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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Flr Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom

16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen
entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist. Unter Angabe
der Aussagekraft der Nachweise ist gemall § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das Ausmalf’ des
Zusatznutzens zu quantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieRlich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12

SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den

G-BA Nachweise gemaR 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie, zu Gbermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfihrt oder das Institut flir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11
SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der
G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan
Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige
Festlegung einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der
insoweit allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmales eines gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieRlich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das Ausmal} des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der
Nachweise durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Mdrz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemal § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgedndert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V (iberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist
nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt
fir die Einreichung der Nachweise abzuschlieBen und im Internet zu veroffentlichen.
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Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel8t der G-BA liber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2 Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fiir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemaf

5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das
erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Maribavir am 1. Dezember 2022 gewesen. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemal® § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 24. November 2022 das abschliefende Dossier beim G-BA eingereicht.

Maribavir zur Behandlung einer Cytomegalievirus(CMV)-Infektion und/oder -Erkrankung, die
refraktar ist (mit oder ohne Resistenz) gegenliber einer oder mehreren vorhergehenden
Therapien, einschlieBlich mit Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet, bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten, die sich einer hamatopoetischen
Stammazelltransplantation (HSCT) oder einer Transplantation solider Organe (SOT)
unterzogen haben, ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom

16. Dezember 1999 zugelassen.

GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. Mdrz 2023 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darliber hinaus
eine mindliche Anhorung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G22-41) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das AusmalR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung
relevanten Studien nach Maligabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden1 wurde in der
Nutzenbewertung von Maribavir nicht abgestellt.

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Maribavir (Livtencity) gemaB Fachinformation

Livtencity wird zur Behandlung einer Cytomegalievirus(CMV)-Infektion und/oder -Erkrankung
angewendet, die refraktadr ist (mit oder ohne Resistenz) gegeniliber einer oder mehreren

L Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.

Zusammenfassende Dokumentation 4


http://www.g-ba.de/

vorhergehenden Therapien, einschlieBlich mit Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder
Foscarnet, bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die sich einer hamatopoetischen
Stammzelltransplantation (HSCT) oder einer Transplantation solider Organe (SOT) unterzogen
haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 1. Juni 2023):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 AusmaRB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Maribavir wie folgt bewertet:

Fiir Erwachsene, die sich einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation oder einer
Transplantation solider Organe unterzogen haben, mit einer Cytomegalievirus-Infektion
und/oder -Erkrankung, die refraktar ist gegeniber einer oder mehreren vorhergehenden
Therapien (einschliellich mit Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet), liegt ein
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen vor.

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt fur die Nutzenbewertung Daten der
zulassungsbegriindenden, multizentrischen, unverblindete, randomisiert-kontrollierte
Phase-IlI-Studie SHP620-303 vor, in welcher Maribavir gegen eine vom Priifpersonal
zugewiesenen Anti-CMV-Therapie mit den Wirkstoffen Ganciclovir, Valganciclovir, Foscarnet,
Cidofovir vergleicht.

In der Studie wurden insgesamt 352 Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 18
Jahren eingeschlossen, welche eine hdamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSCT)
oder einer Transplantation solider Organe (SOT) erhalten haben sowie eine CMV-Infektion
aufweisen, welche refraktar gegentiber der zuletzt verabreichten Therapie aus den vier Anti-
CMV-Therapien (Ganciclovir, Valganciclovir, Foscarnet, Cidofovir) ist.

Es wurde im Verhiltnis 2:1 in den Behandlungsarm mit Maribavir (N = 235) oder den
Kontroll-Arm (N = 117) randomisiert. Die Anwendung der Arzneimittel entsprach den
Angaben in der Fachinformation. Patientinnen und Patienten im Kontrollarm hatten die
Moglichkeit nach drei Behandlungswochen, wenn a priori definierte Kriterien eines
Nichtansprechens erflillt wurden, in einen Maribavir-Rescue-Arm zu wechseln, wo sie fiir bis
zu acht Wochen behandelt wurden.

Primédrer Endpunkt war die CMV-Infektionskontrolle zu Woche 8. Dariiber hinaus wurden
weitere Endpunkte zur Morbiditat, gesundheits- bezogenen Lebensqualitat und zu
Nebenwirkungen erhoben.

Die Studie bestand aus einer zweiwochigen Screening-Phase, einer achtwochigen
Behandlungsperiode und einem Follow-Up von 12 Wochen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der auswertbaren patientenrelevanten Endpunkte der
Studie SHP620-303 diskutiert:

Mortalitat
Der Endpunkt Gesamtmortalitdt wurde definiert als Tod jeglicher Ursache und ab der

Randomisierung Uber die gesamte Studiendauer zu allen Studienvisiten erhoben.
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Es zeigten sich keine statistischen Unterschiede zwischen den Studienarmen.
Morbiditat
Infektionskontrolle

Bei dem Endpunkt Infektionskontrolle zu Woche 8 handelt es sich um den primaren
Endpunkt der Studie. Er wurde definiert als eine CMV-DNA-Konzentration von < 137 1U/ml
im Blutplasma, bestatigt in zwei aufeinanderfolgenden Proben nach Baseline, die
mindestens flinf Tage auseinander liegen.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet werden Patientinnen und Patienten behandelt, welche
zuvor eine HSCT bzw. eine SOT erhalten haben und somit immunsupprimiert sind. Daher
sollte eine antivirale Therapie idealerweise vor Einsetzen einer Symptomatik begonnen
werden, da die CMV-Erkrankung fiir diese Patientengruppe eine ernstzunehmende
Komplikation darstellt.

Auch wenn es sich bei der CMV-DNA-Konzentration um einen Laborparameter handelt,
welcher nicht die Symptomatik abbildet und somit nicht unmittelbar patientenrelevant ist,
wird der Endpunkt Infektionskontrolle aufgrund der fiir die Patientinnen und Patienten
potenziell lebensbedrohlichen Situation und der klinischen Relevanz bei der
Therapieentscheidung zur Nutzenbewertung herangezogen.

Im Rahmen der Studie wurden die Patientinnen und Patienten binar als Responder bzw.
Non-Responder kategorisiert. Als Responder galt, wer genau zu Woche 8 eine
Infektionskontrolle erreicht hat. Neben dieser Analyse am Ende von Woche 8 wurde das
Aufrechterhalten der Infektionskontrolle zu Woche 12, 16 und 20 betrachtet. Das
Ansprechen wird als Aufrechterhalten angesehen, sofern nach einer Infektionskontrolle
keine zwei aufeinanderfolgenden CMV-DNA-Messwerte zu Woche 12, 16 und 20> 137 IU/ml
liegen. Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar.

Fiir den Endpunkt Infektionskontrolle zu Woche 8 sowie fiir das Aufrechterhalten der
Infektionskontrolle zu Woche 20 zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Maribavir
gegeniber dem Kontrollarm.

Symptomkontrolle

Bei dem Endpunkt ,,Symptomkontrolle“ handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
welcher in Abhangigkeit vom Vorhandensein einer Symptomatik zu Baseline durch die
Beurteilung einer gewebeinvasiven CMV-Erkrankung und einem CMV-Syndrom bewertet
wird. Eine gewebeinvasive CMV-Erkrankung stellt eine bedrohliche Manifestation einer
CMV-Infektion dar und geht mit einer Symptomatik, welche abhangig vom betroffenen
Organ ist, einher. Der Endpunkt CMV-Organerkrankung ist unmittelbar patientenrelevant.
Die gewadhlte Operationalisierung das CMV-Syndroms basiert auf Symptomen und Labor-
parametern, die sich in ihrer Bedeutung fir die Erkrankten unterscheiden. Die
Pateientenrelevanz des Endpunktes CMV-Syndrom ist in der vorliegenden
Operationalisierung nicht abschlieRend beurteilbar.

Im Rahmen der Studie wurde die Symptomkontrolle bis zum Ende von Woche 8 sowie das
Aufrechterhalten des Effekts bis Woche 12, 16 und 20 erfasst und post hoc ausgewertet.

Aufgrund der insgesamt unklaren Patientenrelevanz sowie des unklaren Mehrwertes der
Informationen zur klinischen Relevanz im Vergleich zum Endpunkt Infektionskontrolle wird
der kombinierte Endpunkt Symptomkontrolle nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen
und wir lediglich erganzend dargestellt.
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Transplantat-Endpunkte

Unter den Transplantat-Endpunkten wurden die AbstoBung oder der Verlust des
Transplantats bei Patientinnen und Patienten mit einer SOT sowie das Aufkommen einer
Graft-versus-Host-Erkrankung (GVHD) bei Patientinnen und Patienten nach einer HSCT
zusammengefasst.

Das Vorliegen einer CMV-Infektion bzw. einer CMV-Erkrankung stellt eine ernstzunehmende
Komplikation nach erfolgter HSCT bzw. SOT dar und erhéht das Risiko fir ein
Therapieversagen mafRgeblich. Daher werden die AbstoBung bzw. der Verlust des
Transplantats sowie das Auftreten einer GVHD als unmittelbar patientenrelevant angesehen.

In der Studie umfasst die Bewertung des Transplantats durch das Priifpersonal den Status
der Transplantatfunktion, ob Episoden einer akuten AbstoBung vorliegen, oder ob sich
andere relevante Komplikationen entwickeln und der Verlust war klinisch festgelegt als
unwiderrufliches Ende der Funktionsfahigkeit. Es verbleiben jedoch Unklarheiten bezliglich
der genauen Definition einer akuten AbstoRung sowie der Kriterien, die hierfir erfillt sein
mussten. Darliber hinaus wurde das entsprechende Studienmanual fiir das Priifpersonal
nicht vorgelegt.

Eine akute und chronische GVHD sollten vom Priifpersonal basierend auf Kriterien der NIH-
Konsens-Konferenz von 2015 und Harris et al. (2016) diagnostiziert und eingestuft werden
und neu-auftretende GVHD wurde als unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse
definiert.

Aufgrund der Tatsache, dass rein deskriptive Daten vorliegen sowie der Unklarheiten in der
Operationalisierung der Transplantat-Endpunkte sind diese nur eingeschrankt
nachvollziehbar und kénnen nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden.

EQ-5D-VAS

Die visuellen Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension (EQ-5D-VAS) wurde zur
Erfassung des allgemeinen Gesundheitszustandes liber ein elektronisches Studientagebuch
erhoben. Aufgrund zu geringer Riicklaufquoten (< 70 %) und groRen Unterschieden (> 15 %)
zwischen den Studienarmen der EQ-5D-VAS, liegen fiir diesen Endpunkt keine verwertbaren
Daten vor.

Lebensqualitat

Im Rahmen der Studie wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mittels des Short
Form 36 Health Survey (SF-36) erhoben. Aufgrund zu geringer Ricklaufquoten (< 70 %) und
groRen Unterschieden (> 15 %) zwischen den Studienarmen des SF-36, liegen bezliglich der
Lebensqualitat keine verwertbaren Daten vor.

Nebenwirkungen

Die a priori geplante Nachbeobachtungszeit fiir alle Unerwiinschten Ereignisse (UE) sollte
laut Priifplan bis 30 Tage nach letzter Dosis erfolgen. Zu diesem Erhebungszeitpunkt wurde
durch den pharmazeutischen Unternehmer keine statistische Auswertung vorgelegt. Die
Ergebnisse werden deskriptiv im Beschluss dargestellt.

Zusatzlich werden post hoc wie vom G-BA bei unterschiedlichen Beobachtungsdauern in den
Studienarmen gefordert Time-to-event-Auswertungen zu den Sicherheitsendpunkten
dargestellt, die sich auf den Zeitraum wahrend der 8-wochigen Behandlung (mediane
Therapiedauer 57 Tage unter Maribavir vs. 34 Tage im Kontrollarm) und der
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Nachbeobachtung beziehen. Der Zeitraum beginnt mit der Einnahme der Studienmedikation
und endet 21 Tage nach Ende der Behandlung mit Cidofovir, 7 Tage nach Ende der
Behandlung mit allen anderen Anti-CMV-Therapien oder ab Start der Rescue-Therapie bzw.
einer anderen CMV-Therapie.

Auch wenn eine unterschiedliche Nachbeobachtungszeit z.B. aufgrund verschiedener
Halbwertszeiten der Studientherapien mit unterschiedlichem Beginn der zeitnah zu
beginnenden Folgetherapien grundsatzlich plausibel erscheint, wurde dieses Vorgehen vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht begriindet.

Die Operationalisierung der Sicherheitsendpunkte ist grundsatzlich nachvollziehbar, jedoch
ergeben sich Unsicherheiten aufgrund der zur a priori geplanten 30-tdgigen verkirzten und
je nach eingesetzter Studienmedikation unterschiedlich langen Nachbeobachtungszeit sowie
aufgrund Unklarheiten bezliglich der Nichtberiicksichtigung von erkrankungsbezogenen
Ereignissen.

