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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AMG Arzneimittelgesetz

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

F-Protein Fusionsprotein

FcRn Neonataler Fc-Rezeptor

G-Protein Adhésionsprotein

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

Ig Immunglobulin

IgGlk Immunglobulin-G1-kappa

mg Milligramm

ml Milliliter

PBMC Peripheral Blood Mononuclear Cells (periphere mononukleére
Blutzellen)

pM Pikomolar

Post-F Postfusionskonformation des RSV-Fusionsproteins

Pre-F Préafusionskonformation des RSV-Fusionsproteins

PZN Pharmazentralnummer(n)

RNA Ribonucleic Acid (Ribonukleinsdure)

RSV Respiratorisches Synzytial-Virus

SGB Sozialgesetzbuch
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Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Clesrovimab
Handelsname: ENFLONSIA®
ATC-Code: JO6BD10
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehdrige Wirkstirke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer (PZN) Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie

19767046 (1°) EU/1/25/1984/001 105 mg/0,7 ml 1 Fertigspritze
(ohne Nadeln)

19766992 (10°) EU/1/25/1984/004 105 mg/0,7 ml 10 Fertigspritzen
(ohne Nadeln)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Hintergrund

Clesrovimab (ENFLONSIA®) ist indiziert zur Privention von Respiratorischen-Synzytial-
Virus (RSV)-Erkrankungen der unteren Atemwege bei Neugeborenen und Sduglingen wihrend
ihrer ersten RSV-Saison.

ENFLONSIA® sollte gemif den offiziellen Empfehlungen angewendet werden (1).

Clesrovimab ist ein vollstindig humaner monoklonaler Immunglobulin-G1-kappa(IgG1lx)-
Antikdrper mit einer dreifachen Aminosduresubstitution (YTE) in der Fc-Region. Er dient zur
passiven Immunisierung gegen RSV bei Kindern mit dem Ziel, den spéteren Ausbruch der
Erkrankung zu verhindern bzw. schwere Krankheitsverldufe zu vermeiden. Clesrovimab ist
kein Impfstoff im Sinne von § 4 Abs. 4 des Arzneimittelgesetzes (AMG) (2) und daher im
Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) nur dann erstattungsfahig, wenn die
Anwendung als medizinische Vorsorgeleistung notwendig ist (§ 23 Sozialgesetzbuch
[SGB] V) oder der Krankenbehandlung dient (§ 27 SGB V, (3)). Die Erstattungsfahigkeit ist
gegeben, da Clesrovimab als Sekundirprophylaxe bei den Neugeborenen und Sauglingen
wihrend ihrer ersten RSV-Saison angewendet wird, bei denen eine RSV-Infektion anhand einer
entsprechenden Risikobeurteilung regelmiBig mit einem potentiell schwerwiegenden Verlauf
einhergeht  (beispielsweise  Frithgeborene sowie Reifgeborene mit  chronischer
Lungenerkrankung oder mit angeborener Herzerkrankung bzw. mit einer Trisomie 21) (4).

Infektionen mit dem respiratorischen Synzytial-Virus (RSV)

RSV tragt als einer der Haupterreger von Atemwegsinfektionen bei Sduglingen (insbesondere
Frithgeborenen) sowie Kleinkindern weltweit erheblich zu Morbidititsbelastung und Mortalitit
bei, insbesondere im ersten Lebenshalbjahr (5, 6).

Das RSV ist ein einzelstringiges, negativ orientiertes, unsegmentiertes Ribonukleinsiure
(Ribonucleic Acid, RNA)-Virus aus der Familie der Pneumoviridae. Das Virus-Genom wird
von einer doppelschichtigen Lipidhiille umbhiillt, in die zwei fiir den Eintritt in die Wirtszelle
benotigte Transmembranglykoproteine eingelagert sind: das G-Protein, ein Adhéisionsprotein
das an der Bindung an die Zelloberfliche beteiligt ist, und das F-Protein, ein Fusionsprotein,
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das die Fusion der viralen Membran mit der Zellmembran der Wirtszelle erleichtert (5, 7).
Durch die Bindung des Virus an Rezeptoren der Wirtszelle wird das RSV-Nukleokapsid von
der Wirtszelle internalisiert und der Inhalt des infizierenden Viruspartikels in die Wirtszelle
freigesetzt (8).

Aufgrund von Unterschieden in der Antigenstruktur des G-Proteins existieren zwei antigene
Serotypen RSV A und RSV B, die gleichzeitig zirkulieren; jedoch wird der Serotyp RSV A
haufiger bei Patient:innen mit akuten Atemwegsinfektionen nachgewiesen (5, 9).

Die Ubertragung von RSV erfolgt hauptsichlich mittels Tropfcheninfektion, als Eintrittspforte
fiir den Erreger dienen die Schleimhaut der oberen Atemwege und die Konjunktiven. Zundchst
repliziert das RSV in den zilientragenden Epithelzellen der Schleimhdute der oberen
Atemwege (5). Die Symptome reichen von leichten Infekten der oberen Atemwege bis zu
schweren Infektionen der unteren Atemwege wie Bronchiolitis und Pneumonie (10).

