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1.   Zusammenfassung 

Die frühe Nutzenbewertung von Tixagevimab / Cilgavimab (Evusheld®) ist ein Verfahren für ein Arznei-

mittel zur Präexpositionsprophylaxe bei COVID-19. Tixagevimab / Cilgavimab ist zugelassen zur Prä-

expositionsprophylaxe von COVID-19 bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit mindestens 

40 kg Körpergewicht. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unter-

nehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Überblick über Vergleichsthe-

rapie und Bewertungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

G-BA Pharmazeutischer  

Unternehmer 

IQWiG 

Subpopulationen ZVT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit 

Vorgaben der COVID-19 

Vorsorgeverordnung 

Beobach-

tendes Ab-

warten 

beträchtlich  Hinweis nicht belegt  - 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Immundefiziente Patientinnen und Patienten (Pat.) haben – auch bei den aktuell in Deutschland do-

minierenden Varianten und Rekombinanten – ein erhöhtes Risiko für einen schweren Verlauf.  

• Die Festlegung der ZVT entspricht den aktuellen Empfehlungen.  

• Basis der frühen Nutzenbewertung von Tixagevimab / Cilgavimab für die Präexpositionsprophylaxe 

ist die internationale, Placebo-kontrollierte Phase-III-Studie PROVENT. Im Dossier grenzt der phar-

mazeutische Unternehmer die Patientenpopulation entsprechend den Vorgaben der deutschen CO-

VID-19-Vorsorgeverordnung ein. 

• Tixagevimab / Cilgavimab führte in der Gesamtstudie und in der Subpopulation zu einer signifikanten 

Reduktion an COVID-19-Erkrankungen. Die Hospitalisationsrate wurde in der Gesamtpopulation, 

aber nicht in der Subpopulation, gesenkt. Die Mortalität war insgesamt niedrig und nicht signifikant 

unterschiedlich zwischen den beiden Behandlungsarmen. 

• Die Verträglichkeit von Tixagevimab / Cilgavimab war gut, die Rate unerwünschter Ereignisse lag im 

Verum- und im Placebo-Arm etwa gleich hoch.   

Tixagevimab / Cilgavimab ist eine Option zur Prophylaxe bei immundefizienten Pat. mit unzureichender 

Immunantwort auf die Schutzimpfung und hohem Risiko für einen schweren Verlauf einer COVID-19-

Erkrankung. Eine belastbare Quantifizierung des Zusatznutzens ist aufgrund der veränderten Infekti-

onslage, der retrospektiven Anpassung der Zielpopulation an die Vorgaben der deutschen COVID-19-

Vorsorgeverordnung und der niedrigen Anzahl an Ereignissen nicht möglich.  

Es liegen keine Daten zur Wirksamkeit von Tixagevimab / Cilgavimab bei den derzeit in Deutschland 

dominierenden Varianten und Rekombinanten von SARS-CoV-2 vor.  

 

2.  Einleitung 

SARS-CoV-2 gehört zu den respiratorischen Viren (Community acquired respiratory viruses = CARV), 

die obere und untere Atemwegsinfektionen auslösen können. Es wurde Ende 2019 in China als Auslö-

ser der Infektionskrankheit COVID-19 identifiziert. Inzwischen sind weltweit Infektionen bei fast 

700.000.000 Personen dokumentiert, etwa 7.000.000 Pat. sind verstorben [1]. In Deutschland sind über 

38.000.000 Personen an COVID-19 erkrankt und etwa 175.000 verstorben [2].  
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Ausgelöst wurde die Pandemie in Deutschland zu Beginn 2021 durch den Wildtyp von SARS-CoV-2, 

gefolgt von Varianten mit höherer Infektiosität und unterschiedlicher klinischer Symptomatik. Die Vertei-

lung der Varianten und Rekombinanten hat sich auch 2023 fast wöchentlich verändert [3].  

Seit Mitte Juli 2023 steigen die Infektionszahlen wieder deutlich und um ein Mehrfaches an.  

 

3.   Stand des Wissens 

Die zugelassenen Schutzimpfungen verhindern die Infektion nicht, reduzieren aber das Risiko für einen 

schweren Verlauf von COVID-19 um 70-95%. Auffrischimpfungen (Booster) können die Immunantwort 

verbessern und werden auch in Deutschland empfohlen [4].  

Immundefiziente Pat. haben ein erhöhtes Risiko, nicht oder nicht ausreichend auf die Schutzimpfungen 

gegen SARS-CoV-2 anzusprechen [4]. Betroffen sind vor allem Pat. mit hereditären Immundefekten 

sowie Pat. nach Organtransplantation, Pat. nach Stammzelltransplantation ohne vollständige immuno-

logische Rekonstitution sowie Pat. mit hämatologischen Neoplasien, Autoimmunerkrankungen und ak-

tiven soliden, insbesondere metastasierten Tumorerkrankungen [5-7]. Diese Pat. gehören auch zu den 

vulnerablen Populationen mit einem erhöhten Risiko für einen schweren Verlauf von COVID-19.  

Das Konzept der Präexpositionsprophylaxe wurde von anderen Virusinfektionen übernommen.  