Dariber hinaus ergeben sich Unsicherheiten in der medianen Beobachtungsdauer, welche in
beiden Studienarmen 141 Tage betrug (Spanne Maribavir-Arm: 1-217; Spanne Kontrollarm:
1-286). Es wurden in die Beobachtungsdauer auch die Personen aus dem Kontrollarm
eingeschlossen, die in den Rescue-Arm gewechselt sind, allerdings wurden diese fir die
Analysen zur Sicherheit nur bis zum Wechsel in den Rescue-Arm berticksichtigt. So kann es
sein, dass die Beobachtungsdauer fir die Sicherheitsdaten nicht der Beobachtungsdauer der
gesamten Studie entspricht.

Des Weiteren liegen Unterschiede in der medianen Behandlungsdauer (Maribavir-Arm 57
Tage; Kontrollarm 34 Tage) vor, wodurch eine Verzerrung zuungunsten von Maribavir
entstehen kdonnte. Die Unterschiede kénnen unter anderem durch den Wechsel in den
Rescue-Arm sowie den hoheren Anteil an Therapieabbriichen im Kontrollarm begriindet
sein.

In den vorgelegten Auswertungen zeigte sich fir den Endpunkt ,,UE, das zum Abbruch der
Studienmedikation flihrte” ein deutlich statistisch signifikanter Vorteil von Maribavir,
welcher auch durch die deskriptiven Ergebnisse iber den gesamten Studienzeitraum
unterstitzt wird. In den Gesamtraten der schweren UE zeigte sich innerhalb des
Behandlungszeitraums ein statistisch signifikanter Vorteil von Maribavir, der jedoch
aufgrund der Unsicherheiten der Ergebnisse in Zusammenhang mit der geringeren
EffektgroRe Giber den gesamten Studienzeitraum nicht herangezogen werden kann. In den
Gesamtraten der schwerwiegenden UE zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen.

Dariiber hinaus zeigten sich auf SOC-Ebene bei den Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (schwere UE und UE) und den Erkrankungen der Nieren und Harnwege (UE)
ein statistisch signifikanter Vorteil von Maribavir sowie bei den Endpunkten Erkrankungen
des Nervensystems (UE) und Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (UE) ein
statistisch signifikanter Nachteil von Maribavir.

In der Gesamtschau zeigt sich trotz der beschriebenen Unsicherheiten Vorteile von
Maribavir in der Kategorie Nebenwirkungen.

Gesamtbewertung

Fiir die Nutzenbewertung von Maribavir zur Behandlung von Erwachsene, die sich einer
hdamatopoetischen Stammzelltransplantation oder einer Transplantation solider Organe
unterzogen haben, mit einer Cytomegalievirus-Infektion und/oder -Erkrankung, die refraktar
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ist gegeniliber einer oder mehreren vorhergehenden Therapien (einschlief3lich mit
Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet), liegen auf Basis der Studie SHP620-303
bewertbare Ergebnisse zur Mortalitdt, Morbiditdat und den Nebenwirkungen vor.

Im der Kategorie Mortalitat zeigten sich im Endpunkt Gesamtmortalitat keine statistischen
Unterschiede zwischen den Studienarmen.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigte sich fir die patientenrelevanten Endpunkte
,Infektionskontrolle zu Woche 8“ und fir das , Aufrechterhalten der Infektionskontrolle zu
Woche 20“ ein statistisch signifikanter Vorteil von Maribavir. Der Endpunkt Symptom-
kontrolle sowie die Transplantat-Endpunkte konnten nicht zur Nutzenbewertung heran-
gezogen werden.

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen keine verwertbaren Daten in der Studie
vor.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigte sich trotz verbleibender Unsicherheiten
ein statistisch signifikanter Vorteil von Maribavir beim Endpunkt ,,UE, das zum Abbruch der
Studienmedikation flihrte”. Im Detail zeigten sich bei spezifischen UA sowohl Vorteile als
auch Nachteile von Maribavir. In den Gesamtraten der ,,schwerwiegenden UE” und ,,schwere
UE“ zeigte sich in der Gesamtschau kein Vorteil von Maribavir.

In der Gesamtschau der vorliegenden Ergebnisse wird aufgrund von Vorteilen in den
Endpunkten , Infektionskontrolle” sowie ,,UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte”
ein geringer Zusatznutzen von Maribavir festgestellt.

Aussagekraft der Nachweise

Fir die Studie SHP620-303 liegt auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial vor.

Aufgrund des durch die unterschiedlichen Darreichungsformen der eingesetzten Arzneimittel
gewadhlten, offenen Studiendesigns sowie Unklarheiten bezlglich der jederzeit
uneingeschrankten Moglichkeit eines Wechsels zu einer alternativen Anti-CMV-Therapie und
der Moglichkeit nach mindestens drei Wochen der achtwdchigen Behandlung in einen
Maribavir-Rescue-Arm zu wechseln, entstehen Unsicherheiten in der Aussagekraft der
Nachweise.

Dariber hinaus wird das Verzerrungspotential fir alle relevanten Endpunkte der Kategorie
Morbiditat sowie fir die Sicherheitsanalysen ebenfalls als hoch eingeschatzt. Zudem
verbleiben  Unklarheiten  beziglicher der Erhebung sowie Auswertung der
Sicherheitsendpunkte, die auch im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens nicht ausgeraumt
werden konnten.

Die Aussagesicherheit wird daher in der Kategorie ,,Anhaltspunkt” eingeordnet.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Livtencity mit dem Wirkstoff Maribavir, welches als Orphan Drug Arzneimittel
zur Behandlung einer Cytomegalievirus(CMV)-Infektion und/oder -Erkrankung angewendet,
die refraktar ist (mit oder ohne Resistenz) gegenliber einer oder mehreren vorhergehenden
Therapien, einschlieRlich mit Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet, bei
Erwachsenen, die sich einer HSCT oder einer SOT unterzogen haben, zugelassen wurde.

Fir dieses Anwendungsgebiet legt der pharmazeutische Unternehmer die zulassungs-
begriindende, multizentrische, unverblindete, randomisiert-kontrollierte Phase-IlI-Studie
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SHP620-303 vor, in der Maribavir mit einer arztlich festgelegten Anti-CMV-Therapie mit den
Wirkstoffen Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir und Foscarnet verglichen wurde.

Im Endpunkt ,Gesamtmortalitdt” zeigte sich keine statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen.

In den Endpunkten ,Infektionskontrolle zu Woche 8“ und , Aufrechterhalten der Infektions-
kontrolle zu Woche 20“ zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Maribavir.

Darliber hinaus lagen fiir die Transplantat-Endpunkte und die Endpunkte der Kategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und keine verwertbaren Daten vor.

Im Endpunkt ,,UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte” zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Maribavir. In den Gesamtraten der ,schwerwiegenden UE“ und
»,Sschwere UE“ zeigte sich in der Gesamtschau kein Vorteil von Maribavir.

Im Rahmen der Erhebung der Nebenwirkungen bestehen Unsicherheiten beziiglich der
unterschiedlichen Nachbeobachtungszeit sowie den Unklarheit zur Nichtbericksichtigung von
erkrankungsbezogenen Ereignissen.

Auf Studienebene verbleiben Unsicherheiten aufgrund des offenen Studiendesigns sowie der
Moglichkeit zum Wechsel in eine Maribavir-Rescue-Arm.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen von Maribavir
festgestellt.

2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA beriicksichtigt die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers angegebenen
Patientenzahlen, die jedoch aufgrund der Vernachlassigung von CMV-Infektionen und CMV-
Erkrankungen, die nach einem Jahr nach einer Transplantation auftreten, sowie der unklaren
Datenbasis der Experteneinschatzungen zu Anteilswerten innerhalb einer Delphi-Befragung
und der damit verbundenen Unsicherheit, inwieweit die Schatzungen reprasentativ sind,
insgesamt mit Unsicherheiten behaftet sind.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Livtencity (Wirkstoff: Maribavir) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 15. Mai 2023):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/livtencity-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Maribavir sollte durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten, die einer Transplantation solider Organe oder
einer hidmatopoetischen Stammzelltransplantation unterzogen wurde, erfahrene Arztinnen
und Arzte erfolgen.
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2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Mai 2023).

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte berechnet.

Die empfohlene Dosierung von Maribavir betragt gemalk Fachinformation 400 mg zweimal
taglich, d. h. eine Tagesdosis von 800 mg, flir 8 Wochen, wobei eine Individualisierung der
Behandlungsdauer je nach klinischer Situation der Patientin/des Patienten erforderlich sein
kann. Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
beriicksichtigt.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Maribavir 2 x taglich 56,0 1 56,0
Verbrauch:
Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | hnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Maribavir 400 mg 800 mg 4 x200 mg 56,0 224 x 200 mg
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
groRe (Apotheken- [§130 |§130a Abzug
abgabepreis) [SGBV |SGBV gesetzlich

vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Maribavir 200 mg 56 FTA 1821422 €| 2,00€| 1777,59 € 16 434,63 €

Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2023

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen
Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen
bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen zu beriicksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir
Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen)
anfallende Kosten, die nicht Gber den Rahmen der Gblichen Aufwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet.

Fir die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
bericksichtigt.

2.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR} § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Maribavir eingesetzt werden kénnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der Gemeinsame Bundesausschuss alle Arzneimittel
mit neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung
der in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur
solche Arzneimittel zu bericksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie fir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Prifung auf Basis des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der
Benennung keine Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem
benannten Arzneimittel mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden
Arzneimittel dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.
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3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 24. November 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz
1 Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Maribavir beim
G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. Mdrz 2023 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf den Internetseiten des

G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Marz 2023.

Die miundliche Anhérung fand am 12. April 2023 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer ergdnzenden Bewertung wurde am 4. Mai
2023 vorgelegt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 23. Mai 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 1. Juni 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|21. Februar 2023 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA
AG § 35a 5. April 2023 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung
Unterausschuss|12. April 2023 Durchfiihrung der miindlichen Anhoérung
Arzneimittel
AG § 35a 19. April 2023 Beratung liber die Dossierbewertung des
10. Mai 2023 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
17. Mai 2023 und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss|23. Mai 2023 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
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Plenum 1. Juni 2023 Beschlussfassung liber die Anderung der Anlage Xl
AM-RL

Berlin, den 1. Juni 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Bundesausschuss
5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL):

Anlage Xl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Maribavir (Cytomegalievirus-Infektion (therapierefraktar))

Vom 1. Juni 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 1. Juni 2023 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom 16. Marz 2023 (BAnz AT 29.06.2023 B4) gedandert worden ist, wie folgt zu dndern:

I. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Maribavir wie folgt
erganzt:
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Maribavir

Beschluss vom: 1. Juni 2023
In Kraft getreten am: 1. Juni 2023
BAnz AT 11.07.2023 B2

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 9. November 2022):

Livtencity wird zur Behandlung einer Cytomegalievirus(CMV)-Infektion und/oder -Erkrankung
angewendet, die refraktadr ist (mit oder ohne Resistenz) gegeniliber einer oder mehreren
vorhergehenden Therapien, einschlieRlich mit Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder
Foscarnet, bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die sich einer hamatopoetischen
Stammazelltransplantation (HSCT) oder einer Transplantation solider Organe (SOT) unterzogen
haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 1. Juni 2023):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung

1. Ausmaf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Maribavir ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel flir seltene Leiden. Gemadl? § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das AusmaR des Zusatznutzens fir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaRstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene, die sich einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation oder einer
Transplantation solider Organe unterzogen haben, mit einer Cytomegalievirus-Infektion
und/oder -Erkrankung, die refraktdr gegeniiber einer oder mehreren vorhergehenden
Therapien (einschlieRlich Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet) ist
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Ausmaf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Maribavir:

Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen

Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Erwachsene, die sich einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation oder einer
Transplantation solider Organe unterzogen haben, mit einer Cytomegalievirus-Infektion
und/oder -Erkrankung, die refraktdr gegeniiber einer oder mehreren vorhergehenden
Therapien (einschlieBlich Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet) ist

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat & kein fur die Nutzenbewertung relevanter

Unterschied

Morbiditat N Vorteile im Endpunkt Infektionskontrolle

Gesundheitsbezogene n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Lebensqualitat

Nebenwirkungen ™ Vorteil im Endpunkt ,,UE, das zum Abbruch der
Studienmedikation fihrte”

Erlduterungen:

N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J : negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

4 i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

(J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie SHP620-303:

zulassungsbegriindende, multizentrische, unverblindete, randomisiert-kontrollierte Phase-llI-
Studie mit 352 Patientinnen und Patienten mit einer refraktaren
CMV-Infektion nach einer SOT oder HSCT; Maribavir vs. arztlich festgelegte Anti-CMV-Therapie
(Investigator Assigned Treatment = IAT) mit Ganciclovir, Valganciclovir, Foscarnet, Cidofovir

