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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Clesrovimab

[Pravention von Respiratorischen-Synzytial-Virus (RSV)-Erkrankungen der unteren Atemwege]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdése
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Siehe Ubersicht , Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

nicht angezeigt.

Beschlisse liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
- Nirsevimab (Sekundarprophylaxe von RSV-Infektionen, Kinder wahrend ihrer 1. RSV-Saison)
vom 15. August 2024
- Nirsevimab (Erstmalige Dossierpflicht: Pravention von RSV-Erkrankungen, Kinder wahrend
ihrer 1. RSV-Saison, die nicht im Therapiehinweis zu RSV-Antikorpern adressiert sind
(21. August 2025)
AM-RL Anlage IV - Therapiehinweise gemalR § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V zu RSV-Antikdrper vom
2. November 2023

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Clesrovimab

Palivizumab
(Injektionsldsung)
JO6BB16

Synagis

Nirsevimab
(Injektionslosung)
J06BD08
Beyfortus

Zu bewertendes Arzneimittel:

»Zur Pravention von Respiratorischen-Synzytial-Virus (RSV)-Erkrankungen der unteren Atemwege bei Neugeborenen und Sauglingen wahrend
ihrer ersten RSV-Saison.”

Synagis ist indiziert zur Pravention der durch das Respiratory-Syncytial-Virus (RSV) hervorgerufenen schweren Erkrankungen der unteren
Atemwege, die Krankenhausaufenthalte erforderlich machen, bei Kindern mit hohem Risiko flir RSV-Erkrankungen:

— Kinder, die in der 35. Schwangerschaftswoche oder friiher geboren wurden und zu Beginn der RSV-Saison jiinger als 6 Monate sind.

— Kinder unter 2 Jahren, die innerhalb der letzten 6 Monate wegen bronchopulmonaler Dysplasie behandelt wurden.

— Kinder unter 2 Jahren mit hamodynamisch signifikanten angeborenen Herzfehlern.

Beyfortus ist indiziert zur Préavention von Respiratorischen Synzytial-Virus(RSV)-Erkrankungen der unteren Atemwege bei:
— Neugeborenen und Sauglingen wahrend ihrer ersten RSV-Saison.
— Kindern im Alter von bis zu 24 Monaten, die wahrend ihrer zweiten RSV-Saison weiterhin anfallig flir eine schwere RSV- Erkrankung sind
(siehe Abschnitt 5.1).
Beyfortus sollte gemaR den offiziellen Empfehlungen angewendet werden.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

Pravention von Respiratorischen-Synzytial-Virus (RSV)-Erkrankungen der unteren Atemwege
bei Neugeborenen und Sauglingen wahrend ihrer ersten RSV-Saison.

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind
tiber die vollumféngliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Respiratorisches
Synzytial-Virus (RSV) durchgefiihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die
Recherchestrategie wurde vor der Ausfiihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B].
Es erfolgte eine Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library
(Cochrane Database of Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur
umfasste eine gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von
Leitlinienorganisationen. Erganzend wurde eine freie Internetsuche
(https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus, nach aktuellen deutsch-
und englischsprachigen Leitlinien durchgefihrt.

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten finf Jahre
eingeschrankt. Die Datenbankrecherche erfolgte am 10.11.2025 und die Recherche nach
grauer Literatur am 20.11.2025. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am
Ende der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und
entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 519 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Dabei wurde
fir systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und
fir Leitlinien von 5 Jahren betrachtet. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und
englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening
eingeschlossenen Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und
methodische Qualitdt geprift. Daflir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening
sowie Kriterien zur methodischen Qualitdt der Evidenzquellen verwendet.

Basierend darauf, wurden insgesamt 5 Referenzen eingeschlossen. Es erfolgt eine synoptische
Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Garegnani L et al., 2025 [3].
Palivizumab for preventing severe respiratory syncytial virus (RSV) infection in children

Fragestellung
To assess the elects of palivizumab in preventing severe RSV infection in children.

Methodik

Population:
e children 0 to 24 months of age of any gender, regardless of RSV infection history

Intervention:
e Palivizumab

Komparator:
e Placebo, no intervention, or standard care

Endpunkte:
e hospitalisation due to RSV infection, all-cause mortality, adverse events

e hospitalisation due to respiratory-related illness, length of hospital stay, RSV infection,
number of wheezing days, days of supplemental oxygen, intensive care unit length of
stay, and mechanical ventilation days

Recherche/Suchzeitraum:

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (2024,Issue 6) (searched on 3
July 2024)

e MEDLINE (Ovid) (1946 to 3 July 2024)
e Embase (Elsevier.com) (1974 to 3 July 2024)

e LILACS (Latin American and Caribbean Health Science Information database) (BIREME)
(1982 to 3 July 2024)

e CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature) (1981 to 3 July 2024)
e Scopus (1970 to 3 July 2024)

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane's RoB 2 tool

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

e six studies with a total of 3611 children (Blanken 2013; Feltes 2003; IMpact-RSV Study
Group 1998; Mazur 2023; Subramanian 1998; Tavsu 2014)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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Charakteristika der Population/Studien:

All studies included an at-risk population for RSV disease

Three studies included infants 24 months of age or younger at the start of the RSV
season with a gestational age of 35 weeks or less

One study included infants with a gestational age of 32 weeks or younger who were
hospitalised in the neonatal ICU, infants 12 months of age or younger at the beginning
of the RSV season with a gestational age of 28 weeks, and infants born at 29 to 32 weeks
of gestational age who were younger than six months old at the beginning of RSV season

Two studies included children who had bronchopulmonary dysplasia and were 24
months of age or younger

One study included children 24 months old or younger at the time of randomisation
with documented haemodynamically significant congenital heart disease determined
by the investigator and who had unoperated or partially corrected congenital heart
disease

One study included infants with a gestational age of 35 weeks or younger, who were
younger than six months at the start of the RSV season and had at least one older sibling
under 18 years

All studies were parallel RCTs

Qualitat der Studien:

The risk of bias was similar across most outcomes, judged as 'low risk of bias'. The only
exception was outcomes reported by one study that were judged as 'some concerns'
(Tavsu 2014)

Studienergebnisse:

Systemic palivizumab reduces hospitalisation due to RSV infection by 56%; based on 98
cases per 1000 participants in the placebo group, this corresponds to 43 per 1000
participants in the palivizumab group. Intranasal palivizumab may increase
hospitalisations due to RSV infection, being 2.3 times higher in the palivizumab group
(149 per 1000 participants) than in the placebo group (64 per 1000 participants)

Palivizumab probably results in little to no difference in death and little to no difference
in unwanted effects; based on 23 deaths per 1000 participants and 78 unwanted effects
per 1000 participants in the placebo group, this corresponds to 16 deaths per 1000
participants and 84 unwanted effects per 1000 participants in the palivizumab group.

Palivizumab probably results in a slight 20% reduction in hospitalisation due to
respiratory illness.

Systemic palivizumab may reduce the RSV infection rate by 67% at two years’ follow-up
and reduces the number of wheezing days by 61%. In comparison, intranasal
palivizumab may increase the RSV infection rate by 64% and may result in little to no
difference in wheezing days.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6



\
§ Ay,
S 2
- - H
s < Gemeinsamer
“n™ Bundesausschuss
Flgure 2. Forest plot for the outcome hospitalisation due to RSV infection.
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Figure 6. Forest plot for the outcome RSV Infection.
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Anmerkung/Fazit der Autoren

Based on the available evidence, prophylaxis with systemic palivizumab reduces
hospitalisation due to RSV infection and probably results in little to no difference in
mortality. Intranasal palivizumab may increase hospitalisation due to RSV infection.
Palivizumab probably results in little to no difference in adverse events. Moreover,
palivizumab probably results in a slight reduction in hospitalisation due to respiratory-
related illness. Systemic palivizumab may result in a large reduction in RSV infections,
whilst intranasal palivizumab may increase RSV infection. Systemic palivizumab also
reduces the number of wheezing days, whilst intranasal palivizumab may result in little to
no difference in the mean fraction of wheezing days. These results may be applicable to
children with a high risk of severe RSV infection due to comorbidities.

Further research is needed to establish the effect of palivizumab in children with other
comorbidities known as risk factors for severe RSV disease (e.g. immune deficiencies) and
other social determinants of the disease, including children living in low- and middle-
income countries, tropical regions, children lacking breastfeeding, living in poverty, or
members of families in overcrowded situations.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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3.2 Systematische Reviews

El-Atawi K et al., 2023 [2].

Efficacy and Safety of Palivizumab as a Prophylaxis for Respiratory Syncytial Virus (RSV)
Disease: An Updated Systemic Review and Meta-Analysis

Fragestellung

This systematic review and meta-analysis summarizes the current evidence on the
prophylactic use of palivizumab for RSV infections in infants and children regarding key
outcomes such as mortality, disease severity, and hospital length of stay. We aimed to
guide evidence-based recommendations on the role of palivizumab as a prophylactic
option for severe RSV disease.

