch fiir Siuglinge auf die Versorgung mit
langwirksamen mAk wird bis auf weiteres durch die
RSV-Prophylaxeverordnung des Bundesministe-
riums fiir Gesundheit (BMG) geregelt und nicht wie
iblich durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) uber die Berticksichtigung in der Schutz-
impfungsrichtlinie.”

10. Fazit und Empfehlung zur
RSV-Prophylaxe mit Clesrovimab
RSV-Infektionen sind weltweit die hiufigste Ursa-
che von Erkrankungen der unteren Atemwege bei
Neugeborenen und Siuglingen. Besonders hoch ist
die RSV-Krankheitslast in den ersten 6 Lebensmo-
naten. RSV-Erkrankungen treten in Deutschland
saisonal gehiuft in den Herbst- und Wintermona-
ten auf, i.d. R. zwischen Oktober und Mirz. Unab-
hingig von bekannten Risikofaktoren wie angebo-
renen Herzfehlern, chronischen Lungenkrankhei-
ten und syndromalen Erkrankungen tritt die Mehr-
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heit (ca. 80 %) der schweren RSV-Infektionen bei
zuvor gesunden Siuglingen auf. Die Vielzahl schwer
verlaufender RSV-assoziierter und anderer Atem-
wegserkrankungen bei Siuglingen fithrt in den
Wintermonaten regelmifiig zu Behandlungseng-
passen in der intensivmedizinischen sowie der sons-
tigen stationdren und ambulanten pidiatrischen
Versorgung.

Die EU-Kommission hat im April 2026 auf Emp-
fehlung der Europidischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) den rekombinanten mAk Clesrovimab zur
Privention von RSV-Erkrankungen der unteren
Atemwege bei Neugeborenen und Siuglingen in
ihrer 1. RSV-Saison zugelassen. Seit Juni 2026 sind
jetzt mit Nirsevimab (Beyfortus; Sanofi und Astra-
Zeneca, seit der Saison 2024/25 von der STIKO
empfohlen) und Clesrovimab (Enflonsia; Merck
Sharp & Dohme NL) 2 langwirksame mAk mit ver-
langerter Halbwertszeit in Deutschland verfuigbar.
Eine 1-malige Gabe pro Saison ist aufgrund der ver-
lingerten Halbwertszeit fiir die RSV-Privention bei
beiden Produkten ausreichend.

Basierend auf der Evidenz aus dem systematischen
Review, das ein RCT einschloss, ist Clesrovimab gut
vertriglich, sicher und wirksam. Der Schutz der pas-
siven Immunisierung gegentiber der Verhinderung
von RSV-assoziierten Hospitalisierungen betrigt
84,2% (95% KI 66,6-92,6) und gegeniiber sehr
schwer verlaufenden RSV-assoziierten LRTI 91,7 %
(95% KI 62,9-98,1). Der Schutz hilt iiber eine
Dauer von 5 bis 6 Monaten an. Damit ist die Evidenz
fur Clesrovimab vergleichbar mit der Evidenz fiir
Nirsevimab zum Zeitpunkt der Immunisierungs-
empfehlung im Herbst 2024. Daten zum Head-to-
Head-Vergleich der beiden Priparate sowie Daten
zu Sicherheit und Wirksamkeit von Clesrovimab
aus der Anwendung im Versorgungsalltag fehlen
bisher und werden zukiinftig von der STIKO regel-
mifig evaluiert. Fiir die Evaluation der RSV-Immu-
nisierungsempfehlungen ist dariiber hinaus die
Bewertung der Resistenzlage gegeniiber den mAk
entscheidend, deren Monitoring einen integralen
Bestandteil der Surveillance darstellt und dringend
empfohlen wird.

Beschluss

Die Stindige Impfkommission (STIKO) hat ent-
sprechend ihrer Standardvorgehensweise (SOP) die
Datenlage zu Clesrovimab (Enflonsia; Merck Sharp
& Dohme NL) gepriift und entschieden, den mono-
klonalen Antikérper (mAk) Clesrovimab zusitzlich
zu Nirsevimab zur spezifischen Prophylaxe von Er-
krankungen durch Respiratorische Synzytial-Viren
(RSV) fiir alle Neugeborenen und Siuglinge unab-
hingig von moglichen Risikofaktoren fiir schwer-
wiegende RSV-Erkrankungen in ihrer 1. RSV-Saison
zu empfehlen.

Die beiden derzeit verfiigbaren langwirksamen
mAk Clesrovimab und Nirsevimab werden gleicher-
maflen fiir alle Neugeborenen und Siuglinge — un-
abhingig vom Gestationsalter — zur spezifischen
Immunprophylaxe gegen RSV-Erkrankungen in
ihrer 1. erlebten RSV-Saison empfohlen. Neugebo-
rene, die wihrend der RSV-Saison geboren wurden,
sollen die RSV-Prophylaxe mit langwirksamen mAk
(derzeit Nirsevimab oder Clesrovimab) moglichst
rasch nach der Geburt erhalten, idealerweise bei
Entlassung aus der Geburtseinrichtung bzw. bei der
U2 (3.—10. Lebenstag). Aulerhalb der RSV-Saison
geborene Siuglinge sollen die RSV-Prophylaxe im
Herbst vor Beginn ihrer 1. RSV-Saison erhalten.