Mortalitat

Endpunkt Maribavir Anti-CMV-Therapie Intervention vs.
Kontrolle

1 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veroffentlicht am 1. Marz 2023) sowie des erstellten
Amendments (veroffentlicht am 1. Juni 2023) sofern nicht anders indiziert.
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N@ ) Mediane N@ ) Mediane Hazard Ratio®
Uberlebensdauer in Uberlebensdauer in [95 %-KI]
Tagen Tagen p-Wert®
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtmortalitdt (Datenschnitt 14.11.2020)
235 182,0 117 n.e. 1,14
[177,0; n.b.] [186,0; n.b.] [0,55; 2,36]
27(11,5) 13(11,1) 0,65
Morbiditat
Endpunkt Maribavir Anti-CMV-Therapie Intervention vs.
Kontrolle
N2 | Patientinnenund | N? | Patientinnen und | Relatives Risiko
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert® e
Infektionskontrolle
Responder Infektions- 235 131 (55,7) 117 28 (23,9) 2,37
kontrolle (Woche 8)"8 [1,69; 3,34]
< 0,001
Responder Aufrecht- 235 44 (18,7) 117 11 (9,4) 2,10
erhalten der Infektions- [1,14; 3,89]
kontrolle (Woche 20)*" 0,012
Symptomkontrolle' (ergénzend dargestellt)
Responder Symptom- 235 224 (95,3) 117 109 (93,2) 1,03
kontrolle (Woche 8)¢ [0,97; 1,09]
0,36
Responder Aufrecht- 235 211 (89,8) 117 96 (82,1) 1,1
erhalten der Symptom- [1; 1,21]
kontrolle (Woche 20)¢ 0,036
Transplantat-Endpunkte’
Transplantat-Verlust 235 1(0,4) 117 0(0) -
Transplantation solider Organe (SOT)
- Akute AbstoRung* 142 9(6,3) 69 7 (10,1) -
- Chronische AbstoRung® 142 0(0) 69 0(0) -
Hédmatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT)
- Graft-versus-host 93 25 (26,9) 48 18 (37,5) -
Erkrankung (GVHD)*
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt

SF-36

Es konnten keine Daten berlicksichtigt werden.

Nebenwirkungen

fuhrte?

Endpunkt Maribavir Anti-CMV-Therapie Inter-
(wahrend des vention vs.
Behandlungszeitraums)' Kontrolle
N Patient- Median™ N Patient- Median™ Hazard
innen und | [95%-KI] innen und | [95%-KI] Ratio"
Patienten Tage Patienten Tage [95 %-KI]
mit mit p-Wert®
Ereignis n Ereignis n
(%) (%)
Unerwiinschte 234 | 228 (97,4) 4 116 | 106 (91,4) 5 -
Ereignisse (UE) [1; 10] [1,5; 16]
(ergdnzend dargestellt)
Schwere UE 234 | 75(32,1) n. e. 116 | 44 (37,9) n. e. 0,6
[43; n.e.] [15; n.e.] [0,4; 0,9]
0,014
Schwerwiegende UE 234 | 90 (38,5) n. e. 116 | 43 (37,1) 63,0 0,8
(SUE) [29; n. e.] [19; n. e.] [0,5; 1,1]
0,19
UE, das zum Abbruch 234 | 31(13,2) n. e. 116 | 37(31,9) n. e. 0,3
der Studienmedikation [19;n.e] | [0,2;0,5]
< 0,001

SUE bei =25 % der Personen in

mindestens einem Studienarm

MedDRA-Systemorganklasse

Infektionen und 234 | 53(22,6) n.e. 116 | 17 (14,7) n.e. 1,1
parasitare [66; n.e.] [0,6; 1,9]
Erkrankungen 0,8
Erkrankungen des 234 | 13(5,6) n.e. 116 6(5,2) n.e. 0,8
Gastrointestinaltrakts [0,3; 2,1]
0,63
Allgemeine 234 | 12(5,1) n.e. 116 3(2,6) n.e. 1,3
Erkrankungen und [0,4; 4,6]
Beschwerden am 0,69
Verabreichungsort
Erkrankungen des 234 9(3,8) n.e. 116 7 (6,0) n.e. 0,5
Blutes und des [0,2; 1,2]
Lymphsystems 0,12
Erkrankungen der 234 9(3,8) n.e. 116 6(5,2) n.e. 0,6
Nieren und Harnwege [0,2; 1,8]
0,39

Schwere UE bei 2 5 % der Personen in mindestens eine

m Studienarm MedDRA-Systemorganklasse

Erkrankungen des 234 | 17(7,3) n.e. 116 | 21(18,1) n.e. 0,3
Blutes und des [0,2; 0,6]
Lymphsystems < 0,001
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Erkrankungen des 234 | 12(5,1) n.e. 116 3(2,6) n.e. 1,6
Gastrointestinaltrakts [0,4; 5,5]
0,49
Infektionen und 234 | 30(12,8) n.e. 116 | 11(9,5) n.e. 1,0
parasitire [0,5; 2,0]
Erkrankungen 0,96
Erkrankungen der 234 | 12(5,1) n.e. 116 2(1,7) n.e. 2,6
Atemwege, des [0,6; 11,5]
Brustraums und 0,21
Mediastinums
Unerwiinschte Ereignisse mit Inzidenz 2 10 % nach MedDRA-Systemorganklasse
Erkrankungen des 234 | 66 (28,2) n.e. 116 | 42 (36,2) n.e. 0,6
Blutes und des [42; n.e.] [16; n.e.] [0,4;0,9]
Lymphsystems 0,006
Erkrankungen des 234 | 118 (50,4) 56 116 | 57 (49,1) 52 0,9
Gastrointestinaltrakts [11; n.e.] [8; n.e.] [0,6; 1,2]
0,39
Allgemeine 234 | 81(34,6) n.e. 116 | 43 (37,1) 63 0,7
Erkrankungen und [30; n.e.] [14; n.e.] [0,5; 1,0]
Beschwerden am 0,073
Verabreichungsort
Erkrankungen des 234 | 30(12,8) 71 116 9(7,8) n.e. 1,3
Immunsystems [71; 71] [0,6; 2,7]
0,54
Infektionen und 234 | 135 (57,7) 50 116 | 48 (41,4) 55 1,1
parasitare [19; n.e.] [17; n.e.] [0,8; 1,5]
Erkrankungen 0,73
Verletzung, Vergiftung | 234 | 24 (10,3) n.e. 116 5(4,3) n.e. 1,7
und durch Eingriffe [0,6; 4,5]
bedingte 0,28
Komplikationen
Untersuchungen 234 | 80 (34,2) n.e. 116 | 26(22,4) n.e. 1,2
[31; n.e.] [48; n.e.] [0,8; 1,9]
0,33
Stoffwechsel- und 234 | 67 (28,6) n.e. 116 | 31(26,7) n.e. 0,8
Ernadhrungsstorungen [43; n,e.] [18; n.e.] [0,5; 1,3]
0,42
Erkrankungen des 234 | 48(20,5) n.e. 116 | 24(20,7) n.e. 0,7
Muskel-Skelett-Systems [49; n.e.] [0,5; 1,2]
und des Bindegewebes 0,23
Erkrankungen des 234 | 133 (56,8) 23 116 | 31(26,7) n.e. 2,5
Nervensystems [2; n.e.] [35; n.e.] [1,7; 3,7]
< 0,001
Psychiatrische 234 | 27 (11,5) n.e. 116 | 13(11,2) n.e. 0,8
Erkrankungen [0,4; 1,5]
0,49
Erkrankungen der 234 | 40(17,1) n.e. 116 | 31(26,7) n.e. 0,5
Nieren und Harnwege [35; n.e.] [0,3; 0,8]
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0,002

Erkrankungen der 234 | 55(23,5) n.e. 116 | 22(19,0) n.e. 1,0 [0,6;
Atemwege, des [62; n.e.] 1,6]
Brustraums und 0,93

Mediastinums

Erkrankungen der Haut | 234 | 47(20,1) n.e. 116 8(6,9) n.e. 2,2
und des [1,1; 4,7]
Unterhautgewebes 0,032
Gefalerkrankungen 234 | 28(12,0) n.e. 116 | 14 (12,1) n.e. 0,7
[0,4; 1,4]
0,35

a. ITT-Population.

b. Stratifiziertes Cox-Regressionsmodell unter Beriicksichtigung der Stratifizierungsfaktoren ,Transplantationstyp” und
,Baseline-CMV-DNA-Konzentration”.

c. Zweiseitiger p-Wert mittels Log-Rank-Test und Kaplan-Meier-Methode.

d. Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach , Transplantationstyp” und ,,Baseline-CMV-DNA-Konzentration®.
Nur Personen mit Angaben zu beiden Stratifizierungsfaktoren wurden in die Analyse eingeschlossen.

e. Die Auswertung erfolgte post hoc.

f.  Infektionskontrolle zu Woche 8: CMV-DNA-Konzentration von < 137 IU/ml (untere Quantifizierungsgrenze) im
Blutplasma, in zwei aufeinanderfolgenden Proben zu Woche 7 und 8.

g. Primarer Endpunkt.

h. Aufrechterhalten der Infektionskontrolle: Nach einer Infektionskontrolle zu Woche 8 liegen keine 2 aufeinander-
folgenden CMV-DNA-Messwerte zu Woche 19 und 20 > 137 IU/ml vor.

i.  Asymptomatische Studienteilnehmende zu Baseline, durften im Studienverlauf keine gewebeinvasive CMV-Erkrankung
oder kein CMV-Syndrom entwickeln. Bei symptomatischen Studienteilnehmenden zu Baseline sollte die gewebeinvasive
CMV-Erkrankung bzw. das CMV-Syndrom abklingen oder sich verbessern.

j.  Die Ergebnisse zu Transplantat-Endpunkten wurden, den Angaben im SAP folgend, im Studienbericht deskriptiv

dargestellt. Die Transplantat-Endpunkte wurden unabhangig davon analysiert, ob eine Rescue-Therapie oder alternative

Anti-CMV-Medikation gegeben wurde.

Prozentangaben basieren auf der Anzahl der Personen innerhalb dieser Kategorie (HSCT bzw. SOT).

Personen werden am Ende der Behandlung zu verschiedenen Zeitpunkten zensiert: 21 Tage nach Ende der Behandlung

mit Cidofovir, 7 Tage nach Ende der Behandlung mit allen anderen Anti-CMV-Therapien, ab Start der Rescue-Therapie

bzw. einer anderen CMV-Therapie. Liegt bei einer Person bis zum Ende des Auswertungszeitraums kein UE der
analysierten Kategorie vor, wird diese am Ende des Auswertungszeitraums zensiert.

Mediane Zeit bis zum ersten Ereignis in Tagen.

Post-hoc Berechnung: Hazard Ratio basierend auf einem Cox-Regressionsmodell, k. A. zur Stratifizierung.

Pos-hoc Berechnung der p-Werte basierend auf einem Log-Rank-Test und Kaplan-Meier-Methode.

Die Studienteilnehmenden erhielten die Studienmedikation im Maribavir-Arm bis eine CMV-Infektion mit ZNS-

Beteiligung vorlag oder bei Gabe einer der nicht erlaubten Begleitmedikationen. Im Kontrollarm erhielten die

Studienteilnehmenden die Studienmedikation bis zum Abbruch der Kontrollmedikation nach arztlicher Einschatzung

oder bei unzureichendem Ansprechen und/oder Unvertraglichkeit. Diese moglichen Therapieabbruchgriinde, die vor

einem potentiellen Abbruch aufgrund von UE auftreten konnen, stellen somit ein konkurrierendes Ereignis dar,
weshalb die Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt ist.