Bedeutung des F-Proteins fiir die RSV-Prophylaxe

Das F-Protein ist das wichtigste Ziel fiir die Mehrzahl der in der Entwicklung befindlichen
Impfstoffe und Immuntherapien gegen eine Infektion mit RSV (11). Mit Hilfe des F-Proteins
dringt das Virus in die Zellen ein und breitet sich im Wirt aus. Die F- und G-Proteine von RSV
sind die einzigen beiden Antigene, die eine RSV-neutralisierende Antikorperreaktion auslosen,
jedoch weist das F-Protein einen hoheren Grad an konservierten Sequenzen zwischen den RSV-
Stammen auf als das G-Protein (12).

Das F-Protein liegt als Trimer in zwei Konformationen vor, einer metastabilen
Priafusionskonformation und einer stabilen Postfusionskonformation. Die Kristallstruktur
beider Varianten ist aufgeklért, und die wichtigsten antigenen Regionen wurden identifiziert
und mit Nummern bezeichnet. Die Epitope I, II (Bindungsstelle von Palivizumab), III und IV
sind sowohl in der Prd- als auch in der Post-Fusionsstruktur vorhanden, wohingegen die
Epitope @ (Bindestelle von Nirsevimab) und V nur in der Préfusionskonformation
vorliegen (13). Eine Studie zur antigenen Variabilitdt des F-Proteins zeigt, dass die Epitope II1
und IV die am besten konservierten Regionen des F-Proteins sind (14). Da eine einzige
Aminosdureverdnderung einen groflen Einfluss auf die Bindung eines Antikorpers an sein
Epitop haben kann, verringert ein monoklonaler Antikorper, der an ein hochkonserviertes
Epitop bindet, das Risiko der Entstehung von antikorperresistenten Viren (13).

Abbildung 1 zeigt die Kristallstrukturen des RSV-Fusionsproteins in Prd- und
Postfusionskonformation sowie die Lage der jeweiligen neutralisierenden Epitope (15).
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Abbildung 1: Kristallstrukturen des RSV-Fusionsproteins in der Pra- und
Postfusionskonformation und Lage seiner neutralisierenden Epitope

Post-F: Postfusionskonformation des RSV-Fusionsproteins; Pre-F: Prafusionskonformation des RSV-Fusionsproteins
Quelle: modifiziert nach Langedijk und Bont, 2023 (15)

Wirkmechanismus von Clesrovimab

Clesrovimab ist ein vollstindig humaner, neutralisierender monoklonaler IgG1x-Antikorper,
der an ein konserviertes Epitop der antigenen Region IV des F-Proteins bindet; das Epitop, an
dem die Bindung von Clesrovimab erfolgt, zeigt 99,9 % Identitit unter > 11.000 in
Datenbanken bekannten RSV-A- und RSV-B-Sequenzen (13). Nach derzeitigem Wissensstand
scheint die Bindestelle [V die niedrigste Mutationsrate unter den bisher identifizierten
antigenen Regionen aufzuweisen (16, 17).

Clesrovimab neutralisiert RSV durch Bindung an die hoch konservierte Region 1V des
RSV-F-Proteins

Clesrovimab ist eine Weiterentwicklung des aus peripheren mononuklearen Blutkdrperchen
(Peripheral Blood Mononuclear Cells, PBMC) isolierten humanen Antikorpers RB1, der in
vitro eine hohe Bindung und Neutralisation von RSV zeigte (13). Clesrovimab bewirkt eine
passive Immunisierung, indem es durch seine Bindung an das F-Protein das Eindringen des
Virus in die Zellen verhindert (1, 13). Clesrovimab bindet sowohl an die Pra-Fusions- als auch
an die Post-Fusionsstruktur des F-Proteins mit Gleichgewichtdissoziationskonstanten von
KD =71 Pikomolar (pM) bzw. 480 pM (1). Des Weiteren zeigt Clesrovimab in vitro eine
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dquipotente Neutralisierung gegen RSV A und B mit hoher Wirksamkeit gegen zahlreiche
klinische Isolate (13).

Clesrovimab hat eine verlingerte Halbwertszeit und bietet mit einer gewichtsunabhdngigen
Einmaldosis wirksamen Schutz vor einem schweren Verlauf der RSV-Infektion iiber die
gesamte RSV-Saison

Clesrovimab wurde gegeniiber RB1 durch eine dreifache Aminosauresubstitution (YTE) in der
Fc-Region modifiziert, was die Bindung an den neonatalen Fc (FcRn)-Rezeptor erhdht und so
zu einer verldngerten Serumhalbwertszeit von Clesrovimab fiihrt (18, 19). FcRn ist u. a. fiir den
Transport von IgG durch die Plazenta und das Recycling von IgG zustdndig, indem es IgG vor
dem intrazelluldiren Abbau schiitzt und den IgG-Spiegel im Plasma erhoht. Da durch die
Bindung von IgG an FcRn ein Schutz vor dem Abbau durch Lysosomen besteht, ist die
Halbwertszeit von IgG verglichen mit der Halbwertszeit anderer Ig-Klassen verldngert (20).
Durch die hohe Halbwertszeit ist eine einmalige Gabe von Clesrovimab ausreichend, um die
anhaltende Schutzwirkung vor schweren Verldaufen der RSV-Infektion iiber die gesamte RSV-
Saison hinweg zu erzielen (21).