Methodik

Population:
e Infants between 28 days and three months of age

Intervention:
e palivizumab as an immunoprophylactic

Komparator:
e siehe Ergebnisse

Endpunkte:

e hospitalization for RSV infection, admission to ICU, mechanical ventilation for RSV
infection, number of children reporting related adverse events, All-cause mortality, and
lower respiratory tract infection

Recherche/Suchzeitraum:

MEDLINE via PubMed, Scopus, Cochrane, Web of Science, Embase, and Science Direct from
inception till November 2023

Qualitatsbewertung der Studien:
e ROB Tool fiir RCT, NIH Tool for Kohortenstudien

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 10studies were finally included in the final qualitative synthesis; 4 studies were included
in the quantitative analysis

e Davon 3 RCT (n=2.831)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9



Charakteristika der Population:

e The included studies range from randomized
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controlled trials to retrospective and

prospective cohort studies conducted between 1998 and 2021. The sample sizes range

from 42 to 1502 participants.

Study ID Year
\il?una et al. 2021
[26]
Yeietal.[25] 2021
Simdes et al.
. 2010
[24]
Giebels et al.
. 2008
[22
McCormick &
Southemn 2007
[20]
Simoes et al.
S 2007
[23
Cohen et al.
o 2005
[27]
Feltes et al.

2003

[18]

Subrafﬂaman 1998
etal. [21]
IMpact-RSV

Study Group 1998
[19]

Study Sample
design size
P !
rospective 142

cohort study
Retrospective 15
cohort study
Prospective

191
cohort study
Retrospective

75
cohort study
National

143
survey study
Prospective

191
cohort study
Phase 2

. . 186

clinical trial
RCT 1287
RCT 42
RCT 1502

TABLE 2: Study characteristics

Study's arms

Palivizumab

Palivizumab

Palivizumab

Palivizumab

Palivizumab

Palivizumab

Palivizumab

15 mglkg
palivizumab
(IM)

10 or 15
mag/kg
palivizumab

Palivizumab

RCT: randomized controlled trials, ICU: intensive care unit

Qualitat der Studien:

No
palivizumab

No
palivizumab

MNon-RSV
hospitalized

No
palivizumab

Placebo

No
palivizumab

Placebo

Placebo

0.9% saline

Placebo

Outcomes

Hospitalized patients

Variables associated with respiratory syncytial virus (RSV)

lower respiratory tract infections, risk of hospitalization, and
ICU admission rate

Hospital stay per patient and the incidence of milder forms
of respiratory iliness that did not require hospitalization

Lower respiratory tract infection and other related adverse
events

Lower respiratory tract infection and an atopic diathesis on
subseguent recurrent wheezing

Lower respiratory tract infection and other related adverse
events.

Days of RSV hospitalization, RSV hospital days of
increased supplemental oxygen therapy, ICU admission,
ICU days stay, Adverse events, Serious adverse events

Safety, tolerance, immunogenicity, and pharmacokinetics of
repeat intravenous doses of palivizumab

Safety and efficacy of prophylaxis with palivizumab in
reducing the incidence of hospitalization

e Feltes et al. (2003), rated a low risk of bias across all domains except for unclear risk for
selective reporting and other biases [18]. The IMpact-RSV Study Group (1998) also had
a low risk of bias for most domains, with unclear risk for performance and detection bias
[19]. Subramanian et al. (1998) had an unclear risk of bias in the selection and
performance bias but low risk for the remaining domains [21].

Studienergebnisse:

e All-Cause Mortality: Three studies [18, 19, 20] reported the efficacy of palivizumab and
placebo for immunoprophylaxis against RSV regarding all-cause mortality. The analysis

Abteilung Fachberatung Medizin
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estimate showed no significant difference between palivizumab and placebo regarding
all-cause mortality (RR=0.69, 95% Cl: 0.42 to 1.15, P=0.16). No heterogeneity was
detected between the studies as the pooled studies were homogenous (12=0%, P=0.56)
(Figure 3).

Palivizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Feltes et al., 2003 21 639 27 648 824% 079045138
IMpact RSV 1998 4 1002 5 500 150% 040[0.11,1.48] S
Subramanianetal., 1998 | 22 120 26% 030(0.01,7.07)
Total (95%Cl) 1663 1168 100.0% 0.69[0.42,1.15) £ 3
Total events 25 33
Heterogeneity: Chi=1.15, df= 2 (P = 0.56); F= 0% % % 1 = {
Test for overall effect. Z=1.41 (P=0.16) L ul51al'ru1'zumat) Placebo i H

FIGURE 3: Forest plot showing the efficacy of palivizumab therapy
regarding all-cause mortality

Feltes et al. (2003) [18], IMpact RSV Study Group (1998) [12], Subramanian et al. (1998) [20]

e Admission to ICU: Two studies reported the efficacy of palivizumab and placebo for
Immunoprophylaxis against RSV regarding ICU admission [18,19]. The pooled analysis
showed a significant difference between palivizumab and placebo regarding the ICU
admission after Immunoprophylaxis, favoring palivizumab over the placebo (RR=0.49,
95% Cl: 0.30 to 0.81; P=0.005). No heterogeneity was detected between the studies as
the pooled studies were homogenous (12=0%, P=0.64) (Figure 5).

Palivizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl Year IV, Fixed, 95% CI
IMpact RSV 1998 13 639 24 648 549% 055(0.28,1.07] 1998 —
Feltes et al., 2003 13 1002 15 500 451% 0.43[0.21,0.90] 2003 ——
Total (95% CI) 1641 1148 100.0% 0.49 [0.30,0.81] £
Total events 26 39

i = =1(P= ‘2= } t t {
Heterogeneity. Chi = 0.22,df=1{P=064)F=0% 001 01 10 100
Test for overall effect 2= 2.81 (P =0.005) Palivizumab Control

FIGURE 5: Forest plot showing the efficacy of palivizumab prophylaxis

regarding ICU admission

ICU: intensive care unit

Feltes et al. (2003) [18], IMpact-RSV Study Group (1998) [19]
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e Mechanical Ventilation for RSV Infection: Two studies reported the efficacy of
palivizumab and placebo for Immunoprophylaxis against RSV regarding the mechanical
ventilation for RSV infection. Palivizumab has no favorable effect in terms of mechanical
ventilation reduction (RR=0.75; 95% Cl| [2]; P=0.48). The pooled studies were
heterogeneous (12=59%, P=0.12), and the heterogeneity could not be resolved due to
the limited number of included studies (Figure 6).

Palivizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Feltes et al., 2003 8 639 14 648 B855% 058(0.24,1.37] _.“
IMpact RSV 1998 7 1002 1 500 145% 3.49(0.43,28.31) .
Total (95% CI) 1641 1148 100.0% 0.75[0.34,1.67] il
Total events 15 15
Heterogeneity: Chi*= 2.42, df=1 (P = 0.12); F= 59% ) t y |
Test for overall efiect: Z= 0.70 (P = 0.48) 0.01 8F31al'mizumab Placebo 10 100

FIGURE 6: Forest plot showing the efficacy of palivizumab prophylaxis
regarding mechanical ventilation for RSV infection

RSV: respiratory syncytial virus

Feltes et al. (2003) [18], IMpact-RSV Study Group (1998) [19]

e Adverse Events: Three studies reported the efficacy of palivizumab and placebo for
immunoprophylaxis against RSV regarding the number of children reporting related
adverse events. Palivizumab showed no favorable effect regarding related adverse
events (AE) reduction (RR=1.09; 95%Cl [0.85, 1.39]; P=0.5). No heterogeneity was
detected between the pooled studies. The pooled studies were homogenous (12=0%,
P=0.86) (Figure 7).

Palivizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Feltis et al. 2003 46 639 45 648 37.6% 1.04[0.70,1.54]
IMpact RSV 1998 110 1002 50 500 589% 1.10(0.80,1.51]
Subramanian et al. 1998 5 22 3 20 35% 1.52([0.41,5.549]
Total (95% CI) 1663 1168 100.0% 1.09 [0.85,1.39] <
Total events 161 98
Heterogeneity; Chi*=0.31, df= 2 (P = 0.86); F= 0% 012 055 é 5'
Test for overall effect: Z= 0.67 (P = 0.50) ! Palivizumab Placebo

FIGURE 7: Forest plot showing the efficacy of palivizumab prophylaxis
regarding the number of adverse events

Feltes et al. (2003) [18], IMpact-RSV Study Group (1998) [19], Subramanian et al. (1998) [21]
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Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, this systematic review and meta-analysis provide high-quality evidence that
palivizumab immunoprophylaxis substantially reduces respiratory syncytial virus (RSV)
hospitalization rates but may not impact other clinical outcomes like mortality and disease
severity in high-risk infants and children. The use of palivizumab should be considered in
combination with its high costs and potential adverse effects like injection site reactions.
Further research is warranted on the efficacy of palivizumab prophylaxis in reducing ICU
admissions, mechanical ventilation, and long-term respiratory morbidity. Cost-
effectiveness studies are also needed to guide evidence-based recommendations on the
appropriate use of palivizumab for RSV immunoprophylaxis in pediatric populations.