-~

T o3>3

Verwendete Abkiirzungen: CMV: Cytomegalievirus; GVHD: Graft-versus-Host-Erkrankung; HR: Hazard Ratio; HSCT:
Hamatopoetische Stammzelltransplantation; ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MedDRA:
Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen
und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n.b.: nicht berechenbar; n.e.: nicht erreicht; SOT: Solide
Organtransplantation; vs.: versus

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene, die sich einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation oder einer
Transplantation solider Organe unterzogen haben, mit einer Cytomegalievirus-Infektion
und/oder -Erkrankung, die refraktdr gegeniiber einer oder mehreren vorhergehenden
Therapien (einschlieRlich Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet) ist
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ca. 90 — 130 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Livtencity (Wirkstoff: Maribavir) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 15. Mai 2023):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/livtencity-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Maribavir sollte durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten, die einer Transplantation solider Organe oder einer
hidmatopoetischen Stammzelltransplantation unterzogen wurde, erfahrene Arztinnen und
Arzte erfolgen.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Maribavir 65 738,52 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2023)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Maribavir eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
Arzneimittel mit folgenden neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Maribavir zur
Behandlung einer Cytomegalievirus(CMV)-Infektion und/oder -Erkrankung angewendet, die
refraktar ist (mit oder ohne Resistenz) gegenliber einer oder mehreren vorhergehenden
Therapien, einschlieRlich mit Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet, bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten, die sich einer hdamatopoetischen
Stammzelltransplantation (HSCT) oder einer Transplantation solider Organe (SOT) unterzogen
haben, eingesetzt werden kénnen:

— Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des
§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen Sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 1. Juni 2023 in Kraft.
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Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 1. Juni 2023
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Bundesministerium fur Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Maribavir
(Cytomegalievirus- Infektion; therapierefraktir)

Vom 1. Juni 2023

Dar Gameinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 1. Juni 2023 beschlossan, die Arzneimittal-Richt-
linie (AM-BL} in der Fassung vom 18. Dezembar 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009}, die zuletzt
durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 16. Marz 2023 (BAnz AT 29.06.2023 B4) geandert worden ist, wie
folgt zu &ndem:

L.
Dia Anlage X1l wird in alphabetischar Reihanfolge urm den Wirkstoff Maribavir wie folgt ergarzt:
Maribavir
Anwendungsgebiat lawt Zulassung vom 9. November 2022):
Livtencity wird zur Behandlung einer Cytomegalievirus{CMV)-Infektion undfoder -Erkrankung angewendat, die ne-
fraktér ist {mit oder ohne Pesistenz) gegeniber ainar oder mehreren vorhergehanden Therapien, einschlieBlich mit
Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet, bei erwachsenan Patientinnen und Patienten, die sich einer
hamatopoatischen Stammzelltransplantation (HSCT) oder einer Transplantation solider Organe (SOT) unterZogen
haban.
Anwendungsgebiet des Beschlusses [Beschluss vom 1. Juni 2023):
Sishe Anwendungsgabiet laut Zulassung
1. AusmalB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Machweise
Maribavir ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Vercrdnung (EG)
Nr. 141/2000 des Eurcpéischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 dber Arzneimittal fir saltens
Leiden. GamaB § 35a Absatz 1 Satz 11 erster Halbsatz 5GB V gilt dar medizinische Zusatznutzen durch die Zu-
lassung als balegt.
Der G-BA bestimmt gemil dem 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Vedahrensordnung das G-BA
(Viarf() in Verbindung mit § 5 Absatz 8 der Arzneimittel-Nutzenbewartungs-Verordnung unter Angabe der Aussage-
kraft der Machweise das Ausmall des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein
tharapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Malbstab
dar im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgalegten Kritarian.

Erwachsens, die sich einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation oder einer Transplantation scolider Organe
unterzogan haban, mit ainer Cytomegalievirus-Infektion und/oder -Erkrankung, die refraktar gegendber einer oder
mahraren vorhargehendan Therapien feinschlieBlich Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder Foscamet) ist

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Machwaise von Maribavir
Anhaltspunkt fir einan geringen Zusatznutzen
Studienargabnisse nach Endpunktan:?

Erwachsens, die sich einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation oder einer Transplantation solider Organe
unterzogan haben, mit einer Cytomegalievirus-Infektion und/oder -Erkrankung, die refraktir gaganiber einer oder
mehreren vorhergehandan Therapien feinschlieBlich Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder Foscamet) ist

' Daten aus der Dosshrbewertung des G-BA fvardffertlicht am 1. Mirz 2023) sowls des arstalien Amendmants vasSflantlicht am 1. Junl 2023},
s0fen nicht anders IndZhert.

Die PDF-Datal gar amtlichen Vardfentichung 0 mit einer gualifzienen elekmonischen Signatur versenen. Siehe dazu Himeeis aur infeseita.
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Zusammenfassung der Ergabnisse relevanter klinischer Endpunkta

Effektrichtung/
Endpunktkategaris Verzemun gapotentisl Zusammenfassung
Maortalitat = kein fir dis NutZenbewartung relevantar
Unterschied
Maorbidit &t Vorteile im Endpunkt Infektionskontrolla
Gasundhaitsbezogena Labansqualitat n. b. Es liegan keine bewertbaran Datan wor.
MNabanwirkungan Vorteil im Endpunkt |UE, das zum Abbruch der
Studienmedikation fihrta®
Erldutenungsn:

: poaitiver statistisch signifikantsr und relevanter Effekt bei nisdrigen/unklarsr Aussagesicherhsit
L megativer statistisch signifikantsr und relevantsr Effelt bei nisdrigen/unblarsr Aussagesicherhsit
t t: positiver statistisch signifikantsr und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
L }: negatier statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherhsit
+: kein statistisch signifikanter bew. relevantar Unterschisd

& Bz lisgen keine Daten vor.
n. b.: nicht bewertbar

Studie SHP&20-303:

zZulassungsbagrindende, multizentrische, unverblindete, randomisiart-kontrollierte Phasa-lll-Studia mit 352 Patien-
tinnan und Patienten mit einer refraktaren CMV-Infaktion nach einer SOT oder HSCT: Maribavir vs. rztlich fest-

gelegte Anti-CMV-Therapie (Investigator Assigned Treatmernt = LAT) mit Ganciclovir, Valganciclovir, Foscarnet,

Cidof ovir
Mortalitat
Intervention va.
Marioavir Anti-CMV-Therapie Kontrole
. Medians . Mediane
Uberlebenadausr Uberlebenadausr
in Tagen in Tagen
5 %Kl [85 %a-KI)
Patientinnen und Patientinnen und Hazaed Ratic™
Fatienten Fatienten [95 %-K]
Endpunkt M mit Ereignia n () ' mit Ereigniz n (%) o-Wert”
Gasamtmortalitit (Datenschnitt 14. November 2020)
235 182.0 117 n. . 1.14
[177.0 n. b] [186.0;n. b] [0,55; 2,36
27 (11.5) 13 (11,1) 0,65
Morbiditat
Intervention va.
Maribavric Anti-CMY-Therapie Kontrole
Patientinnen und Patientinnen und Relatives Risiko
Patisntan Patienten s I?BGE-KI]I
Endpunkt N mit Ereignis n 3% N mit Ereignis n {%) p-Wert™
Infektionskontrolle
Rasponder Infektions- 235 131 [55,7) 117 28 (23.9) 237
kortrolle (Woche 8)" 9 [1,69; 3,34
< 0,001
Rasponder Aufrecht- 235 44 (18,7) 117 11 (9.4) 2,10
aerhaltan der Infektions- [1.14; 3,89
kontrolle (Woche 20™ ™ o012
Symptomkontrolle’ ferginzend dargastallt)
Faspondear Symptom- 235 224 (95,3) 117 109 (93,2) 1,03
kontrolle (Woche 8f° [0,97; 1,09
0,38
Rasponder Aufrecht- 235 211 (89,8) 117 96 B2,1) 1.1
erhalten dar Symptom- [1: 1.21]
kontrolle (Woche 20 0,036
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Transplantat-Endpunkte’

Transplantat-Verust | 235 | 100.4) | 117 | o () -

Transplantation solider Organe [SOT)

— Akute AbstoBung® 142 9 (6.3) 69 7 (10,1) -

— Chronische AbstoBung™ 142 o o) 69 o () -
Hamatopoatische Stamrrzeltrans plantation [HSCT)

— Graft-versus-host- 93 25 (26,9) 48 18 {37.5) -
Erkrankung [GVHD"

Gesundheitsbez ogene Lebensgualitat
Endpunkt

SF-36 Es konnten keine Daten bericksichtigt werden.

Nabenwirkungen

Intervention va.
Marioavir Anti-CMV-Therapie Kontrolle
Patigntin- Patisntin-
men nen
und und
Endpunkt Patienten Median™ Patientan Median™ Hazard Ratic”
{wanrend des mit Ersignis | [95 %-K]] mit Ereignis| [25 %-K]] 5 %K
Behandlung sz eitraums) N n (%) Tage M n {36) Tage p-Wert”
Unarwinschte Ensignissa 234 228 4 116 106 5 -
(UE} fergénzend dangastallt) ar.4) [1:10] [91.4) [1.5; 18]
Schweare LUE 234 75 n. &. 116 44 n. &. 0,6
(3z.1) [43; n. a] (37.9) [15; n. &] [0.4; 0,9]
0,014
Schwerwiagande UE (SUE) | 234 a0 n. a. 116 43 63.0 0.8
(38.5) [29; n. &] [37.1) [19:n. a] 0.5; 1,1]
0,19
UE, das zum Abbruch dar 234 3| n. &. 116 ar n. &. 03
Studienmedikation fahrte® (13,2) (31.9) [19; n. &] [0.2; 0,5]
< 0,001
SUE bei 2 5 % der Personan in mindestens einem Studienarm MedDRA-Systemonganklasse
Infektionen und parasitare 234 53 n. . 116 17 n. e. 1.1
Erkrankungan (22,6) [66; n. a] [14.7) 0.6; 1,9]
0.8
Erkrankungen des 234 13 n. a. 116 [ n. a. 0.8
Gastrointestinaltrakts 58) (5.2} [0.3; 2.1]
0,63
Allgemeina Erkrankungen 234 12 n. e. 116 3 n. e. 1,3
und Baschwardan am [5.1) {2.8) [0.4; 4.6]
Verabreichungsort 0,69
Erkrankungen des Blutes 234 2] n. . 116 7 n. a. 0.5
und das Lymphsystams [3.8) {6.0) 0.2; 1,2]
012
Erkrankungen der Miaren 234 a n. . 116 G n. e. 0,6
und Harriwege [3.8) (5.2) [0.2; 1,8]
0,39
Schwera UE bei 2 5 % der Parsonen in mindestans einem Studienam MedDRA-Systemorganklasse
Erkrankungen des Blutes 234 17 n. a. 116 21 n. &. 0.3
und das Lymphsystams (7.3) (18,1} [0.2; 0,86]
= 0,001
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Erkrankungen des 234 12 n. &. 116 3 n. &. 1,6
Gastrointestinaltrakts (5,1) (2.6) [0.4; 5,5]
0,49
Infektionan und parasitare 234 3o n. a. 116 11 n. &. 1,0
Erkrankungen (12.8) 8.5 [0.5; 2,00
0,96
Erkrankungen der 234 12 n. . 116 2 n. a. 2.6
Atarrwage, des Brustraums (5,1) 1.7) [06; 11,5]
und Mediastinums 021
Unerwinschta Emsignisse mit lrzidenz 2 10 % nach MedDRA-Systamongan klasse
Erkrankungen des Blutes 234 66 n. . 116 4z n. a. 0.6
und des Lymphsystemns (28.2) [42; n. &] (36.2) [16:n. ] [0.4; 0,9]
0,006
Erkrankungen des 234 118 56 116 57 52 0,9
Gastrointestinaltrakts (50.4) [11: n. &] (48.1) [8: n. a] 0.6; 1.2]
0,39
Allgamaine Erkrankungen 234 B1 n. a. 116 43 63 0.7
und Beschwerdan am (34.6) [30; n. &] (37.1) [14:n. a] 0.5; 1,0
Vearabraichungsort 0,073
Erkrankungen des 234 3o 71 116 3 n. &. 1,3
Immunsystams (12.8) [71; 71] (7.8) [086; 2,7]
0,54
Infektionan und parasitare 234 135 50 116 48 55 1,1
Erkrankungean (57.7) [19: n. &] [41.4) [17:n. ] 0.8; 1,5]
0.73
Varlatzung, Vergiftung und 234 24 n. a. 116 5 n. &. 1.7
durch Eingriffe bedingte (10.3) 4.3) [06; 4.5]
Komplikationan 0,28
Untersuchungean 234 o n. a. 116 26 n. . 1.2
(34.2) [31: n. &] (22.4) [48:n. a] 0.8; 1,9]
0,33
Stoffwechsel- und 234 67 n. a. 116 k3| n. &. 0.8
Emahrungsstirungen (28.6) [43; n. &] (26.7) [18:n. a] [0.5; 1,3]
0,42
Erkrankungen des Muskel- 234 48 n. a. 116 24 n. a. 0.7
Skelett-Systerns und des (20.5) (20,7) [#9:n. a] 0.5; 1,2]
Bindegeweabes 0,23
Erkrankungen des 234 133 23 116 N n. &. 25
Marvansystams (56.8) [2:n. &) (26.7) [35:n. a] [1.7:3.7]
< 0,001
Peychiatrische 234 27 n. &. 116 13 n. &. 0,8
Erkrankungean (11.5) (11.2) 0.4 1,5]
0,49
Erkrankungen der Miaran 234 40 n. a. 116 an n. &. 0.5
und Harnwege (17.1) (26.7) [35:n. &] [0.3; 0,8]
0,002
Erkrankungen der 234 55 n. . 116 22 n. a. 1,0
Atarrwage, des Brustraums [23.5) [62; n. &] (19.0) 0.6; 1,6]
und Mediastinums 0,93
Erkrankungen der Haut und | 234 47 n. a. 116 8 n. a. 22
das Unterhautgewebas (20.1) 6.9) [1.1; 4.7]
0,0a32
Gefalerkrankungan 234 28 n. a. 116 14 n. a. 0.7
12.0) (12.1) 0.4; 1.4]
0,35
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*  MT-Population.