Fazit

Clesrovimab ist ein monoklonaler Antikdrper, der mit seiner Zulassung ,,Prdvention von
Respiratorischen-Synzytial-Virus  (RSV)-Erkrankungen der unteren Atemwege bei
Neugeborenen und Sduglingen wihrend ihrer ersten RSV-Saison® die bisher verfligbaren
Optionen der passiven Immunisierung gegen RSV erweitert. Clesrovimab bietet als einziger
monoklonaler Antikdrper eine unabhidngig vom Korpergewicht anwendbare, intramuskuldr
verabreichte Einmaldosis fiir Neugeborene und Sduglinge mit wirksamem Schutz vor einem
schweren Verlauf der RSV-Infektion tiber die gesamte RSV-Saison. Clesrovimab zeichnet sich
dabei durch einen patienten- und versorgungsrelevanten Mehrwert aus. Die standardisierte
Einmaldosis von  Clesrovimab  verringert  potentielle = Fehlerquellen bei  der
Dosierungsberechnung, was die Sicherheit flir die Neugeborenen und Séuglinge maligeblich
erhoht. Gleichzeitig verringert sich die Anzahl notwendiger Injektionen und Arztbesuche im
Vergleich zur gewéhlten zVT deutlich, wodurch sowohl Neugeborene und Sduglinge als auch
ihre Eltern spiirbar entlastet werden. Dies kann zu einer verbesserten Adhédrenz beitragen und
unterstiitzt das medizinische Personal, indem es die pédiatrischen Versorgungskapazititen
schont und administrative Abléufe vereinfacht. Aufgrund der hohen Halbwertszeit besteht ein
anhaltender Schutz vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion iiber die gesamte RSV-
Saison, wodurch das Risiko fir eine é&rztlich behandlungsbediirftige oder
hospitalisierungspflichtige Erkrankung signifikant reduziert wird.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
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Abschnitt ,, Anwendungsgebiete * der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z“)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

ENFLONSIA® ist indiziert zur nein 15.04.2026 A
Pravention von Respiratorischen-
Synzytial-Virus (RSV)-Erkrankungen
der unteren Atemwege bei
Neugeborenen und Siuglingen

wihrend ihrer ersten RSV-Saison.?

ENFLONSIA® sollte gemif3 den
offiziellen Empfehlungen angewendet
werden.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*

b: Im vorliegenden Dossier werden nur Neugeborene und Sauglinge mit Indikation zur Sekundarprophylaxe wéhrend ihrer
ersten RSV-Saison dargestellt, da das zu bewertende Arzneimittel zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens nur fiir dieses
Anwendungsgebiet gemill G-BA erstattungsfihig ist

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Fachinformation ENFLONSIA®; Stand: April 2026

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend “ an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die in diesem Teil des AMNOG-Dossiers angegebenen Daten/Informationen wurden dem
zugelassenen Text der Fachinformation von ENFLONSIA®, den entsprechenden Studiendaten
von ENFLONSIA® sowie den im Anhang genannten Literaturquellen entnommen.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. MSD Sharp & Dohme GmbH. Fachinformation ENFLONSIA® (Clesrovimab) 105
mg/0,7 ml Injektionslosung. Stand: April 2026.

2. Bundesministerium der Justiz (BMJ). Arzneimittelgesetz in der Fassung der
Bekanntmachung vom 12. Dezember 2005 (BGBI. I S. 3394), das zuletzt durch Artikel
2 des Gesetzes vom 23. Oktober 2024 (BGBI. 2024 I Nr. 324) gedndert worden ist.
2024. Verfiigbar unter: https://www.gesetze-im-internet.de/amg_1976/AMG.pdf.
[Zugriff am: 16.03.2026]

3. Bundesministerium der Justiz (BMJ). Das Fiinfte Buch Sozialgesetzbuch — Gesetzliche
Krankenversicherung — (Artikel 1 des Gesetzes vom 20. Dezember 1988, BGBI. I S.
2477), das zuletzt durch Artikel 1 des Gesetzes vom 9. April 2026 (BGBI. 2026 I Nr.
98) gedndert worden ist. 2026. Verfiigbar unter: https:/www.gesetze-im-
internet.de/sgb_5/SGB_5.pdf. [Zugriff am: 21.04.2026]
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich gemil § 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2024-B-178.
Stand: 26. November 2024.

Robert Koch-Institut (RKI). Epidemiologisches Bulletin 1/2024. RKI-Ratgeber RSV-
Infektionen. 4. Januar 2024. Verfiigbar unter:
https://www.rki.de/DE/Aktuelles/Publikationen/Epidemiologisches-
Bulletin/2024/01_24.pdf?__blob=publicationFile&v=7. [Zugriff am: 16.03.2026]
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