Kommentar zum Review:

e Nur die RCTs wurden dargestellt (“Only four RCTs were included in the meta-analysis,
and they varied substantially in design, patient population, dosage regimens, and
outcome definitions”)

e Teilpopulation (28 Tage bis 3 Monate)
e Unklar warum ROB anstatt ROB-2

Tanashat M et al., 2025 [5].

Efficacy and safety of nirsevimab for preventing respiratory syncytial virus infection in
infants: an updated systematic review and meta-analysis encompassing 11,001 participants

Fragestellung
This meta-analysis evaluated the efficacy and safety of nirsevimab in healthy infants born
at varying gestational ages during their first RSV season.

Methodik

Population:
e infant patients at varying gestational ages

Intervention:
e Nirsevimab

Komparator:
e Placebo or Standard care (no intervention)

Endpunkte:
e the incidence of RSV illness, with secondary outcomes of RSV-related hospitalization
and adverse events

Recherche/Suchzeitraum:
e PubMed, SCOPUS, Cochrane Library, and Web of Science up to March 2025.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 13



Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane RoB2 tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

\\\II// o
\

-
S
\J

= Gemeinsamer

23" Bundesausschuss

o three studies were eligible for systematic review (n =11,001 patients)

Charakteristika der Population/Studien:

Table 1. Characteristics of the included studies

N Nirsevimab/
Study and ref ~ Year Study design comparator (Comparison Nirsevimab dose Country Follow-up Inclusion criteria Primary outcome
Drysdale et al'® 2023 Multicenter 4037/4021 Standard care Single IM injection, International 3 months for most Bom at =20 weeks Hospitalization for
phase Il RCT (no intervention) 50 mg for infants; the tral is gestational age and aged RSV-associated
infants weighing angoing, with a 0to 12 months (calendar lower respiratory
<5kgand 100 planned follow-up age), who are entering tract infection,
myg for those period of at least their first RSV season on defined as hospital
weighing =5 kg 12 months after the day of randomization admission and an
randomization in the study RSV-positive test
result
Griffin et al'® 2020 Multicenter 969/484 Placebo Single IM injection, International 150 days after Healthy infants born Medically attended
phase Il RCT 50 mg administration of between 29 weeks 0 RSV-associated
the dose days and 34 weeks 6 lower respiratory
days gestational age; tract infection
infants who are entering through 150 days
their first full RSV season after dose
at the time of screening administration
Hammitt et al'™ 2022 Multicenter 094/496 Placebo Single IM injection, International 150 days after Healthy infants born at or Medically attended
phase Il RCT 50 mg administration of diter 35 weeks of RSV-associated
the dose pestational age, including lower respiratory
infants with underlying tract infection
ilnesses like cystic through 150 days
fibrosis or Dawn after the injection
syndrome who have no
additional risk factors;
infants entering their first
RSV season during the
screening; availabilty to
complete the follow-up
period, which extends to
17 months after receiving
the investigational
product
IM indicates intramuscular; RCT, randomized controlled trial, RSV, respiratory syncytial vinus.
Abteilung Fachberatung Medizin Seite 14
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Qualitat der Studien:

Risk of bias domains

Study
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B due o ovitons o inorces eervernons |
Biss due o missing cucome et [
IO P————— |
AT ————
Ouerallisk ofbins [

Agure 2 Rik of bias assessment repmseniad in traffic lights and sumimeary plots according 1o te Cochmne dsk-of bias tool, coeated wsing rabvis'®

Studienergebnisse:

¢ Nirsevimab was significantly associated with decreased hospitalization for ARE (lower
respiratory tract infections) due to RSV (risk ratio [RR]: 0.21; 95% confidence interval
[CI] 0.13, 0.33; P=0.00001), hospitalization for respiratory iliness due to any cause (RR:
0.46; 95% CI 0.36, 0.59; P=0.00001), and medically attended RSV-associated LRTI (RR:
0.25; 95% Cl 0.18, 0.36; P=0.00001) compared to placebo. Comparable results were
found in composite safety outcomes and adverse events; however, nirsevimab
significantly reduced the incidence of bronchiolitis (RR: 0.70; 95% ClI 0.56, 0.88;

P=0.002).
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Nirgavirmal Placeha Rigk Ratio Rigk Ratic
51 or & ros Events Total Ewvents Total Waight  M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% CI
1.1.1 Hospitalization for LRTI dus to REY
Diryesdals ol &l 2023 11 45 a0 4020 13.5% 0.18 010, 035) —
Grifn et al. 2020 B 2 48 B0% 0.0 [0, 045 _—
Hammi st al, 2022 E o B 495 24% 037 13, 1.07) — |
Subtotal (35% CI} 59TH 5000 219% 021013, 0033 il
Tolal avenls 25 a8
Heterogeneity: Chi* = 1,36, df =2 (P = 0.81) I = 0%
Tast for overall eflect 2 = 6.72 (F < 0.00001)
1.1.2 Hospitalization for respiralory ilness dise 1o any caiiss
Dirysdale at al 2023 48 4018 a8 4020 X20% 0.46 [D.32, 0.68) -
Grifhin &t al. 2020 46 B 43 48 159% 043 0D, DEY _
Hammitl et al. 2022 16 B4 14 428  42% 0.57 028, 1.16) /T
Subtotal (85% Cl) 5878 5000 AZ1% .46 [0.36, 0L50] L
Total svants 107 168
Hateroganeity: Chi®= 045, df =2 (P = 0,60k F= 0%
Tesl far crvarall effect: Z = 825 (P < 0.00001)
1.1.3 Medically attended R5V-associated LRTI
Dryacale ol al 2023 5 45 1% 4020 4.3% 0.6 019, 0T I
Grifn el &l 200 25 Ba 46 484 13.6% 02T 17, Ouda) _
Hammigl et al. 2002 17 o=t T 488 11.4% 0.2 013, a0y —
Subrtotal (8% €1} 85TH SO0 20F% 028 (0.8, 0.36] L 3
Tolal evanta 47 102
Heteroganeity: Chi' =021, df =2 (P = 0,80} P = 0%
Test far ovarall effact: Z = 7.5 (2 < 0.00001)
1.1.4 ICU admission
Diye e al &l 2023 2 5 & 19 0.5% 1.62 041, EB4) —r
Grifhin ot al. 2000 o 25 8 4 04% 0.6 [0.01, 28] +
Hamimitl &t al, 2022 1 i 1 1 0.2% 1.22 [0.0@, 16.892]
Subtotal (95% CI) g 76 16%  0U71[0.24, 207] =i
Tolal avents 1] 11
Hatarogansity: Chit = 246, df = 2 (P = 0,29) F = 15%
Taal for overall effect 2 = 062 (P = 0.53)
1.1.5 Mechanical ventilation
Dryadada ol gl 2023 o a 1 13 0.2% 1.11 [0.05, 23.58)
Griffin el al. 2020 o 23 1 48  02% 080 [0.03 1427
Subrtotal (35% CI} n 65 Od%  0UBO [D.69, T15] e —
Tolsl avanis o o
Haterpganeity: Chi* =007 df =1 (P =0.78k F= 0%
Tesl far crvarall effect: 2 = 0020 (P = 0.84]
1.1.8 CPAP
Grithn et al. 2020 o 25 4 449  OT7% 020 0o, 358
Hammitl et al. 2022 2 15 1 19 02% 253 [0.25, 2554d) I [ —
Subtatal (85% C1) diy 65 08% D70 [0.15, 3.26] ———
Total savants z 5
Haterpganaity: Chif = 181, df =1 (P =0Tk F = 465
Test for cverall effect: 2 = 045 (P = 0.85)
1.1.7 Oxygen supplementation
Grithn at al. 2020 i 25 15 48 24% 049018, 1.33) - |
Harmrnitl et al. 2022 B 4 ] 1 1.48% .82 051, 1.85) =
Substotal {95% CI} 34 57 40% (0.8 [D.37, 1.18] -
Totad evants i 23
Halereganeily: Chi*=1.52. df =1 [P = 0,22k F'= 4%
Test for overall eflect: £ = 1.39 (P = 0.16)
Totad [95% C1) 18077 16263 100.0% 0L36 [0.31, 0Le3) [ )
Tolsl evanls 194 306
Heterogeneity: Chi’ = 34,22, df = 17 (P = 0L008); P = 50% EI].I’.‘H I':I=.1 1:D ID:I:
Tast for overall efact 2 = 11.88 (P < 0.00001} Favaurs [Nirsavimab] Fawours [Pacsbe]
Tasl for subanaun differances: Chif = 20,27, df = E{F = DL.ODZ1. F = T04%
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Nirsesnmab Platebo Rask Ratio Risk Ratio
Stwdy or Subgroup  Events  Tofal Events Total Weight M-H Random, 95% Ci Mil-H, Random, 95% Ci
211 Any Adverss Evenl
Drysdale ed al 2073 1478 4MS 1336 4000 VER% 1A [.08,1.19] o
Griffin gt al, 2020 g3 988 46 478 174% 0.99 [0L95, 1,04] s
Harrirat ot 3l 3023 BE3 GET 436 Q@ 17 8% 1.01 (087, 1,08
Sulbsiedal (95% CI) 5070 4080 51.™% 1.04 [D.85, 1.13] ]
Tiekal everds MTE 2164