Sratifiriartes Cox-Regressionsmadall unter Berlicksichtigung der Stratifz isrungafaltorsn | Transplantationstyp® und _Baseline-
CMV-DNA-Konzentration®.

= Zweizseitiger p-West mittels Log-Rank-Test und Kaplan-Meier-Msthode.

Cochran-MantelkHasnszel-Methode, straifizient nach | Transplantationstyp® und | Baseline-CWV-DNA-Konzentration®. MNur
Paraonen mit Angaben zu beiden Stratifizierungsfaktorsn wurdan in die Analyse singeschlossen.

®  Die Auswertung erfolgte post hoo.

Infektionakontrolle zu Wioche B2 CWO-DMA-Konzentration won < 137 UWml {unters Qusntifizierung sgrenze) im Blutplzama, in zwei
sukeinanderfolgenden Proben zu Woche T und 8.

2 Primirer Endpunkt.

Aufrechternaiten der Infektionskontrolle: Nach einer Infektionskontrolle zu Woche B lisgen keine rwei aufeinanderfolgendean ChI-
DMA-Mesawerte zu Woche 19 und 20 > 137 IL/ml vor.

Agymptomatische Studienteilnehmends zu Bagsline durften im Studienverlzuf keine gewsbeinvasive CMWMV-Erkrankung oder kein
CMV-Syndrom entwicksin, Bei symptomatischen Studienteilnehmenden zu Baseline solits die gewsbeinvasive CMY-Erkranbung
bzw. das CNN-Syndrom abklingen oder sich werbesssm.

! Die Ergebnisse zu Transplantat-Endpunkten wurden, den Angaben im SAP folgend, im Studisnbericht deshriptiv dargestelit. Die
Tranaplantat-Endpunkts wurdsn unabhingig davon anshysiert, ob eine Rescue-Therapie oder shernaive Anti-CMY-Medikation
gegeben wurde.

¥ Progentangaben basicsren auf der Anzahl der Personen innerhalb diessr Kategorie (HSCT bew. SOT).

Personen werden am Ende der Behandlung zu verschiedensn Zsifpunkten zensiert: 21 Tage nach Ende der Behandlung mit
Cidofovir, 7 Tage nech Ende der Behandlung mit sllen andersn Anti- CWV-Therapien, ab Stert der Rescus-Therapie bzw. siner
anderen CMV-Therapie. Lisgt bei siner Person bis zum Ende des Auswertungazeitraums kein UE der anslysisrten Kategorie vor,
wird diese am Ende des Auswertungazsitreums zensist.

™ Mediane Zeit bis zum ersten Ersignis in Tagen.
" Post-hoc-Berechnung: Hazard Ratio basisrend auf sinem Cox-Regressionamodell, k. A, zur Stratifizienung.
" Past-hoc-Berechnung der p-Werte basisrend auf sinem Log-Rank-Test und Kaplan-Meisr-Methode.

P Die Studisnteilnehmenden erhishen die Stud ienmedikation im Maribavis-Aem, bis eine CMY-Infektion mit ZMS-Beteiligung vorlzg,
oder bei Gabe einer der micht erlsubten Begleitmedikationsn. Im Kontrollerm erhislten die Studienteilnshmendean die
Studienmedikation bis zum Abbruch der Kontrolimedikation nach Srztlicher Einachitrung oder bei unzureichendesm Ansprechen
und/oder Unvertr Sglichkeit. Disse moglichen Therapieabbruchgrinds, die vor einem potentiellen Abbruch sufgrund von UE
suftreten kinnen, stellen somit sin konkwrierendes Breignis dar, weshalbh die Ergebnizsicherheit und Intenpretisrbarkeit der
BErgsonizse eingeachrinkt ist.

Verwendete Abklrzungsn:

CNV: Cytomegalievires; GVHD: Graft-versus-Host-Erkrankung; HR: Hazsed Ratio; HSCT: Himatopostische Stammzeltrans-

plantation; ITT: Intention-to-Treat; k. A keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; Med DRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities:

M: Anzahl susgewerteter Palientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Pstienten mit mindestens einem) Ereignis:

n. b micht berechenbar; n. e nicht emeicht; S0T: Solide Organtranaplantstion; va.: versus

. Anzahl dar Patiantinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommanden Patientan-
gruppean
Erwachsane, die sich einer himatopoetischen Stammzeltransplantation oder einer Transplantation solider Organe
unterzogan haben, mit ainer Cytomegalievirus-Infektion und/oder -Erkrankung, die refraktir gagendber ainer odear
mehreren vorhergehendan Therapien feinschlieBlich Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder Foscamet) ist

ca. 90 bis 130 Patientinnen und Patientan
. Anforderungen an eine gualititsgesicherte Anweandung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdnde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Livtencity (Wirkstoff: Maribavir) unter folgendeam
Link frei zuganglich zur Verdigung (letzter Zugriff: 15. Mai 2023):

hitpsAwarw amaeuropa.eufen'd ccurnents/product -information/Tiv tenc ity-epar- prod uct-information_de pdf

Dia Einlaitung und Obarwachung der Behandlung mit Maribavir solte durch in der Tharapia von Patiantinnan und
Patienten, die einer Transplantation solider Organe oder einer himatopoatischen Stammzelltransplantation unter-
zogen wurden, erfahrane Atinnen und Arzte erfolgen.

. Therapiekostan
Jahrestharapiekosten:

Bezsichnung der Theranis | Jehreatherapiekosten/Patientin bew. Patient

Zu bewertandes Arzneimittal:

Marbavir los 73852 €

Koaten nach Abzug gesstzlich vorgeschrisbensr Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15, Mai 2023)
Kosten fir zusitzlich notwendige GEV-Laistungen: entfallt
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5. Arznaimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit
Maribavir aingesetzt werden kinnan
Als Arzneimittal mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden Arzneimittel mit folganden
neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit
Maribavir zur Behandlung einer Cytomegalievirus{CMV)-Infektion und/oder -Erkrankung angewendet, die refraktér
ist imit oder chne Pesistenz] gegeniber einer cder mehreren vorhergehendan Therapien, einschlieBlich mit
Ganciclovir, Valganciclovie, Cidofovir oder Foscamat, bei erwachsenen Patientinnen und Patientan, die sich einer

hamatoposatischen Stammzelltransplantation (HSCT) oder ainer Transplantation solider Organe {SOT) unterzogen
haban, eingasetzt wardan kinnean:

- Kein in Kombinaticnstherapie ainsetzbarar Wirkstoff, der die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB WV

arfallt.

Die Banannung von Kombinaticnen dient ausschlieBlich der Umsetzung des Kombinationsabschlags nach § 1308
SGB V zwischan Krankenkassen und pharmazeutischen Untemehmern. Die getroffenen Feststellungan schrankan
wadar den zur Erfillung des aztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen
sia Aussagen dber Zweckmaligkeit oder Wirtschaftlichkait.

I
Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Ver&ffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 1. Juni 2023 in
Kraft.
Die Tragenden Grinde zu diesemn Beschluss werden auf den Intemetseiten das G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.

Berlin, den 1. Juni 2023

Gameainsamer Bundesausschuss
gamal § 91 SGB V

Dar Vorsitzenda
Prof. Hacken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Maribavir zur Behandlung ,[...] einer Cytomegalievirus(CMV)-Infektion und/oder -Erkrankung,
die refraktar ist (mit oder ohne Resistenz) gegeniber einer oder mehreren vorhergehenden
Therapien, einschlieRlich mit Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet, bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten, die sich einer hamatopoetischen
Stammzelltransplantation (HSCT) oder einer Transplantation solider Organe (SOT) unterzogen
haben ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 24. November 2022 ein Dossier zum Wirkstoff
Maribavir eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 1. Mérz 2023 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 4. Mai 2023 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhdrung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”
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2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”

C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S. 2,92 Abs. 3aSGB Vi.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur miindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Maribavir {Cytomeagalievirus-infektion (therapierefraktir)) - Gemeinsamer B

L1

5 tl.l'.r,

- =

T;} 5 Gemeinsamer

W™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Maribavir (Cytomegalievirus-Infektion
(therapierefraktir))

Steckbrief

* Wirkstoff: Maribavir

& Handelsname: Livtencity

# Therapeutisches Gebiet: Cytomegalievirus-Infektion (CMV) (Infektionskrankheiten]
# Pharmazeutischer Unternehmer: Takeda GmbH

#* Orphan Drug: ja

Fristen

= Beginn des Verfahrens: 01.12.2022
& Vergffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.03.2023
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2023

Beschlussfassung: Anfang Juni 2023
* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Mutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1VerfO
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Dmg:l

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2022-12-01-D-8g8)
Modul 1
\PDF 409,57 kB)

Modul 2
|PDF 634,15 kB|

Modul 3A
|PDF 1,74 MB|

Modul 4A
|PDF 4,06 ME|

ZweckmilRige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung|

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/06/ 01.03.2023 - Seite 1 von 4
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MNutzenbewertungsverfahren zum Wirkstaff Maribavir (Cytoamegalievirus-Infektion (therapierefraktar)) - Gemeinsamer B
Die Nutzenbewertung wurde am 01.03.2023 veréffentlicht:

Mutzenbewertung G-BA
\POF 930,58 kB|

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWIG
\PDF 297,22 kB|

Stellungnahmen

https: fwww.g-ba.defbewertungsverfahren/nutzenbewertung o906/ 01.03.2023 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Maribavir {Cytomegalievirus-Infektion (therapierefraktir)) - Gemeinsamer B

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2023

* Mindliche Anhémnng: 12.04.2023
Bitte melden Sie sich bis zum 05.04.2023 per E-Mail unter Angabe der Diossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch dber das Portal fir Unterlagen nach 4§ 352 5GB V zu libermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage lll - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a 5GB V
Word
(Waord 57,50 k8]

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Mutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemdf § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den filr
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den mafgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.03.2023 elektronisch bevorzugt liber das Portal filr Unterlagen nach % 35a SGEV
einzureichen, Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich [nutzenbewertungisa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Maribavir - 2022-12-01-D-898). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieflich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
libermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
YVolltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufilgen. Nur Literatur, die im Volltext beigefilgt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RI5-Format zu libermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklirt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Cokumentation § § Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschliefend veréffentlicht werden kann.

Diie mitndliche Anhdrung am 12.04.2023 wird als Videokonferenz durchgefilhrt. Bitte melden Sie sich bis zum
05.04.2023 unter nutzenbewertung3ta@g-bade unter Angabe der Dossiernummer an. 5ie erhalten weitere
Informationen wnd Ihre Zugangsdaten nach Bestitigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliefit diber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
Juni 2023). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen,

Beschliisse

hittps - fhwww.g-ba. de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung Q06/f 01.03.2023 - Saite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Maribavir {Cytomegalievirus-Infektion (therapierefraktir)) - Gemeinsamer B
Zugehdrige Verfahren

Letzte Anderungen | als RS5-Feed (Tipps zur Nutzung)

https:fiwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/906/ 01.03.2023 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 12. April 2023 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Maribavir

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).

Zusammenfassende Dokumentation 36



3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Takeda GmbH 22.03.2023
Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin
e.V. 22.03.2023
MSD Sharp & Dohme GmbH 22.03.2023
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.03.2023
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie  (DGHO), Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir
Hamatopoetische Stammzell-transplantation und Zelluldre
Therapie e.V. (DAG-HSZT), Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der
Hamatologie und Onkologie (AGIHO) 22.03.2023
Prof. Dr. Klemens Budde/Charité Universitatsmedizin Berlin,

Mitglied in der Kommission Niere der Deutschen
Transplantationsgesellschaft DTG 23.03.2023
4, Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Takeda GmbH
Fr. Serdani- ja nein nein nein nein nein
Neuhaus
Fr. Biebernick ja nein nein nein nein nein
Fr. Dr. Fanter ja nein nein nein nein ja
Hr. PD Dr. Hahn ja nein nein nein nein nein
Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.