Tixagevimab und Cilgavimab wurden ursprünglich aus den B-Zellen von Rekonvaleszenten nach 

SARS-CoV-2-Infektion isoliert. Die beiden rekombinanten, monoklonalen Antikörper binden an zwei 

nicht-überlappende Epitope der Receptor-Binding-Domain (RBD) des Virus. Aufgrund einer Modifika-

tion des Fc-Rezeptors haben sie eine verlängerte Halbwertszeit und eine mögliche Wirksamkeit von bis 

zu 6 Monaten. Die Applikation erfolgt durch zwei separate, aufeinanderfolgende intramuskuläre Injekti-

onen.  

Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien zum Einsatz von Tixagevimab / Cilgavimab zur Verhin-

derung einer SARS-CoV-2-Infektion sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 

 

Tabelle 2: Wirksamkeit von Arzneimitteln zur Verhinderung einer SARS-CoV-2-Erkrankung 

Studie1 Personen2 Kontrolle Neue  

Therapie 

N3 SARS-CoV-2 Infektion Mortalität 5 

Diagnose Hospitalisierung4 

PRO-
VENT 
[8],  

erhöhtes Ri-
siko für unzu-
reichendes 
Impfanspre-
chen oder er-
höhtes Risiko 
für eine SARS-
CoV-2-Infektion 

Placebo Tixagevimab 
150 mg +  
Cilgavimab  
150 mg          
(Evusheld™) 

i.m. getrennt 
als        Ein-
malgabe 

5197 

(2:1) 

1,0 vs 0,26,7 

p < 0,001 

1,0 vs 0,1 

0,08 

p < 0,0001 

 

Dossier + Immundefizi-
enz 

519 

(2:1) 

4,6 vs 0,98 

0,18 

p = 0,011 

0,0 vs 0,3 

 

n. s. 

1,2 vs 1,2 

 

n. s. 

1 Name der klinischen Studie; 2 Kurzcharakteristik; 3 N - Anzahl Personen, Randomisierung in Klammern; 4 Hospitalisierung - 
Hospitalisierung, Notaufnahmebesuch oder Notfallambulanzbesuch aufgrund von COVID-19 oder Tod durch jegliche Ursache; 5 
Mortalität – kein eigener Endpunkt, erhoben im Rahmen der Sicherheit, als Rate in %;  6 Nachweis einer SARS-CoV-2-Infektion 
bis Tag 29, als Rate in %; 7 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für neue Therapie; 8 Hazard Ratio für neue Therapie; 6 Nach-
weis einer SARS-CoV-2-Infektion bis Tag 183 nach Gabe des Prüfpräpartes, als Rate in %; 9 n. s. – nicht signifikant;  

 

4.   Dossier und Bewertung von Tixagevimab und Cilgavimab 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie  
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Der G-BA hat ein beobachtendes Abwarten als zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt. Das ent-

spricht dem Stand des Wissens und den Empfehlungen der Fachgesellschaften.  

 

4. 2.    Studien  

Basis der frühen Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrischen, Placebo-kontrollierte Phase-

III-Studie PROVENT. Einschlusskriterien umfassten Alter ≥60 Jahre, Komorbidität (Adipositas, Herzin-

suffizienz, chronische Lungenerkrankung, chronische Nierenerkrankung, chronische Lebererkrankung, 

Immunsuppression aufgrund von Arzneimitteln/Grundkrankheit), Vorgeschichte einer schweren Reak-

tion auf einen zugelassenen Impfstoff oder erhöhtes Risiko für eine SARS-CoV-2-Infektion aufgrund 

von Lebenssituation/beruflicher Tätigkeit. Zu den Ausschlusskriterien gehörten eine vorherige SARS-

CoV-2-Schutzimpfung, eine bestätigte SARS-CoV-2-Infektion und der Nachweis von SARS-CoV-2-An-

tikörpern. Deutsche Zentren waren an der Studie nicht beteiligt. 

Der pharmazeutische Unternehmer grenzt die Patientenpopulation entsprechend den Vorgaben der 

deutschen COVID-19-Vorsorgeverordnung ein. Er identifiziert 506 Pat. mit erhöhtem Risiko für ein un-

zureichendes Ansprechen auf eine aktive Immunisierung. 

Die Rekrutierung für die Studie begann am 21. November 2020. Die Daten wurden in einem Peer-

Review-Journal publiziert [8]. 

 

4. 3.   Endpunkte 

4. 3. 1.   Mortalität 

Die Mortalität war kein Endpunkt von PROVENT. Die Daten zur Sterblichkeit wurden im Rahmen der 

Sicherheit von Tixagevimab / Cilgavimab ausgewertet. Hier zeigte sich kein Unterschied zwischen den 

beiden Studienarmen.   

 

4. 3. 2.   Morbidität 

4. 3. 2. 1.  SARS-CoV-2-Infektion 

Der Anteil von Personen mit einer SARS-CoV-2-Infektion war primärer Endpunkt der Studie. Durch die 

Präexpositionsprophylaxe wurde die Rate von COVID-19-Erkrankungen in der Gesamtstudie und in der 

VO-Population signifikant gesenkt (HR 0,18; p=0,011).  