Faetrogen ity Tau® = 0.00, Chi®= 1220, df= 2 (P = 0000, F= 205
Tk for cverall @fect. 2= 0.81 {F‘ =0 42;

212 Ay Treatment Related Adveras Event

Drysddale eal 2023 g 45 0 4030  01% 173322 0.7, 2T90.548] —_—
Criffiry el al. 2020 2 el 1 ame 14% 1.09 052, 278

Harmimit et sl 2022 i 87 743 008% 0.71 (027, 1.85]

Subtodal (95% CI) 5070 4080  24% 3.79 [0.22, 66.22] e —
Total everts 118 17

Heterogeneity Tau® = 569 Chi®= 3596, o= 2 (P « 000001 P =94%
Testior averall effect: 2= 0091 (P = 0.36)

1.3 Grade W Adverse Events

Dryedale etal 2023 48 4S5 456 4030 40% 1.04 (070, 1.58] 1T
Criffins el al. 2020 77 oeR B0 478 5E% 0.64 [0 48, 0.87] ——
Hamimit et sl 2022 % 8eF | 481 15% 0.85 050, 1.44]

Subidal [25% CI) 5870 4980 12.1% 081 0,59, 1.11] -
Tiotal everits 161 137

Helerogeneity: Tau® = 0.04; Chi®= 3.75,d7= 2 F = D15 F= 4T%
Testior overall @ffecl Z= 1.3 (F =0.18)

2,14 hdverse Events of Spacial Interest

Drysalale edal 2023 3 A5 1 40H 0.2% 300 |03, 28.85]

Grifin &t al. 2020 5 963 3 AT 04% 0.82 (020, 3.44]

Famimat et sl 3022 1 aar o 49 0.1% 1.408 [0.06, 36.61]

Subindal [95% C1) ST 4950 0.6% 1.7 (040, 3.79) -l
Total ewenis ] 4

Hetarogen gity. Tau® = 0.00; Chi®= 092, dif= 2 {F = 0.63); F= 0%
Testfor ovarall effect: = 0.35(F = 0.7}

215 Any Serious Adverse Event

Drysdale edal 2023 & 45 BF 4020 57% 1.33 097, 1.82] [~
Grifin et al, 2020 108 968 51 am 1A% 0.66 D51, D.65] -
Harmimit gt sl 3027 BT asr E ] a4 11% 093063, 1.37] -
Subrodal [95% CI) 5570 4050 17.0% 0.97 [0.60, 1.44] =3
Tital geenis 164 184

Heterogengity; Tau®= 0,13, Chi*s= 11,26, df= 3 (P = (004}, F= 3%
Testior cvarall effect: = 0,33 (P =0.74)

216 Ay Treatment-Relaled Seriows Adverse Eveal

Drysdale el al 2033 1 4M§ o 40 0% 300 (042, F1H) -
Criffin el al, 2020 ] 2] a amg Mot @slimable

Hammet et sl 33 ] GaF 1] 481 Hod estimable

Subtednl [95% CI) 5070 08 DA% 300 [012, TETH] e —
Tiotal eweris 1 1]

Heterageneity. Mal applicable
Tesifor overall effeci: 2 = 0.8F (P = 0.50)

LT Malverse Events Oocurmed =1 Day Afer The Dose

Corifii @l al. 2020 M oER 12 4™ 16% 0.99 (050, 1.96]

Hammat et &l A2k 18 947 3 491 0.5% a0 |08, 10008)

Subiodal (95% CI) 1055 a7rn 21% 1.53 [0.52 4.46] i
Tutal evenils 42 15

Helerogeneity: Tau® = 037, Chi®= 2.48, dl=1 # = 0.13); F= 50%
Teslfor overall effect: Z= 078 (P = 0.44)

218 Mufverse Events Qccurred <7 Days After The Dose

Criffi el al. 2020 1 o] FE] aTa T0% 082063, 1.07] -
Harrurit et sl 37022 132 8ar [=x} 491 B.7% 1.04 (070, 1.349] T
Subrodal [A5% CI) 1855 a1 082 (0,73, 1.47]) -
Total evente 253 138

Heteropen ety Tau® = 0.01; Chi®= 1,48, df=1 F =0.23); F= 32%
Testior overall effect. = 0068 (F = 0.50)

1.9 hutverse Events that Resulted in Death

Deysdale elal 2023 0 4M5 0 4030 Mot eshimabie
Oriffn el al. 2020 ?  oed 3 4m8 03% 0.33 (006, 1.97]

Harmimit et sl 2022 3w 0 A 0% 340|018, 67.35] -
Subiiodal [95% CI) 5870 4980 D)% 050 [0.0%, 7.81] e —

Tokal gvers 5 3

Hetarogeneity. Tau™ = 1.36; Ghi®= 187, d= 1 F = 017}, F= 47T%
Tegtior overall effect: I= 019 (F = D25

Tl (95% Cl) 45700 BEATO 100.0% 08T 0,89, 1.07] L
Total events 40240 2654
Hegtarpgengity, Tau® = 0,01, Chi*= GBS, df= 31 [P = 000001), F= 2% k - + i

i R 0oz o1 10 0
Testior overall effect: 2= 037 (P =047) Favors [Mirsewamab] Favers [Placebo)
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Anmerkung/Fazit der Autoren

Nirsevimab shows promise in preventing RSV infections and hospitalizations, warranting
further study on its practicality and cost-effectiveness.

3.3 Leitlinien

DGPI, 2023 [1].
Deutsche Gesellschaft fiir Péddiatrische Infektiologie (DGPI)

Prophylaxe von schweren Erkrankungen durch Respiratory Syncytial Virus (RSV) bei
Risikokindern; S2k-Leitlinie, Langfassung, Version 5.2

Zielsetzung/Fragestellung

Die Leitlinie enthalt Empfehlungen zur Prophylaxe von Respiratory Syncytial Virus (RSV)-
Infektionen bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) mit einem erhohten Risiko fir
schwere RSV-Erkrankungen. Die abgeleiteten Schliisselempfehlungen wurden angepasst
an das deutsche Gesundheitssystem.

Methodik

Die Leitlinie erfillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund
limitierter hoherwertiger Evidenz und ihrer Relevanz fiir den deutschen
Versorgungskontext, wird die LL jedoch ergdnzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie
Es liegt ein Amendment 1.0, welches am 16.9.2024 veroéffentlicht wurde vor.

e Reprasentatives Gremium,;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: Nein

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der
zugrundeliegenden

Evidenz ist explizit dargestellt: Nein
o RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert. Giiltig bis 24.09.2028

Recherche/Suchzeitraum:

e Empfehlungen aus S2k Leitlinien enthalten keine schematische Angabe von Evidenz-
und

Empfehlungsgraden, da keine systematische Aufbereitung der Evidenz zugrunde liegt.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 18
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Dreistufiges Schema zur Graduierung von Empfehlungen

Beschreibung Ausdrucksweise

Starke Empfehlung Soll /Soll nicht

Empfehlung Sollte /sollte nicht

Kann
Empfehlung offen

erwogen/verzichtet werden

Feststellung der Konsensstirke

Klassifikation der Konsensstarke

Starker Konsens > 85% der Stimmberechtigten
Konsens >75-95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung >50-75% der Stimmberechtigten
Keine mehrheitliche Zustimmung <50% der Stimmberechtigten

Sonstige methodische Hinweise

Flir das vorliegende Amendment vom September 2024 wurde die Zustimmung zu den
modifizierten Empfehlungen sowie zur neuen Empfehlung 4.19 von allen
abstimmungsberechtigten Mandatstragenden eingeholt. Das AWMF-Institut fir
Medizinisches Wissensmangement hat diesem umfangreichen Amendment aufgrund der
zeitlichen Enge in Bezug auf die RSV-Saison sowie der notwendigen Anderungen aufgrund
nur einer Anderung durch die STIKO als Ausnahme der sonst empfohlenen Vorgehensweise
zugestimmt.