Hr. Prof. Dr. nein ja ja ja ja ja
Gottlieb

MSD Sharp & Dohme GmbH
Fr. Dr. Briining ja nein nein nein nein nein
Fr. Walz ja nein nein nein nein ja

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Bussilliat ja nein nein nein nein nein

Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Hr. Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
Wormann

Zellulare Therapie e.V. (DAG-HSZT)

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Himatopoetische Stammzell-transplantation und
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Fr. Dr. Wagner- ja ja ja ja ja nein
Drouet

Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Himatologie und Onkologie (AGIHO)
Hr. Dr. nein ja ja ja nein nein
Teschner

Prof. Dr. Klemens Budde/Charité (DTG)
Hr. Prof. Dr. ja ja ja ja ja nein
Budde
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Takeda GmbH

Datum 22.03.2023
Stellungnahme zu Maribavir/Livtencity®
Stellungnahme von Takeda GmbH

Byk-Gulden-StraRe 2
78467 Konstanz Deutschland
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA,
Dossier-Nummer 2022-12-01-D-898) und der Bericht des Instituts fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
hinsichtlich der Bewertung der Angaben zu den Kosten der Therapie fir
die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) sowie zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation (IQWiG Bericht
Nr.1516, Dossierbewertung Auftrag G22-41) fir den Wirkstoff
Maribavir wurden am 01.03.2023 veroffentlicht.

Maribavir ist fir das folgende Anwendungsgebiet zugelassen:
,Behandlung einer Cytomegalievirus (CMV)-Infektion und/oder -
Erkrankung, die refraktdr ist (mit oder ohne Resistenz) gegeniiber einer
oder mehreren vorhergehenden Therapien, einschliefSlich mit Ganciclovir,
Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet, bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten, die sich einer hdmatopoetischen
Stammzelltransplantation (HSCT) oder einer Transplantation solider
Organe (SOT) unterzogen haben” [1]. Es handelt sich bei Maribavir um
das erste spezifisch fir die Behandlung einer refraktaren CMV-Infektion
bzw. -Erkrankung (mit oder ohne Resistenz) zugelassene Arzneimittel.

Einleitend mdchte Takeda zundchst einige Punkte zum Kontext der
Indikation insbesondere zum Therapiesetting ausfihren, da sich aus der
Nutzenbewertung der Eindruck ergab, dass die Ausfihrungen im Dossier
in dieser Hinsicht nicht klar genug waren. In diesem Zusammenhang teilt
Takeda die Einschatzung des G-BA nicht, wonach die Verzerrung in der
Studie keine Aussage zu bestimmten Endpunkten zulasse und fihrt im
weiteren Verlauf der Stellungnahme folgende Punkte spezifisch aus:

- Erlduterung des Therapie- und Studiensettings

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

- Auswertung der Sicherheitsendpunkte
- Konkretisierungen zur Infektionskontrolle

- Weiteres: Operationalisierung der Symptomkontrolle,
Datennachlieferung Interaktionsterme und fehlender Werte

Zusammenfassend leitet Takeda weiterhin einen klinisch relevanten
Zusatznutzen fir Maribavir ab, welcher basierend auf der direkt
vergleichenden Evidenz aus der randomisierten, aktiv kontrollierten,
pivotalen Phase-3-Studie SHP620-303 mit mindestens ,betrachtlich’
guantifizierbar ist.

Die Behandlung einer CMV-Infektion erfolgt mit Ganciclovir (GCV),
Valganciclovir (VGCV), Cidofovir (CDV) oder Foscarnet (FOS), wobei
lediglich GCV im Anwendungsgebiet von Maribavir eine Zulassung fiir die
Behandlung einer CMV-Infektion innehalt. Flir HSCT-Patienten, die fir
GCV nicht geeignet sind, steht seit kurzem auch FOS zur Verfliigung. Somit
werden die alternativen Therapieoptionen im Allgemeinen off-label
eingesetzt, das heiBt die Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
des Einsatzes bei der Zielpopulation von Maribavir ist nicht von einer
Zulassungsbehorde geprift und bestéatigt worden. Diese Optionen sind
mit therapielimitierenden Nebenwirkungen verbunden: (V)GCV weist
hamatologische Toxizitdten auf, wahrend CDV und FOS nierentoxische
Nebenwirkungen aufweisen. Damit ist die Therapie des CMV hinsichtlich
des Transplantaterhalts durch die Nebenwirkung limitiert, die unter
diesen Therapien auftreten [2]. Nachdem die Patienten in der Regel
lange auf eine Transplantation gewartet haben, ist das Transplantat
sowohl durch eine CMV-Infektion an sich als auch durch die Toxizitat der
bisherigen Therapieoptionen gefdhrdet.

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Nutzenbewertung des neuen Arzneimittels Livtencity mit dem Wirkstoff
Maribavir, welches als Orphan Drug Arzneimittel zur Behandlung einer
Cytomegalievirus(CMV)-Infektion und/oder -Erkrankung angewendet,
die refraktar ist (mit oder ohne Resistenz) gegeniiber einer oder
mehreren vorhergehenden Therapien, einschlieRlich mit Ganciclovir,
Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet, bei Erwachsenen, die sich einer
HSCT oder einer SOT unterzogen haben, zugelassen wurde.

Fiir dieses Anwendungsgebiet legt der pharmazeutische Unternehmer
die zulassungsbegrindende, multizentrische, unverblindete,
randomisiert-kontrollierte Phase-llI-Studie SHP620-303 vor, in der
Maribavir mit einer arztlich festgelegten Anti-CMV-Therapie mit den
Wirkstoffen Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir und Foscarnet
verglichen wurde.

Im Endpunkt ,Gesamtmortalitat” zeigte sich keine statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.
In den Endpunkten ,Infektionskontrolle zu Woche 8“ wund

»Aufrechterhalten der Infektionskontrolle zu Woche 20 zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Maribavir.
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“Drug-resistance to currently available anti-CMV agents such as
ganciclovir, foscarnet and cidofovir is an emerging problem which may
lead to graft loss and even be fatal for some transplant patients due to
limited treatment options. Moreover, there are severe treatment-limiting
toxicities with existing agents. Thus, there is an unmet medical need for
CMV therapies with substantial benefit (e.g. in regard to efficacy,
including lack of relevant cross-resistance and/or safety profile) over
current therapeutic options in transplant patients.” [3]

Mit der Zulassung von Maribavir fiur die refraktdre/resistente
Patientengruppe wurden die bisherigen Therapieoptionen um die
einzige Option ohne therapielimitierende Toxizitat erweitert.

Vor Einschluss in die Studie hatten sowohl die Patienten im Kontrollarm
als auch die Patienten im Maribavir-Arm im Median schon vier
Vortherapien. Dabei erstreckte sich die Anzahl der vorhergehenden
Behandlungszyklen im Kontroll-Arm auf bis zu 19 und im Maribavir-Arm
auf bis zu 28 [4]. Das verdeutlicht die Situation, in der sich diese
Patienten befinden: Da die Patienten mit steigender CMV-Viruslast nicht
antiviral unbehandelt bleiben diirfen, um das Transplantat zu erhalten
und damit das Uberleben des Patienten, ist in Ermangelung an
geeigneten Therapieoptionen haufig eine Behandlung mit antiviralen
Therapien unumganglich, auch wenn der Patient diese vorher schon
einmal erhalten hat und ggf. sogar refraktar darauf ist.

Im Versorgungsalltag wird genau abgewogen, welche Patienten welche
Therapieoption gegen eine CMV-Infektion erhalten. Das Wissen um
hdufige Nebenwirkungen, die zur Schadigung oder zum Verlust des
Transplantats fihren konnen, limitiert jedoch den Einsatz solcher

Dariber hinaus lagen fiir die Transplantat-Endpunkte und die Endpunkte
der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und keine
verwertbaren Daten vor.

Im Endpunkt ,UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte”
zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Maribavir. In den
Gesamtraten der ,schwerwiegenden UE“ und ,schwere UE" zeigte sich
in der Gesamtschau kein Vorteil von Maribavir.

Im Rahmen der Erhebung der Nebenwirkungen bestehen Unsicherheiten
bezliglich der unterschiedlichen Nachbeobachtungszeit sowie den
Unklarheit zur Nichtbertcksichtigung von erkrankungsbezogenen
Ereignissen.

Auf Studienebene verbleiben Unsicherheiten aufgrund des offenen
Studiendesigns sowie der Moglichkeit zum Wechsel in eine Maribavir-
Rescue-Arm.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen von Maribavir festgestellt.
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Arzneimittel: Therapien werden haufig aufgrund der Nebenwirkungen
abgebrochen, um den Verlust des Transplantats zu vermeiden.

Das Risiko einer CMV-Reaktivierung unter Immunsuppression besteht
fur alle Transplant-Patienten und kann nur durch eine antivirale CMV-
Therapie unterdriickt werden. Dabei ist die Behandlungsdauer der
Patienten mit den vorhandenen Therapien vor allem begrenzt durch ihre
jeweilige Toxizitat:

“The current standard of care involves empiric use of available anti-CMV
agents such as ganciclovir, valganciclovir, foscarnet, and cidofovir. The
dose and duration of treatment with these agents, relative to the period
in which a transplant recipient is immunosuppressed and at risk of
breakthrough CMV infection/reactivation, is limited due to their
respective toxicities and due to the development of resistance.” [3]

Insgesamt ist demzufolge abzuleiten, dass bei Patienten unter
Immunsuppression dauerhaft das Risiko einer CMV-Reaktivierung
besteht so lange keine Therapie erfolgt, um diese zu unterdriicken oder
aber der Patient eine CMV-spezifische Immunitat erwirbt.

Dieses Therapiedilemma definiert den Versorgungsalltag dieser
Patienten und bildet sich so zwangsweise auch im Kontrollarm der Studie
ab, da dieser entsprechend dem Versorgungskontext konzipiert wurde.
Wie auch in der Versorgungspraxis, war auch fir den Kontrollarm zu
erwarten, dass ein bedeutender Anteil der Patienten die
Studienmedikation abbrechen wiirden. Daher erfolgte die Behandlung
der Patienten im Kontrollarm im Einklang mit dem Versorgungsstandard
nach Einschatzung des Arztes mit den zur Verfligung stehenden
Arzneimitteln. Dass die Medikation zumeist aufgrund von UE
abgebrochen werden muss, spiegelt den Versorgungsalltag wider und
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konnte folglich auch in der Studie beobachtet werden. Dadurch wird
deutlich, wie schwierig die Behandlung dieser Patienten im Alltag ist und
dass dringend eine vertraglichere antivirale Therapieoption benétigt
wird, die mit der Zulassung von Maribavir nun verflgbar ist.

Bei Sicherheitssignalen wie Neutropenie, die unter (V)GCV haufig auftritt
und Nierenschadigungen, die unter FOS und CDV auftreten kdnnen,
jeweils mit der therapeutischen Konsequenz des Therapieabbruchs und
damit Verlust der antiviralen Kontrolle, schlieft Maribavir eine
bedeutende therapeutische Liicke.

Dabei sind auftretende Neutropenien gerade bei HSCT-Patienten von
grofler Relevanz, da diese einen Indikator fiir einen Transplantatverlust
darstellen und damit auch den Tod eines Patienten zur Folge haben
kénnen. Ahnlich verhilt es sich fir SOT-Patienten, insbesondere bei
Patienten mit einer Nierentransplantation, bei auftretenden
Nierenschadigungen unter einer CMV-Therapie. Diese UE fiihren bei
Patienten, die diese Nebenwirkungen in schwerer oder
schwerwiegender Auspragung aufweisen, oft zu einem Abbruch der
Medikation, um das Transplantat nicht zu gefdhrden. Im Gegensatz dazu
konnte ein Abbruch der Medikation aufgrund der o.g. UE unter Maribavir
nicht beobachtet werden.