Ziel der Empfehlung zur RSV-Prophylaxe mit lang-
wirksamen mAKk ist es, die Hiufigkeit schwer ver-
laufender RSV-Erkrankungen bei Neugeborenen
und Sduglingen jeglichen Gestationsalters und un-
abhingig von moglichen Risikofaktoren in ihrer
1. RSV-Saison in Deutschland zu reduzieren. Insbe-
sondere sollen RSV-bedingte Hospitalisierungen,
intensivmedizinische Behandlungen und Todesfille
sowie stationire und ambulante Versorgungseng-
passe aufgrund von RSV verhindert werden. Dariiber
hinaus kann angenommen werden, dass auch eine
Vielzahl unnétiger Antibiotikaverordnungen ver-
hindert und das Risiko fiir bakterielle Superinfek-
tionen sowie die Entstehung von frithkindlichem
Asthma reduziert werden.

Die STIKO gibt Empfehlungen zu Impfungen bzw.
Immunisierungen und empfiehlt im Allgemeinen
nicht die Anwendung spezifischer Produkte. Werden
zukiinftig weitere langwirksame mAk zur RSV-Pro-
phylaxe zugelassen, werden diese von der STIKO-
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Empfehlung zur RSV-Prophylaxe bei Neugeborenen
und Sduglingen in ihrer 1. RSV-Saison ebenfalls um-
fasst.

Anmerkungen zur Umsetzung

» Sauglinge, die auferhalb der RSV-Saison geboren
wurden, sollen die RSV-Prophylaxe mit langwirk-
samen mAk moglichst im Herbst vor Beginn ih-

» Neugeborene, die wihrend der RSV-Saison gebo-
ren werden, sollen die RSV-Prophylaxe mit lang-
wirksamen mAk mdoglichst rasch nach der Ge-
burt erhalten, idealerweise vor Entlassung aus
der Geburtseinrichtung bzw. bei der U2-Unter-

» Neugeborene mit postnatal lingerem stationi-
rem Aufenthalt sollten die RSV-Prophylaxe recht-
zeitig vor der Entlassung erhalten, wenn der Auf-
enthalt in die RSV-Saison fillt. Eine passive Im-
munisierung mit langwirksamen mAk kann auch
bereits wihrend des Klinikaufenthalts erwogen
werden, wenn dies zur Vermeidung von nosoko-
mialen RSV-Infektionen sinnvoll erscheint.

» Eine versiumte RSV-Prophylaxe mit langwirk-
samen mAk soll innerhalb der 1. RSV-Saison
schnellstméglich nachgeholt werden.

» Die Einmaldosis von Clesrovimab betrigt unab-
hingig vom Korpergewicht 105 mg. Die Einmal-
dosis von Nirsevimab betrigt bei Neugeborenen
bzw. Siuglingen mit einem Korpergewicht <5 kg
50 mg und bei Siuglingen mit einem Korper-
gewicht =5 kg 100 mg.

» Die mAk zur RSV-Prophylaxe werden intramus-
kulir (i.m.) in den anterolateralen Oberschenkel
verabreicht. Die RSV-Prophylaxe kann gleichzei-
tig mit den Standardimpfungen des Siuglings-
alters oder in beliebigem Abstand zu diesen ver-
abreicht werden.

» Nach einer auch labordiagnostisch gesicherten
RSV-Infektion ist innerhalb derselben Saison
eine Reinfektion mdoglich. Fiir den zusitzlichen
Nutzen einer RSV-Prophylaxe nach durchge-
machter Infektion liegen bislang keine direkten
klinischen Wirksamkeitsdaten vor. Die Indikation
hierfur sollte daher unter Beriicksichtigung von
Alter, Zeitpunkt und Schwere der vorausgegange-
nen Erkrankung sowie insbesondere des verblei-
benden individuellen Risikos beurteilt werden.

» Fir gesunde Neugeborene, deren Miitter wih-
rend der aktuellen Schwangerschaft eine RSV-
Impfung erhalten haben, ist in der Regel keine
RSV-Prophylaxe erforderlich. Handelt es sich um
Neugeborene mit bekannten Risikofaktoren oder
wurde die maternale Impfung in einem Zeit-
raum von weniger als 2 Wochen vor der Geburt
verabreicht, wird zusitzlich eine RSV-Prophylaxe
mit langwirksamen mAk empfohlen.

Der Beginn und die Dauer der RSV-Saison sind
variabel. In der Regel reicht die RSV-Saison in
Deutschland von Oktober bis Mirz des Folgejahres.
Ein fritherer Beginn oder eine anhaltende Zirkula-
tion tiber den Mirz hinaus sollte bei Gabe der RSV-
Prophylaxe beriicksichtigt werden und entspre-
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Abb. 2 | Zeitpunkt der Verabreichung der RSV-Prophylaxe mit langwirksamen mAk (derzeit:
Clesrovimab oder Nirsevimab) im 1. Lebensjahr unter Beriicksichtigung des Geburtsmonats




Epidemiologisches Bulletin ‘ 37|2026 ‘

10. September 2026

chend zu einem fritheren bzw. spiteren Beginn
oder Ende der Immunisierungsaktivititen mit lang-
wirksamen mAk fiihren. Hierfiir wird auf die ARE-
Surveillance des RKI (Akute respiratorische Er-
krankungen) und ggfs. Empfehlungen der Fachge-
sellschaften verwiesen.

Die STIKO wird ihre Empfehlung zur RSV-Priven-
tion regelmiflig evaluieren, einschlieRlich einer
moglichen RSV-Impfung in der Schwangerschatft,
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