Hintergrund des Amendments:

e [..] Im Juni 2024 hat die Stindige Impfkommission am Robert-Koch-Institut (STIKO)
entschieden, Nirsevimab fiir alle Neugeborenen und Sduglinge unabhangig von
moglichen Risikofaktoren in ihrer ersten RSV-Saison zu empfehlen. Praferentiell sollen
weiterhin, auch in Ubereinstimmung mit der neuen STIKO Empfehlung, die in der
AWMEF-Leitlinie definierten Risikokinder geschiitzt werden, da sie eine deutlich erhdhte
Morbiditat und Mortalitat im Vergleich zu gesunden Neugeborenen aufweisen.

Referenz: Robert-Koch-Institut. Epidemiologisches Bulletin, 26/2024. 2024 [cited 2024; Available from:

https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/26 24.pdf? blob=publicationFil
e

e [..] Die vorliegende AWMPF-Leitlinie ist weiterhin erforderlich, da hier die Risikokinder
fir schwere RSV-Erkrankungen aufgrund der vorliegenden Evidenz im Detail definiert
wurden. Dies ist notwendig, um im Falle von Lieferengpdssen die Patienten zu
identifizieren, die eine Prophylaxe praferentiell erhalten sollten, und die im Falle z.B.
der Nicht-Verfligbarkeit von Nirsevimab weiterhin eine Prophylaxe mit Palivizumab
erhalten sollen. Daher wurden die Empfehlungen zur Gabe von mABs im Amendment
der bestehenden Leitlinie angepasst, um der verbesserten Datenlage Rechnung zu
tragen und weitgehend Kongruenz mit der neuen STIKO Empfehlung zu erzielen.
Unverandert bleiben in der AWMF-Leitlinie die Empfehlungen zu Nutzen, Risiken und
Effekten von nicht-medikamentoser Infektionsprophylaxe und zu den hygienischen
Malnahmen.
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Empfehlungen

2. Risikogruppen fir schwere Erkrankungen durch RSV

Empfehlung 2.1 Stand 2023

Bei Frihgeborenen, Neugeborenen, Sduglingen sowie Kindern vor allem mit

= chronischer Lungenerkrankung (z.B. bronchopulmonaler Dysplasie, interstitieller
Lungenerkrankung, zystischer Fibrose, angeborenen Atemwegsanomalien)

# schweren Herzerkrankungen und komplexen angeborenen Herzfehlern

* angeborenen oder erworbenen Formen der schweren Immundefizienz

* neuromuskuldren Erkrankungen

* syndromalen Erkrankungen wie der Trisomie 21

* angeborenen Fehlbildungen

= schweren Grunderkrankungen

soll das erhéhte Risiko fir einen schweren Verlauf einer RSV-Erkrankung in Betracht gezogen werden.

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

Statement 2.1 Stand 2023

Zu weiteren (s. Empfehlung 2.1) potentiellen Risikefaktoren fiir RSV-Infektionen und/oder schweren
RSV-Erkrankungen gehdren:

niedriges Geburtsgewicht
Alter unter 6 Monaten
= Mehrlingsgeburt
* mannliches Geschlecht
* Geschwister im Kleinkindalter
= Besuch einer Gemeinschaftseinrichtung (z.B. Krippe, Kinder-Tagesstétte, Kindergarten)
* Rauchexpesition durch Eltern und im Haushalt
s niedriger Sozial- und Ausbildungsstatus der Eltern
* Untererndhrung
* positive Familienanamnese fiir atopische Erkrankungen, insbesondere Asthma

Abstimmungsergebnis: Mehrheitliche Zustimmung

4. Passive Immunisierung mit monoklonalen Antikérpern zur Prophylaxe von schweren
RSV-Erkrankungen

Empfehlung 4.2 Modifiziert, Stand

2024 (Amendment)

Frihgeborene im Alter von < 24 Lebensmonaten zum Beginn der RSV-Saison, die

wegen mittelschwerer oder schwerer bronchopulmonaler Dysplasie/chronischer Lungenerkrankung in
den letzten sechs Menaten vor Beginn der RSV-Saison mit Sauerstoff behandelt oder beatmet
wurden, haben ein hohes Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z.B. mit Hospitalisation) zu erleiden.

Diese Kinder sollen in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison® eine Prophylaxe mit Nirsevimab erhalten;
zusitzlich sollten sie vor ihrer zweiten RSV-Saison eine Prophylaxe mit Nirsevimab erhalten. Bei
fehlender Verfiigbarkeit sollen bzw. sollten sie eine Prophylaxe mit Palivizumab erhalten.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung bzw. Empfehl starker Konsens

Empfehlung 4.3 Modifiziert, Stand

2024 {Amendment)

Frihgeborene mit einem Gestationsalter von = 28+6 Schwangerschaftswochen im Alter von < 6
Monaten zum Beginn der RSV-Saison haben ein mittleres Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z.B. mit
Hospitalisation) zu erleiden.

Diese Kinder sollen eine Prophylaxe mit Nirsevimab in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison erhalten*. Bei
fehlender Verfugbarkeit kinnen sie eine Prophylaxe mit Palivizumab erhalten.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024
Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung bzw. Empfehlung; starker Konsens
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Empfehlung 4.4 Modifiziert, Stand

2024 (Amendment)

Frihgeborene mit einem Gestationsalter von 29+0 bis 34+6 Schwangerschaftswochen im Alter von <
6 Monaten zum Beginn der RSV-Saison haben ein erhéhtes Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z.B.
mit Hospitalisation) zu erleiden.

Diese Kinder sollen eine Prophylaxe mit Nirsevimab in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison erhalten®. Bei
fehlender Verfigbarkeit kinnen sie eine Prophylaxe mit Palivizumab erhalten

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024
Abstimmungsergebnis: StarkeEmpfehlung/Empfehl starker Konsens

Empfehlung 4.5 Modifiziert, Stand

2024 (Amendment)

Die Wirksamkeit einer RSV-Prophylaxe mit Palivizumab/Nirsevimab bei Kindern unter 24 Monaten mit
schwerer, therapiepflichtiger chronischer Lungenerkrankung (Ausnahme: bronchopulmonale
Dysplasie), mit gestérter bronchialer Clearance (cystischer Fibrose [CF], prim&rer cilidrer Dyskinesie
[PCD]), angeborenen Atemwegsfehlbildungen, Zwerchfellhernien oder interstitiellen
Lungenerkrankungen ist unklar.

Diese Kinder sollen eine Prophylaxe mit Nirsevimab in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison erhalten®.
Eine Nirsevimab-Prophylaxe in der zweiten RSV-Saison kann individuell erwogen werden.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024

Abstimmungsergebnis: starke bzw. offene Empfehlung, starker Konsens

Im Amendment 2024 entfillt die Empfehlung 4.6, da sie in der Empfehlung 4.5. erfasst wird. Die
Nummerierung der Empfehlungen wird wie in der Erstfassung der Leitlinie beibehalten, d.h.

Empfehlung 4.6 fehlt im Amendment 2024.

Empfehlung 4.7 Modifiziert, Stand

2024 (Amendment)

Kinder mit h&modynamisch relevanter Herzerkrankung, vor allem mit operations- bzw.
interventionsbedirftigen Herzfehlern mit signifikantem Links-rechts-Shunt und pulmonaler
Uberflutung, mit pulmonal-arterieller Hypertonie, mit pulmonal-vendser Stauung oder Zyanose sowie
bei schwerer Herzinsuffizienz unter medikamentdser Therapie haben ein hohes (Alter < 6 Monate)
bzw. mittleres Risiko (Alter 6-12 Monate) fir eine schwere RSV-Erkrankung. Fur die Altersgruppe von
13-24 Monaten wird das Risiko kontrovers beurteilt.