Dies demonstriert, dass durch die Zulassung von Maribavir erstmals eine
Therapieoption zur Verfligung steht, die durch ihr Uberlegenes
Sicherheitsprofil eine Behandlungsdauer der CMV-Infektion gemald
Fachinformation ermdglicht.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
G-BA Erliuterung des Therapie- und Studiensettings Der pharmazeutische Unt?rnehmer legt er die Nutzenbewertung
NB — ) _ Daten der zulassungsbegriindenden, multizentrischen,
»Das Verzerrungspotential fiir die Infektionskontrolle wird als hoch | unverblindete, randomisiert-kontrollierte Phase-lll-Studie SHP620-
S. 44, eingeschdtzt. Das ergibt sich aus dem Anteil fehlender Werte, welche | 303 vor, in welcher Maribavir gegen eine vom Priifpersonal
Z. 18 ff. | fiir Woche 8 berichtet sind, sowie aus den mdglichen Verzerrungen | zugewiesenen Anti-CMV-Therapie mit den Wirkstoffen Ganciclovir,
s 41 durch zwischenzeitliche Ereignisse (wie der Wechsel zu einer | Valganciclovir, Foscarnet, Cidofovir vergleicht.
7 13’ff, alternativen Anti-CMV-Therapie, Studienabbruch, fehlende CMV-
DNA-Werte, der Wechsel der Personen im Kontrollarm in den | In der Studie wurden insgesamt 352 Patientinnen und Patienten ab
Maribavir-Rescue-Arm). Insgesamt zeigt sich fiir den Endpunkt | einem Alter von 18 Jahren eingeschlossen, welche eine
S 41 ,Infektionskontrolle” ein signifikanter Vorteil fiir Maribavir. Die | hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSCT) oder einer
7. 15'ff. Limitationen der Auswertungen, wie der Anteil fehlender Werte | Transplantation solider Organe (SOT) erhalten haben sowie eine
sowie die Responder-Definition, gilt es dabei zu beriicksichtigen.” CMV-Infektion aufweisen, welche refraktar gegeniber der zuletzt
; gsf% ,GemdfS Ein- und Ausschlusskriterien lag eine CMV-Infektion bei vg rab.re||ch.te\r} 'Iihera!:nle a.usten vier tAEFngMY-Th iraplen
einem CMV-DNA-Screening-Wert >2.730 IU/ml im Vollblut oder (Ganciclovir, Valganciclovir, Foscarnet, Cidofovir) ist.
;14];3;' iiﬁ?éﬁgm \’/Z;Z’::?j/;rzzn[)f,e Wahl des Schwellenwerts konnte | g\ e im Verhaltnis 2:1 in den Behandlungsarm mit Maribavir
’ (N = 235) oder den Kontroll-Arm (N = 117) randomisiert. Die
»Eine refraktédre CMV-Infektion wurde in der Studie definiert als das | Anwendung der Arzneimittel entsprach den Angaben in der
Nichterreichen einer Reduktion des CMV-DNA-Spiegels von > 1 log10 | Fachinformation. Patientinnen und Patienten im Kontrollarm
im Vollblut oder Plasma nach einer Behandlungsdauer von 14 Tagen | hatten die Mdéglichkeit nach drei Behandlungswochen, wenn a
oder ldnger. Laut EPAR entspricht dies nicht der aktuellen Definition | priori definierte Kriterien eines Nichtansprechens erfillt wurden, in
von refraktédrer CMV-Infektion. Vielmehr sollte eine refraktire CMV- | einen Maribavir-Rescue-Arm zu wechseln, wo sie fir bis zu
Infektion definiert sein als ,CMV-Virdmie, die nach einer mindestens | acht Wochen behandelt wurden.
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14-tdgigen Behandlungsdauer ansteigt (> 1 log10 Anstieg in CMV-
DNA-Level)”“ und Personen mit persistierenden (< 1.000 IU/ml) und
nachgewiesenen, aber nicht quantifizierbaren (<137 IU/ml) CMV-
DNA-Titern sollten nicht als refraktdr angesehen werden [2,3].“

,Es ist unklar, ob der Wechsel zu einer alternativen Anti-CMV-
Therapie uneingeschrénkt und jederzeit fiir die Patientinnen und
Patienten in beiden Armen méglich war.”

LJAus den Studienergebnissen geht hervor, dass einem Teil der
Patientinnen und Patienten im Interventions- und im Kontrollarm
eine alternative Anti-CMV-Therapie verabreicht wurde. Welche
Kriterien fiir die Entscheidung des Wechsels auf eine
Alternativtherapie herangezogen wurden und welche Medikation
hiervon umfasst ist, konnte nicht identifiziert werden.”

Anmerkung Takeda:

Maribavir wird fiir Patienten eingesetzt, die refraktar (mit oder ohne
Resistenz) auf vorherige CMV-Therapien sind. Die
Therapiemdoglichkeiten fiir diese Patienten sind zu diesem Zeitpunkt
groBtenteils ausgeschopft, da die bisher zur Verfliigung stehenden
Therapieoptionen aufgrund fehlender Wirkung oder hoher Toxizitat
keine befriedigende Perspektive boten. Bis zur Zulassung von
Maribavir stellte die Verwendung der im Kontrollarm eingesetzten
Wirkstoffe trotz ihrer unbefriedigenden Perspektive die einzige zur

Primadrer Endpunkt war die CMV-Infektionskontrolle zu Woche 8.
Daruber hinaus wurden weitere Endpunkte zur Morbiditat,
gesundheits- bezogenen Lebensqualitdat und zu Nebenwirkungen
erhoben.

Die Studie bestand aus einer zweiwdchigen Screening-Phase, einer
achtwdéchigen Behandlungsperiode und einem Follow-Up von 12
Wochen.
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Verfligung stehende Behandlungsoption dar, sodass der Kontrollarm
die Versorgungsrealitat bis zur Zulassung von Maribavir vollstandig
abbildet.

Die vom G-BA angefiihrten ,,zwischenzeitlichen Ereignisse” (Wechsel
zu einer alternativen Anti-CMV-Therapie, Studienabbruch, der
Wechsel der Personen im Kontrollarm in den Maribavir-Rescue-Arm)
als Grinde fir ein erhohtes Verzerrungspotenzial der Studie und
einzelner Endpunkte kann vor diesem Hintergrund nicht
nachvollzogen werden. Waren diese im Rahmen des Studiendesigns
restriktiver vorgeschrieben oder sogar nicht erlaubt gewesen, wére
eine reprasentative Abbildung des Versorgungskontextes nicht
langer gegeben.

Das zeigt sich auch bei der Definition der Refraktaritat innerhalb der
Studie.

International ist kein anerkannter Schwellenwert fir die Diagnose
einer CMV-Infektion definiert [2; 5]. Es entspricht somit der
Versorgungspraxis, im Behandlungszentrum einen einheitlichen
Schwellenwert fiir die Uberwachung der Patienten zu definieren und
daraus Therapieentscheidungen abzuleiten. Daher st die
Studiendefinition einer vorliegenden CMV-Infektion als geeignet zu
einstufen.
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Bei der vom G-BA aufgefiihrten Definition der Refraktaritdt nach
Chemaly [6] handelt es sich um einen Diskussionsbeitrag fir eine
mogliche Verwendung in Studien ohne Relevanz fir den
Versorgungsalltag. Eine Verwendung dieser Definition in der
zulassungsbegriindenden Studie hatte die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den Versorgungsalltag deutlich erschwert.
Die Refraktaritat ist in der SOLSTICE-Studie (SHP620-303) strenger
definiert, womit nicht erst abgewartet werden muss, bevor eine
addquate Behandlung erfolgt. Nach dem Verstiandnis von Takeda
entspricht die in der Studie verwendete Definition dem
Versorgungsalltag. Zudem ist diese Definition konsistent mit der
Konsensusdefinition gemal der European Conference on Infections
in Leukaemia (ECIL 7) [7].

Im Kontrollarm war eine reduziertes Ansprechens auf die
investigator assigned treatments (IAT) aufgrund beschrankter
Therapieoptionen und der im Grunde austherapierten
Patientenpopulation zwar zu erwarten, allerdings spiegelt diese
auch die Versorgungssituation ohne Maribavir wider. Bei den teils
schwerwiegenden UE unter den Therapien mit (V)GCV, CDV und FOS
ist ein Abbruch der Medikation Versorgungsstandard. In der Studie
SHP620-303 wurde die Therapie der Patienten im Vergleichsarm
durch die Priférzte ausgewdhlt, weshalb die Studie den
Versorgungskontext darstellt. Patienten, fir die aufgrund
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unzureichenden  Ansprechens oder  Nebenwirkung nach
Einschatzung des Prifarztes eine Weiterbehandlung mit der initial
zugeteilten Therapie nicht zielfihrend erschien, konnten auf eine
alternative Therapie umgestellt werden. Auch dieses Vorgehen
entsprach in jeder Hinsicht dem Versorgungsstandard. Die
Entscheidung Uber einen moéglichen Wechsel zu einer alternativen
Therapie aulerhalb des Rescue-Arms (also innerhalb des
Kontrollarms) traf der Priifarzt nach &rztlichem Ermessen. Der
Wechsel auf eine alternative Therapie ist gleichbedeutend mit dem
Versagen der Studienmedikation.

Auf die Abbruchgriinde im Rahmen der Studie SHP620-303 wird
dezidiert in einem spateren Abschnitt der Stellungnahme
eingegangen.

In den Abbruchgriinden aufgrund von UE zeigt sich, dass bei einem
Grol3teil der Patienten die Studienmedikation im Kontrollarm
aufgrund von einer Neutropenie oder anderer Erkrankungen des
Blut-/Lymphsystems sowie aufgrund von Nierenschadigungen
abgebrochen wurden. Wie in der Darstellung zur Sicherheit in der
Stellungnahme weiter gesondert ausgefiihrt wird, ist das Auftreten
insbesondere der o.g. UE patientenrelevant und von hoher
therapeutischer Relevanz. Bedenken hinsichtlich potenzieller
Verzerrungen und Uberschitzungen wurden durch die von der EMA
angeforderten Sensitivitdtsanalysen ausgeraumt [3].
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Vorgeschlagene Anderung:
Bei der Studie handelt es sich um eine RCT, die entsprechend den
Regeln der evidenzbasierten Medizin konzipiert und durchgefiihrt
wurde sowie dabei reprdsentativ flir den Versorgungsalltag ist,
sodass deren Verzerrungspotential als niedrig eingeschatzt wird.
Eine Quantifizierung des Zusatznutzens von Maribavir ist anhand
dieser Datengrundlage moglich.
G-BA Erlduterung des Therapie- und Studiensettings Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
NB .
Resistenz
;‘ ig,ff ,Anzumerken ist jedoch, dass von den 56 Studienteilnehmenden, die

im Kontrollarm mit Ganciclovir bzw. Valganciclovir behandelt
wurden, liber die Hilfte (57 %) gegeniiber Ganciclovir bzw.
Valganciclovir resistent war. Es ist méglich, dass Personen im
Kontrollarm mit Resistenz gegeniiber der Therapie nicht der
Versorgung angemessen therapiert wurden, da ein Ansprechen
dieser Personen auf einen Wirkstoff, gegeniiber dem sie resistent
waren, erschwert erscheint.”

Anmerkung Takeda:

Der erneute Einsatz von Wirkstoffen, auf die zuvor eine Resistenz
festgestellt wurde, wird von der Deutschen S2k-Leitlinie:
,Virusinfektionen ~ bei  Organ- und allogen  Stammzell-
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Transplantierten: Diagnostik, Pravention und Therapie’ gestitzt [2].
Dieses Vorgehen entspricht somit auch der deutschen
Versorgungspraxis, auch wenn mit einer geringeren Ansprechrate zu
rechnen ist. Dieser Umstand demonstriert erneut den hohen
therapeutischen Bedarf, der durch die Zulassung von Maribavir
adressiert wird. Fur die konkrete Frage, in der es um den erneuten
Einsatz von (V)GCV bei Patienten mit nachgewiesener Resistenz auf
(V)GCV geht, ist festzustellen, dass dies in der deutschen Versorgung
bei SOT-Patienten stdrker von Relevanz ist, da die Vermeidung
nierentoxischer  Substanzen oberstes Therapieprinzip ist,
insbesondere bei nierentransplantierten Patienten. 25 der 27
Patienten, die trotz Resistenz gegen (V)GCV erneut damit behandelt
wurden, wiesen bereits eine Nierenschadigung zum Zeitpunkt der
Therapieentscheidung auf.

Dem gegenliber ist bei HSCT-Patienten die Vermeidung einer
Neutropenie als Frihindikator eines Transplantatverlusts von
hochster Relevanz, sodass der Einsatz von (V)GCV bei resistenten
Patienten in der deutschen Versorgungspraxis auf Einzelfdlle
beschrankt sein wird. In der Studie 303 bestatigt sich genau das: Es
war genau 1 HSCT-Patient ohne Nierenschadigung, der trotz
vorheriger Resistenz erneut mit (V)GCV behandelt wurde; diese
Entscheidung des Prifarztes wurde offenbar aufgrund anderer
patientenindividueller Faktoren getroffen.
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Es muss hierbei betont werden, dass die Nicht-Behandlung einer
CMV-Infektion eines immunsupprimierten Transplantat-Patienten
keine Option ist. Die Erhaltung des Transplantats steht bei der CMV-
Behandlung im Vordergrund und darf nicht durch die
Nebenwirkungen einer antiviralen Therapie in Gefahr gebracht
werden.

Unter den insgesamt 32 Patienten im IAT-Arm, die (V)GCV-
Resistenzen aufwiesen, waren 5 HSCT-Patienten und 27 SOT-
Patienten (ausfiihrliche Datendarstellung siehe [8]). Von den
5 HSCT-Patienten mit (V)GCV-Resistenz erhielten 3 Patienten im
Rahmen der Studie 303 eine Therapie mit (V)GCV. Zwei dieser
Patienten wiesen Resistenzen gegen alle einsetzbaren Wirkstoffe im
IAT-Arm auf. Einer dieser Patienten wies ebenso wie der dritte
Patient zuséatzlich eine Nierenschadigung auf, weshalb der Priifarzt
eine Behandlung mit CDV oder FOS vermied und erneut mit (V)GCV
behandelte.