 

4. 3. 2. 2.  Hospitalisierung 

Hospitalisierung einschl. Notaufnahmebesuch, Notfallambulanzbesuch oder Tod durch jegliche Ursa-

che war einer der sekundären Studienendpunkte der Zulassungsstudie. Hierbei zeigte sich in der VO-

Population kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen. Die Anzahl von Hospita-

lisierungen lag im Placebo-Arm bei 1%.   

 

4. 3. 2. 3. Lebensqualität 

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurden in PROVENT nicht erhoben.   

 

4. 3. 2. 4. Nebenwirkungen 

Die häufigsten Nebenwirkungen in der Gesamtstudie waren Kopfschmerzen (6%), Müdigkeit (5%) und 

Husten (3%). Diese Nebenwirkungen traten in gleicher Häufigkeit im Placebo-Arm auf. Erhöht war die 

Rate von Myokardinfarkten im Tixagevimab / Cilgavimab-Arm (0,6 vs 0,2%), allerdings fand sich kein 

klarer zeitlicher Zusammenhang mit der Applikation des Medikamentes [8].   
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4. 4.   Bericht des IQWiG 

Der Bericht des IQWiG fokussiert auf die Teilpopulation der in das Dossier aufgenommen Pat. und auf 

die nach Ansicht der IQWiG-Mitarbeiter*innen fehlenden Übereinstimmung mit den Vorgaben von G-

BA und BMG.  

Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.  

 

6.   Kombinationstherapie 

Das Kombinationspräparat Tixagevimab / Cilgavimab wird allein und nicht in Kombination mit anderen 

Anti-COVID-19-Arzneimitteln eingesetzt. Die im Entwurf des G-BA aufgeführte Kombination von Tixage-

vimab / Cilgavimab mit Casirivimab und Imdevimab (Ronapreve®) wird in der Versorgung nicht einge-

setzt. Es sind uns auch keine Daten bekannt, die eine solche Kombinationstherapie in der jetzigen Si-

tuation der COVID-19-Pandemie unterstützen oder sogar rechtfertigen würden.  

 

7.  Ausmaß des Zusatznutzens 

Die einmalige Gabe von Tixagevimab / Cilgavimab führte in der Gesamtzulassungsstudie PROVENT 

und in der Patientenpopulation des Dossiers zur signifikanten Senkung der Rate an COVID-19-Erkran-

kungen. In der Gesamtstudie wurde auch die Rate an Hospitalisierung bzw. Besuchen in der Notauf-

nahme gesenkt. Die Mortalität wurde nicht beeinflusst.  

In der vom pharmazeutischen Unternehmer identifizierten Subpopulation von Pat. mit erhöhtem Risiko 

für ein unzureichendes Ansprechen auf COVID-19 Vakzine zeigt sich ebenfalls eine signifikante Reduk-

tion der Morbidität.  

Im Kontext dieser Nutzenbewertung und der aktuellen COVID-19-Situation sind insbesondere folgende 

Punkte zu diskutieren:   

 

Einschlusskriterien 

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier ausgewerteten Pat. stellen nur eine Subpopulation 

der Zulassungsstudie dar. Die STIKO war in ihrer Empfehlung den Stellungnahmen der wissenschaftli-

chen medizinischen Fachgesellschaften gefolgt und empfiehlt den Einsatz von Tixagevimab/Cilgavimab 

bei Pat. mit eingeschränkter Immunantwort auf aktive, entsprechend den aktuellen Empfehlungen der 

Ständigen Impfkommission (STIKO) durchgeführte SARS-CoV-2-Schutzimpfungen [4]. Die vom phar-

mazeutischen Unternehmer gewählten Kriterien schließen Pat. mit nachgewiesener Immundefizienz 

ein, erweitern diese aber auch auf „vulnerable“ Pat.  

 

Wirksamkeit bei Varianten und Rekombinanten 

Klinische Daten zur Wirksamkeit von Tixagevimab / Cilgavimab bei den aktuell in Deutschland dominie-

renden Varianten und Rekombinanten von SARS-CoV-2 liegen nicht vor. Daten zu Wirksamkeit von 

Tixagevimab / Cilgavimab bei den derzeit dominierenden Varianten / Rekombinanten liegen nicht vor 

[4]. Aktuell ist von stark reduzierter oder fehlender Wirksamkeit auszugehen [9].  

 

Die Grundstrategie zum Umgang mit SARS-CoV-2 hat sich in den letzten Monaten nicht geändert. Sie 

besteht aus Prophylaxe und frühzeitiger Intervention. Tixagevimab / Cilgavimab ist eine ergänzende 

Option zur Prophylaxe bei immundefizienten Pat. mit unzureichender Immunantwort auf die Schutzimp-

fung und hohem Risiko für einen schweren Verlauf einer COVID-19-Erkrankung.  
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Angesichts der wieder steigenden Infektionszahlen ist eine Verfügbarkeit aller wirksamen Arzneimittel 

erforderlich.   
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