Nirsevimab: Diese Kinder sollen eine Prophylaxe mit Nirsevimab in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison
erhalten®. Eine Nirsevimab-Prophylaxe in der zweiten RSV-Saison kann individuell erwogen werden.
Bei Nicht-Verfigbarkeit von Nirsevimab sollte wie folgt vorgegangen werden:

Palivizumab:
- Die o.g. Patienten sollen im Alter von < 6 Monaten zum Beginn (bzw. wihrend) der RSV-
Saison eine Palivizumab-Prophylaxe erhalten. (starke Empfehlung)
- Die o.g. Patienten sollten im Alter von 6-12 Monaten zum Beginn (bzw. wihrend) der RSV-
Saison eine Palivizumab-Prophylaxe erhalten. (Empfehlung)
- Beio.g. Patienten kann im Alter von 13-24 Monaten zu Beginn (bzw. w3hrend) der RSV-Saison
eine Palivizumab-Prophylaxe erwogen werden. {offene Empfehliung)

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024
Abstimmungsergebnis: Starke Empfehlung, Empfehlung, offene Empfehlung (wie angegeben),
starker Konsens
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Empfehlung 4.8 ifiziert, Stand

2024 (Amendment)

Neugeborene und Sauglinge, die nicht zu den aufgeflihrten Risikogruppen (s. Empfehlung 4.7)
gehdren mit angeborenen hadmodynamisch nicht relevanten Herzfehlern, z.B.

persistierendes Foramen ovale
bikuspide Aortenklappe
leichte und aktuell nicht therapiebedurftige Pulmonal-, Aortenklappen-, oder
Aortenisthmusstenose

# kleiner isolierter Vorhof- oder Ventrikelseptumdefekt (ASD/VSD)

# kleiner persistierender Ductus arteriosus (PDA)

» komplett verschlossenen (operativ oder interventionell) vormals hdmodynamisch relevanten
Vitien ohne Medikationsbedarf

sollen eine RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab in bzw. vor der ersten RSV-Saison erhalten®.
Bei fehlender Verflgbarkeit sollen sie keine Prophylaxe mit Palivizumab erhalten.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024
Abstimmungsergebnis: Starke Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 4.9 Stand 2023

Bei Vorliegen einer substitutionspflichtigen Hypogammaglobulindmie sollen unabhangig vom
Lebensalter und anderen préventiven Maknahmen polyvalente Immunglobuline zur Pravention
respiratorischer Virusinfektionen verabreicht werden.

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 4.10 Stand 2023

Eine RSV-Prophylaxe mit Palivizumab kann bei Kindern unter 24 Monaten mit angeborenen oder
erworbenen Formen der schweren Immundefizienz im Rahmen einer individuellen Nutzen-
Risikobewertung durchgeflhrt werden.

Abstimmungsergebnis: effene Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 4.11 Modifiziert, Stand
2024 (Amendment)

Eine RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab ist bisher bei Kindern mit angeborenen oder erworbenen

Formen der schweren Immundefizienz nicht untersucht.

Diese Kinder sollen in bzw. vor ihrer ersten RSV-5aison® eine Prophylaxe mit Nirsevimab erhalten.
Eine Nirsevimab-Prophylaxe in der zweiten RSV-Saison kann individuell erwogen werden.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024
Abstimmungsergebnis: Starke Empfehlung, starker Konsens
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Empfehlung 4.12 ifiziert, Stand

2024 (Amendment)

Kindern = 24 Monate mit

* syndromalen Erkrankungen mit erhdhter Infektanfalligkeit
* neuromuskuldrer Schwiche und dadurch beeintrichtigtem Abhusten und/oder
eingeschrankter Lungenfunktion

Diese Kinder sollen eine Prophylaxe mit Nirsevimab in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison erhalten®.
Eine Nirsevimab-Prophylaxe in der zweiten RSV-Saison kann individuell erwogen werden. Bei
fehlender Verfugbarkeit kann eine Prophylaxe mit Palivizumab erwogen werden.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024
Abstimmungsergebnis: Starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 4.13 Stand 2023

Der Einsatz einer RSV-Immunprophylaxe mit dem priméren Ziel, rezidivierende obstruktive
Episoden oder Asthma im spéteren Kindesalter zu verhindern, kann derzeit nicht empfohlen

werden.

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 4.14

Die Wirksamkeit von monoklonalen Antikérpern (Nirsevimab, Palivizumab) zur Verhinderung
nosokomialer RSV-Infektionen im stationdren Bereich ist nicht ausreichend belegt.

In Ubereinstimmung mit der Empfehlung der STIKO (Juni 2024)

* sollten Neugeborene mit postnatal l&ngerem station@ren Aufenthalt Nirsevimab, ggfs.
Palivizumab, rechtzeitig vor Entlassung erhalten, wenn der Aufenthalt in die RSV-Saison fallt.

* kann eine passive Immunisierung mit Nirsevimab, ggfs. Palivizumab auch bereits wahrend des
Klinikaufenthalts erwogen werden, wenn dies zur Vermeidung von nosokomialen Infektionen

sinnvoll erscheint.

Abstimmungsergebnis: Empfehlung, offene Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 4.15 Stand 2023

Die Wirksamkeit von Palivizumab oder Nirsevimab zur Behandlung von Patienten mit manifester RSV-
Infektion im stationdren Bereich ist nicht belegt. Daher sollten Palivizumab oder Nirsevimab nicht zur
Therapie von RSV-Infektionen eingesetzt werden.

Abstimmungsergebnis: Empfehlung, starker Konsens
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Modifiziert, Stand
2024 {Amendment)

Bei S3uglingen, die zwischen April und September geboren sind, soll die erste Palivizumab-
Dosis oder die Nirsevimab-Gabe* mdglichst im Herbst vor Beginn ihrer 1. RSV-Saison, in der
Regel zwischen September und November, appliziert werden. (Starke Empfehlung)

Neugeborene jeglichen Gestationsalters, die wihrend der RSV-Saison (meist zwischen
Oktober und Mirz) geboren werden, sollen Nirsevimab frithzeitig erhalten. Hierzu bietet sich
z.B. die U2- Untersuchung entweder bereits in der Geburtsklinik oder eine frithzeitige
Terminvereinbarung in einer Arzt-Praxis an. (Starke Empfehlung)

Falls Nirsevimab nicht zur Verfiigung steht und die Kinder aufgrund des Risikos prioritér
Palivizumab erhalten, sollten die vier weiteren Dosen von Palivizumab in 4-wéchentlichen
Abstidnden verabreicht werden. (Empfehlung)

Bei Gabe von Palivizumab sollen die 4-Wochen-Intervalle v.a. zum Prophylaxe-Beginn
eingehalten werden. (starke Empfehlung)

Die Prophylaxe mit Palivizumab/Nirsevimab kann zeitgleich mit aktiven Impfungen gegeben
werden®.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024
Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens

Im Amendment 2024 entfillt die Empfehlung 4.17, da sie in der Empfehlung 4.14. erfasst wird. Die
Nurnmerierung der Empfehlungen wird wie in der Erstfassung der Leitlinie beibehalten, d.h.

Empfehlung 4.17 fehlt im Amendment 2024,

Empfehlung 4.18 Modifiziert, Stand

2024 (Amendment)

Eine RSV-Erkrankung im ersten Lebensjahr fihrt zwar nicht zur Bildung von schitzenden Antikdrpern,
eine erneute RSV-Erkrankung mit Hospitalisierung ist aber sehr selten.

Mach einer labordiagnostisch gesicherten RSV-Infektion soll keine Nirsevimab-Gabe in derselben RSV-
Saison erfolgen®. Eine bereits begonnene Palivizumab-Prophylaxe soll abgebrochen werden.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 4.19 Neu, Stand 2024

{Amendment)

Fur Kinder mit hohem Risiko, deren Mutter eine maternale RSV-Impfung in der Schwangerschaft
erhalten haben, wird nach Geburt zusatzlich eine Prophylaxe mit Nirsevimab (bzw. bei Nicht-
Verfugbarkeit von Nirsvimab abhangig von den oben gegebenen Empfehlungen Palivizumab) in bzw.
vor ihrer ersten RSV-Saison empfohlen®.

Zu diesen Risikokindern gehdren z.B.

* Frihgeborene < 34 +6 Schwangerschaftswochen

* Kinder mit hdmodynamisch relevanter Herzerkrankung, vor allem mit operations- bzw.
interventionsbedirftigen Herzfehlern mit signifikantem Links-rechts-Shunt und pulmonaler
Uberflutung, mit pulmonal-arterieller Hypertonie, mit pulmonal-vendser Stauung oder
Zyanose, sowie bei schwerer Herzinsuffizienz unter medikamentdser Therapie

* Kindern mit angeborenen oder erworbenen Formen der schweren Immundefizienz

® Kinder mit syndromalen Erkrankungen mit erhéhter Infektanfalligkeit, neuromuskulirer
Schwiche und dadurch beeintrichtigtem Abhusten und/oder eingeschrinkter
Lungenfunktion

s Kindern mit schwerer, therapiepflichtiger chronischer Lungenerkrankung, mit gestérter
bronchialer Clearance (cystischer Fibrose [CF], primarer cilidrer Dyskinesie [PCD]),
angeborenen Atemwegsfehlbildungen, Zwerchfellhernien oder interstitiellen

Lungenerkrankungen

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024

Abstimmungsergebnis: Empfehlung, starker Konsens
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Manzoni P et al., 2025 [4].

Systematic Review and Expert Consensus on the Use of Long-acting Monoclonal Antibodies
for Prevention of Respiratory Syncytial Virus Disease: ARMADA (Advancing RSV
Management And Disease Awareness) Taskforce

Zielsetzung/Fragestellung

The ARMADA Taskforce was formed with the aim of developing an expert- and evidence-
driven consensus on LAmAbs for RSV disease prevention. It is anticipated that the
consensus recommendations will provide a universal template or blueprint to inform the
development of regional and national society guidelines across the world.

Methodik

Die Leitlinie erfallt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund
limitierter héherwertiger Evidenz wird die LL jedoch ergdnzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium: trifft teilweise zu (keine Patientenvertretung);
¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt;
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren: trifft teilweise zu,
es wird kein externes Begutachtungsverfahren beschrieben;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der
zugrundeliegenden Evidenz ist Uber den Hintergrundtext dargestellt;

o RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: trifft nicht zu.

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed (Medline), Embase, and the Cochrane Library were searched from database
inception until 23 February 2024

e To increase the robustness of the review, the gray literature was also assessed to
capture a wider range of sources, including government reports and conference
abstracts

e Risk of bias was assessed using the Cochrane Collaboration Risk of Bias 2

LoE/ GoR

e The recommendations were reviewed and edited by the Taskforce, which then voted
on each recommendation (1 = fully agree; 2 = partially agree; 3 = undecided; 4 =
disagree; 5 = strongly disagree), with consensus defined as 275% of the Taskforce voting
as “fully agree” or “partially agree.”

e The strength of evidence for each recommendation was rated according to the Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
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Summary of ARMADA Taskforce Recommendations
Lieved of Strangth of
Recommendation Evidance” Recommendation [GRADE® Consensus
Term infants without other comorbidities la A &7.5% (Fully agrea:
Nirsevimab is recommended for: B68.75%
= All infants <8 mo of age at the start of, or born during. their first RS season Partially agras:
18.75%)
Pretermn infants without other comorbidities la A 100%:
Mirsevimab is recommanded for infants: (Fully agree:
» <37 wiA and <12 mo at the start of. or bom during, their first RSV season 100%]
Children with CLIVBFD 1 B 93.75% (Fully
Mirsevimab is recommeanded for: agres: 81.25%
= Children <24 mo entering their second season with any grade of CLOVBPD Partially agres:
12.590%)
Children with HE-CHD b B 100%: {Fully agree:
Mirsevimab is recommended for: 03.75%
= Children <24 mo entering their second season with uncomectad, pallisted cyanotic or Partially agras:
acyanotic HS-CHD assocated with documented modaerate or severe pulmonany 6.25%)
hypertension, andfor a requirement for daily medication to manage congastive heart
failura or failure to thrive based on CHD status
Childran with ather high-risk conditions 5° o° 93.75% (Fully
Mirsevimab is recommanded for children <24 mo entering their second season who agres: 87.5%
have increased risk for severe ASY. Thess include: Partizlly agres:
= Savers IMMUNoSUppression 6.25%)
#» Inbom emors of metabolism
» Meuromuscular disease
» Sovers pulmonary malformations
= Ganetic syndromes with significant respiratory problems
= Diowwn syndiromee
» Cystic fibrosis
= American Indian and Alaska MNative henitage; Maori and Pacific ethnicities
Dosing (nirsevimab) la A 100%: {Fully agree:

» Waighing <5 kg=a 0.5 mL doze (50 mg/0.5 mL} given intramuscularhy
» Waighing =5 kg =1 mL dose (100 mg/1 mL} given intramuscularly

93.75%
Partially agras:

» Single doss of 200 mg (2= 100 mg'1 ml) using 2 differant injection sites during the 6.25%)
sacond sesson onty given intramuscularky

» Administer soon after birth for infants born during the ASV season, or just prior to the
A5V season onset for infants bom outside the season

* In endemic countries a decision should be made locally as to whather to administer

prophylaxis throughout the year or to coincide with annual peak RSV incidences

Abbrestations: BPD, bronchopulmanary dyspigsts; HS-CHD, hemodynamicaly significant congenital heart dissase; CLD, chronic lung disease; ACT, randomized controlled trial; RSV,
respinatony syncytisl vinus; wizA, wesks' gestational age

*1 & systematic review af RCTS; 10 Individual RCT; 2&0 systematic review of cohort studles; 2b: iIndividusl conhort study; 2o cutcomes reseerchyregistries; 33 systematic revisw of casa-control
stumias; 3b: INAVOUE GI5e-Control STUdy; 4 case Sanes; 5 axpant opinian.

“GRADE—A: consisient with leval 1 studies fhigh quality); B: consistent with level 2 or 3 studies or exirapolations from level 1 studies {moderate qualityl; C: level 4 studias or exirapolations
from level 2 or 2 studies {low quality); D: leved 5 evidence ivery low qualtyl

=Supportad by 28 fo 4C evidence for paliviourmat (4]

Hintergrund:

Evidence for LAmADbs in Healthy Preterm and Term Infants Without Comorbidities

In meta-analyses, nirsevimab reduced medically attended RSV-LRTI and RSVH by 74%—-80% and 75%—88%,
respectively [47, 48, 50, 51]. The nirsevimab data used in these meta-analyses were primarily derived from
2 global, placebo- controlled RCTs (phase 2b trial [24] of infants 290/7 through 346/7 wGA and the phase
3 MELODY trial [23] [primary cohort, 235 wGA]), which reported a reduction in medically attended RSV-
LRTI by 70.1% (95% confidence interval [Cl], 52.3-81.2; P <.001) and 74.5% (95% Cl, 49.6-87.1; P < .001),
respectively, and RSVH by 78.4% (95% Cl, 51.9-90.3; P < .001) and 62.1% (95% Cl, -8.68 to 6.8; P = .07),
respectively. However, the phase 3 MELODY (primary cohort) trial [23] was impacted by coronavirus
disease 2019 with substantially fewer RSVHs than originally projected. Later analysis of the full cohort
reported a reduction in RSVH of 76.8% (95% Cl, 49.4—89.4) [21]. Efficacy against medically attended RSV-
LRTI (76.4%; 95% Cl, 62.3-85.2) was consistent with that identified in the primary cohort [21]. The highest
efficacy of nirsevimab 83.2% (95% Cl, 67.8-92.0; P < .001) against RSVH was reported in the phase 3b
HARMONIE open-label, randomized trial for infants born at 229 wGA entering their first RSV season in
France, Germany, and the United Kingdom [17]. A recent post hoc analysis of the MELODY trial found that
nirsevimab protected against both single RSV infections and co-infections and, importantly, there was no
evidence of replacement of RSV by other respiratory viruses [45]. A separate analysis of healthy infants in
the MELODY trial reported that the incidence of medically attended RSV-LRTI in the second RSV season
was low (nirsevimab: 0.7%; placebo: 0.4%) with no RSVH, thus providing no evidence to support antibody
dependent enhancement in nirsevimab recipients [27]. Pooled analysis (phase 2b and MELODY trials)
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reported a lack of nirsevimab resistance (>99% of RSV F protein sequences remained susceptible) and
showed sustained, high levels of RSV neutralizing antibodies (>50-fold higher than baseline) at 150 days
postdose in term and preterm infants; further supporting the efficacy and neutralization activity of
nirsevimab against both RSV A and B strains throughout the RSV season [18, 20, 49]. Additionally, several
studies have shown nirsevimab to be well-tolerated with similar rates of adverse events (AE) and serious
AE as placebo and/or palivizumab [17, 19, 21-25]. Data on a new LAmADb, clesrovimab, are more limited.
Preliminary results have recently emerged, but full clinical trial publications are awaited. A phase 2b/3
study in healthy preterm and full-term infants identified a 60.4% (95% Cl, 44.1-71.9; P < .001) reduction
in medically attended RSV-LRTI and 84.2% reduction in RSVH (95% Cl, 66.6-92.6; P < .001) for clesrovimab
versus placebo [43]. In a phase 3 study of infants and children at increased risk of severe RSV disease
(prematurity <35 wGA, CLD, CHD), comparable rates of medically attended RSV-LRTI (3.6% [95% ClI, 2.0—
6.0] vs 3.0% [95% ClI, 1.6-5.3]) and RSVH (1.3% [95% CI, 0.4-3.0] vs 1.5% [95% Cl, 0.3—3.3]) were reported
for 1 dose of clesrovimab versus monthly palivizumab, respectively [44]. Data from both studies [43, 44],
as well as from a phase 1b/2a study [26], suggest that clesrovimab is well-tolerated with a similar safety
profile to placebo and palivizumab. Evidence from the clinical studies was deemed high quality (19 had
low risk of bias [17-19, 21-26, 28-30, 33—-37, 39, 40], 4 had some methodological concerns [20, 37, 41,
45], 3 could not be assessed because only abstracts [27, 31] or summary reports [32] were available, albeit
primarily reflecting LAmAb use in high-income countries. However, the pivotal phase 2b trial did include
343 infants from 4 LMICs, whereas the phase 3 MELODY trial enrolled 463 infants from 2 LMICs in the
primary cohort [23], rising to 745 infants from 6 LMICs in the full enrollment cohort [21]. In both trials, the
LMIC population was predominantly from South Africa (n = 250 and n = 462, respectively). Further LAMAb
evidence from LMICs, particularly demonstrating real-world effectiveness, is limited because of the
inequity in availability, affordability, and implementation of RSV immunization in these countries.
Nevertheless, within a modelling study, the effects of different nirsevimab administration approaches
have been assessed in infants <6 months from 52 LMICs, albeit with efficacy assumptions derived from
the phase 2b trial enrolling predominantly high-income country participants [73]. Assuming nirsevimab
coverage similar to country-specific Bacillus Calmette-Guerin (BCG) and hepatitis B vaccine uptake, the
median effectiveness using a year-round approach for averting RSVH was 58.1% (interquartile range 51.3—
63.8), increasing to 66.2% (66.2—66.2) when assuming 100% coverage [73]. The median effectiveness of 4
seasonal approaches (administration in each epidemic month, or 1, 2, or 3 months prior) for averting RSVH
ranged from 26.7 to 49.7%, increasing to 32.3-56.0% with 100% coverage; effectiveness improved with
earlier administration before season onset [73].

Evidence for LAmADbs in Other Specific High-risk Populations

Evidence for LAmADbs is more limited in infants traditionally considered at high-risk for severe RSV disease,
such as those with CLD, CHD, and the immunocompromised. Within the phase 2/3 MEDLEY trial, which
enrolled 310 infants with CHD/CLD and 615 infants <35 wGA entering their first RSV season, 7 infants had
medically attended RSV-LRTI (4/616 infants [0.6%)] receiving nirsevimab and 3/309 infants [1.0%)] receiving
palivizumab) [22]. Moreover, at day 151, serum levels of nirsevimab were similar between the preterm
and CHD/ CLD MEDLEY cohorts and akin to those reported in the MELODY trial [22]. Pharmacokinetic
extrapolation of data from MEDLEY found nirsevimab exceeded the efficacy threshold (80%) for infants
with CLD (94%), CHD (80%), and infants born <29 wGA (94%) [48]. Similarly, in 240 children with CHD/CLD
who received 200 mg nirsevimab before entering their second RSV season, nirsevimab serum exposures
were associated with efficacy rates achieved in healthy term and preterm infants (98% achieved target
serum area under the curve) and no RSV-LRTI occurred through day 151 [19]. The antidrug antibody
response was low and the safety profile of nirsevimab comparable to that of palivizumab in infants with
CHD or CLD across both the first and second RSV seasons [19, 22]. Moreover, assuming efficacy similar to
healthy infants in the MELODY trial, a study modelling the potential impact of nirsevimab in infants with
CHD/CLD across both the first and second years of life, estimated that nirsevimab might prevent 60% of
medically attended RSV-LRTI in these high-risk children through 24 months of age [69].

The MUSIC study, an open-label, phase Il trial, concluded that in immunocompromised children aged <24
months, nirsevimab was well tolerated over 361 days and levels of antidrug antibody were low (11/100
children), with minimal effects on pharmacokinetics [31]. Fourteen children with underlying protein-losing
conditions experienced a rapid decline in nirsevimab serum concentrations; however, overall nirsevimab
serum exposure was consistent with previous studies in healthy children and supportive of efficacy in this
population at risk of severe RSV disease (no medically attended RSV-LRTI occurred) [31].
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To date, there are no published data identified for LAmAbs in other conditions associated with an
increased risk for severe RSV disease in children, such as Down syndrome, cystic fibrosis, anatomic
pulmonary abnormalities, or neuromuscular disorders.

Real-world Evidence

Five prospective observational studies conducted in Spain demonstrated high rates of nirsevimab uptake
ranging from 79% to 99% [28, 30, 37, 38, 40], with similarly high uptake rates reported in Luxembourg
(66%—94%) [29] and Italy (65%—86%) [33]. Conversely, during the first 2023-2024 RSV season after
introduction, nirsevimab uptake in the United States was low (14%) and varied across states [34, 42].
Nirsevimab has been demonstrated to be highly effective at preventing RSVH with estimates as high as
97.0% (95% Cl, 87.7-99.6) in Spain (Valencia) [28], 93% (Cl, 82-97) in the United States [42], and 83.0%
(Cl, 73.4-89.2) in France (Table 2) [39]. Moreover, effectiveness against intensive care unit (ICU) admission
ranged from 85.9% to 94.4% in Spain [37, 40] and 69.6% to 75.9% in France [35, 39]. In the United States,
nirsevimab was recently reported to be 89% (80%—97%) effective against medically attended RSV infection
[42]. Comparison of data from the 2023-2024 season to 2018-2023 across 9 different Spanish regions
revealed a significant 63.1% reduction in bronchiolitis-related hospital admissions in infants aged <6
months, which was greatest when using the extended catch-up strategy (born during the RSV season and
<6 months of age at RSV season onset) versus limited catch-up (born during the RSV season and aged <3
months at RSV season onset and no catch-up strategy (birth during the RSV season) [41]. Similarly, early
evidence from Luxembourg for the 2023— 2024 RSV season showed a 69% decrease in RSVH in infants <6
months compared to the 2022-2023 season with a significantly reduced hospital length of stay (5.6 to 3.4
days, P <0.001) [29]. No severe AEs were reported after nirsevimab administration in a real-world setting
[29, 30].

Pooled RSV surveillance data from 17 countries between 1956 and 2021 demonstrated a high degree of
conservation within the nirsevimab binding site, implying that a single dose of nirsevimab can be expected
to neutralize >99% of current circulating RSV strains and protect against RSV disease for 150 days postdose
[46]. However, widespread use of nirsevimab may exert increased evolutionary pressure on RSV, so
ongoing RSV surveillance is required to closely monitor the potential emergence of nirsevimab-
neutralization escape variants [46].
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 11 of 12, November
2025) am 10.11.2025

# Suchschritt

1 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Viruses] explode all trees

2 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Virus Infections] explode all trees

3 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Virus Vaccines] explode all trees

4 (syncytial AND (virus* OR viral)):ti,ab,kw

5 (RSV):ti,ab,kw

6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 with Cochrane Library publication date from Nov
2020 to present, in Cochrane Reviews
#6 with Cochrane Library publication date from Nov 2023 to present
#6 NOT #7

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 10.11.2025

Hinweis: Vom 1. Oktober 2025 bis 13. November 2025 gab es eine Unterbrechung der
staatlichen Finanzierung von Behorden in den USA. Die National Library of Medicine wies
darauf hin, dass die Moglichkeit besteht, dass sich der Informationsbestand von PubMed nicht
auf dem neuesten Stand befand bzw. befindet. Da wahrenddessen keine UnregelmaRigkeiten
festgestellt wurden, erfolgte die Nutzung der Datenbank weiterhin.

verwendete Suchfilter fir Leitlinien:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

verwendete Suchfilter flr systematische Reviews:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 15.01.2025.

# Suchschritt

Leitlinien

"Respiratory Syncytial Viruses"[mh]

"Respiratory Syncytial Virus Infections"[mh]

"Respiratory Syncytial Virus Vaccines"[mh]
rsv[tiab] OR (syncytial[tiab] AND (virus*[tiab] OR viral[tiab]))
#1 OR#2 OR#3 OR #4

(#5) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

(#6) AND ("2020/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

(#7) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of
publication"[pt] OR "preprint"[pt])
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Suchschritt

systematische Reviews

(#5) AND ("systematic review"[pt] OR "meta-analysis"[pt] OR "network meta-
analysis"[mh] OR "network meta-analysis"[pt] OR (systematic*[tiab] AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR metareview*[tiab] OR umbrella
review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR meta-analy*[tiab] OR
metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab] OR
metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review([tiab] OR
(("evidence-based medicine"[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND "review"[pt])
OR ((("evidence based"[tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR
trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study
selection[tiab] OR ((predetermined|tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR
eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening
criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab]
OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR
strobe[tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR
review*[tiab] OR search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab]
OR synthes*[tiab]) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR
references[tiab] OR reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR
studies[tiab] OR medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR
pubmed|tiab] OR "web of science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR
scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR scopus[tiab] OR
epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR
biosis[tiab])) OR "technical report"[pt] OR HTA[tiab] OR technology
assessment*[tiab] OR technology report*|[tiab])

10

(#9) AND ("2020/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

11

(#10) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

12

(#11) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of
publication"[pt] OR "preprint"[pt])

systematische Reviews ohne Leitlinien

13

(#12) NOT (#8)

14

(#13) AND ("2023/11/01"[PDAT] : "3000"[PDATI)

15

#13 NOT #14

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 20.11.2025

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
World Health Organization (WHO)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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