Von den 27 SOT-Patienten  wiesen 25 Patienten eine
Nierenschadigung und/oder ein  Nierentransplantat  auf
(17 Patienten), die eine Therapie mit CDV oder FOS aufgrund der
nierentoxischen Nebenwirkungen ausschlossen und eine erneute
Therapie mit (V)GCV begriindeten.
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Insgesamt entspricht das Patientenkollektiv der Studie SHP620-303
dem, was auch die Patienten in der Zielpopulation charakterisiert: Es
handelt sich um ein- oder mehrfach refraktare Patienten [4] mit und
ohne Resistenz ihrer CMV-Infektion. Maribavir zeigt in dieser Studie
eine  wirksame CMV-Infektionskontrolle und ein gutes
Sicherheitsprofil, v.a. in Bezug auf die so wichtigen UE Neutropenie
und Nierenschadigung.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Patienten mit Resistenzen gegen (V)GCV sind Teil der
Zielpopulation gemdfl zugelassenem Anwendungsgebiet von
Maribavir und wurden in der Studie SHP620-303 angemessen und
leitliniengerecht behandelt. Die Alternativlosigkeit bei der
Behandlung im Kontrollarm spiegelt den Versorgungsalltag vor
Zulassung von Maribavir wider und betont den hohen medizinischen
Bedarf in dieser Indikation.

Bei der Studie handelt es sich um eine direkt vergleichende RCT, die
entsprechend den Regeln der evidenzbasierten Medizin konzipiert
und durchgefiihrt wurde sowie dabei reprdsentativ fir den
Versorgungsalltag ist. Eine Quantifizierung des Zusatznutzens von
Maribavir ist anhand dieser Datengrundlage moglich.
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G-BA Auswertung der Sicherheitsendpunkte D|e_a priori geplante Nachbgpbachtqngszelt far alle Unerwunsc_hten
NB Ereignisse (UE) sollte laut Prifplan bis 30 Tage nach letzter Dosis
»~Ausgewertet wurden UE jedoch ab Einnahme der Studien- | erfolgen. Zu diesem Erhebungszeitpunkt wurde durch den
S. 37, medikation bis Ende der Studie bzw. bis Einnahme von Maribavir im | pharmazeutischen Unternehmer keine statistische Auswertung
Z. 14 ff. | Rescue-Arm. Dies traf im IAT-Arm auf 22 Personen (19 %) zu (vgl. | vorgelegt. Die Ergebnisse werden deskriptiv im Beschluss
S 23 Tabelle 9).” dargestellt.
Z.40ff. |, Post h'oc perechnet der' pU Erelqmszeltanalysen, die sich j?dOCh Zusatzlich werden post hoc wie vom G-BA bei unterschiedlichen
ausschliefSlich auf den Zeitraum wdhrend der Behandlung beziehen. : ; .
S. 21, . , Beobachtungsdauern in den Studienarmen gefordert Time-to-
Patientinnen und Patienten werden am Ende der Behandlung zu . . .
Z.13 ff. . . . event-Auswertungen zu den Sicherheitsendpunkten dargestellt, die
verschiedenen Zeitpunkten zensiert: 21 Tage nach Ende der | . . N L
. . .. | sich auf den Zeitraum wéahrend der 8-wochigen Behandlung
S.43, Behandlung mit Cidofovir, 7 Tage nach Ende der Behandlung mit (medi h ied 57T tor Maribavi 34T .
Z.8ff. | allen anderen Anti-CMV-Therapien oder ab Start der Rescue- |\ oo /¢ 'nerapiecauer age unter Viaribavir vs. age im

Therapie bzw. einer anderen CMV-Therapie.”

,Der pU fiihrt nicht dazu aus, ob die Auswertungen unter
Nichtberiicksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw.
Ereignissen der Grunderkrankung erfolgte. Es st nicht
auszuschliefSen, dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die
Erfassung der UE eingingen.”

,Die Méglichkeit fiir Personen aus dem Kontrollarm nach mindestens
3 Wochen der 8-wdchigen Studienbehandlung in den Maribavir-
Rescue-Arm zu wechseln wurde aus ethischen Griinden erlaubt,
erschwert im Hinblick auf das ITT-Prinzip allerdings die Interpretation
der Ergebnisse.”

Kontrollarm) und der Nachbeobachtung beziehen. Der Zeitraum
beginnt mit der Einnahme der Studienmedikation und endet 21

Tage nach Ende der Behandlung mit Cidofovir, 7 Tage nach Ende
der Behandlung mit allen anderen Anti-CMV-Therapien oder ab

Start der Rescue-Therapie bzw. einer anderen CMV-Therapie.

Auch wenn eine unterschiedliche Nachbeobachtungszeit z.B.
aufgrund verschiedener Halbwertszeiten der Studientherapien mit
unterschiedlichem Beginn der zeitnah zu beginnenden
Folgetherapien grundsatzlich plausibel erscheint, wurde dieses
Vorgehen vom pharmazeutischen Unternehmer nicht begriindet.
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Anmerkung Takeda:

Takeda teilt die Einschatzung des G-BA nicht, wonach die
Auswertung der Sicherheitsendpunkte nicht dem Intention To Treat
(ITT)-Prinzip entsprache. Die im Dossier vorgelegten Time To Event
(TTE)-Auswertungen entsprechen in vollem Umfang dem ITT-Prinzip,
da alle randomisierten Patienten fiir die Auswertung bericksichtigt
wurden. Patienten, die aus dem Kontrollarm in den Rescue-Arm
wechselten, wurden lediglich zum Zeitpunkt des Wechsels in den
Rescue-Arm zensiert. Diese Vorgehensweise wurde bereits in der
Operationalisierung der  Sicherheitsendpunkte im  Dossier
ausfiihrlich dargestellt. Aus diesem Grunde wird hier der
wesentliche Teil der Operationalisierung nochmals zitiert [9]:

»Der Beobachtungszeitraum fiir UE umfasste die Zeitspanne von der
Unterschreibung der Einversténdniserklédrung bis 7 bzw. 21 Tage (fiir
Patienten die mit CDV behandelt wurden) nach der letzten Einnahme
der Studienmedikation, oder bis zum Beginn der Maribavir-Rescue
Behandlung, oder bis zum Ende der Studie, je nachdem, welches
Ereignis zuerst eintrat. Bereits aufgetretene behandlungsbezogene

Die Operationalisierung der Sicherheitsendpunkte ist grundsatzlich
nachvollziehbar, jedoch ergeben sich Unsicherheiten aufgrund der
zur a priori geplanten 30-tagigen verkiirzten und je nach
eingesetzter Studienmedikation unterschiedlich langen
Nachbeobachtungszeit sowie aufgrund Unklarheiten beziiglich der
Nichtbericksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen.

Dariber hinaus ergeben sich Unsicherheiten in der medianen
Beobachtungsdauer, welche in beiden Studienarmen 141 Tage
betrug (Spanne Maribavir-Arm: 1-217; Spanne Kontrollarm: 1—
286). Es wurden in die Beobachtungsdauer auch die Personen aus
dem Kontrollarm eingeschlossen, die in den Rescue-Arm
gewechselt sind, allerdings wurden diese fiir die Analysen zur
Sicherheit nur bis zum Wechsel in den Rescue-Arm beriicksichtigt.
So kann es sein, dass die Beobachtungsdauer fir die
Sicherheitsdaten nicht der Beobachtungsdauer der gesamten
Studie entspricht.

Des Weiteren liegen Unterschiede in der medianen
Behandlungsdauer (Maribavir-Arm 57 Tage; Kontrollarm 34 Tage)
vor, wodurch eine Verzerrung zuungunsten von Maribavir
entstehen kdnnte. Die Unterschiede kénnen unter anderem durch
den Wechsel in den Rescue-Arm sowie den héheren Anteil an
Therapieabbriichen im Kontrollarm begriindet sein.
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UE wurden bis zum Ende der Follow-up-Phase weiter beobachtet
(20 Wochen).

,Zensierung: Patienten, bei denen bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums kein UE aufgetreten ist, wurden zensiert.”

Aus der Darstellung geht eindeutig hervor, dass alle randomisierten
Patienten in die Auswertung der Sicherheitsendpunkte
eingeschlossen wurden und Patienten ohne Ereignis am Ende des
Beobachtungszeitraums zensiert wurden.

Die Aussage des G-BA ist somit sachlich nicht zutreffend, da alle
randomisierten Patienten auch ausgewertet wurden. Das ITT-Prinzip
wurde vollstandig umgesetzt. Die vom G-BA in der Nutzenbewertung
in den Tabellen 19-21 vorgelegten Analysen zur Sicherheit sind nicht
sachgerecht, da die rein deskriptive Darstellung von Ereignisraten
die unterschiedlichen Behandlungsdauern nicht berlicksichtigt. Die
von Takeda vorgenommenen TTE-Analysen entsprechen hingegen
explizit den Anforderungen der Modulvorlage fiir Modul 4 als Teil
der G-BA Verfahrensordnung.

Die Darstellung der Sicherheitsendpunkte in der Nutzenbewertung
durch den G-BA erscheint selektiv und beriicksichtigt aus der Sicht
von Takeda die therapeutisch relevanten Sicherheitssignale nicht.

In den vorgelegten Auswertungen zeigte sich fiir den Endpunkt ,UE,
das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte” ein deutlich
statistisch signifikanter Vorteil von Maribavir, welcher auch durch
die deskriptiven Ergebnisse tGiber den gesamten Studienzeitraum
unterstltzt wird. In den Gesamtraten der schweren UE zeigte sich
innerhalb des Behandlungszeitraums ein statistisch signifikanter
Vorteil von Maribavir, der jedoch aufgrund der Unsicherheiten der
Ergebnisse in Zusammenhang mit der geringeren EffektgrofRe liber
den gesamten Studienzeitraum nicht herangezogen werden kann.
In den Gesamtraten der schwerwiegenden UE zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.

Dariber hinaus zeigten sich auf SOC-Ebene bei den Erkrankungen
des Blutes und des Lymphsystems (schwere UE und UE) und den
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (UE) ein statistisch
signifikanter Vorteil von Maribavir sowie bei den Endpunkten
Erkrankungen des Nervensystems (UE) und Erkrankungen der Haut
und des Unterhautgewebes (UE) ein statistisch signifikanter
Nachteil von Maribavir.

In der Gesamtschau zeigt sich trotz der beschriebenen
Unsicherheiten Vorteile von Maribavir in der Kategorie
Nebenwirkungen.
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Zu diesen gehoren insbesondere das Auftreten einer Neutropenie
als Anzeichen eines Transplantatverlusts bei HSCT und das Auftreten
von Nierenschadigungen, die einen limitierenden Faktor bei der
CMV-Behandlung insbesondere  von nierentransplantierten
Patienten darstellen. Diese UE stellen fir die Patienten und
Behandler relevante Ereignisse dar, da sie Uber den Erhalt des
Transplantats entscheiden. In beiden Endpunkten zeigt Maribavir
eine deutliche Uberlegenheit gegeniiber dem IAT-Arm.

In der Gruppe der HSCT-Patienten, brachen im Kontrollarm 8,5 % die
Studienmedikation aufgrund des Auftretens einer teils schweren
Neutropenie ab. Im Maribavir-Arm erfolgte kein einziger Abbruch
der Studienmedikation aufgrund des Auftretens einer Neutropenie
[10]. Auch in der Gruppe der SOT-Patienten konnte gezeigt werden,
dass unter der Therapie mit Maribavir kein einziger Therapieabbruch
aufgrund von Nierenereignissen wie akuter Nierenschadigung
erfolgte, wahrend dieses UE bei 8,7% der SOT-Patienten im
Kontrollarm zum Abbruch der Studienmedikation gefiihrt hat [10].

Insgesamt wird zusatzlich von der EMA bestatigt, dass das
Sicherheitsprofil von Maribavir gegeniiber den alternativen CMV-
Behandlungen vorteilhaft ist, insbesondere in Bezug auf
hdamatologische und Nierentoxizitat[3]:
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»The safety profile of maribavir is clearly superior to available
treatments, with dysgeusia and abdominal complaints as the main
side effects. There is no evident haematological or renal toxicity.”

Eine objektive Einschatzung zur Unterscheidung
erkrankungsbezogener und nicht erkrankungsbezogener UE ist nicht
moglich, da die Symptome einer CMV-Infektion vielfdltig und
unspezifisch sein kénnen. Tatsachlich lasst sich nur fiir CMV-
bezogene Ereignisse feststellen, dass diese UE erkrankungsbezogen
sind.

Wie die deskriptive Darstellung der Ereignisraten in Tabelle 19 der
G-BA Nutzenbewertung zeigt, stellt die Mit-Berlicksichtigung der
CMV-bezogenen Ereignisse eine konservative Darstellung der
Sicherheitsdaten auch im Rahmen der TTE-Analysen dar. Hierzu ist
weiterhin anzumerken, dass eine CMV-Virusreaktivierung nur bei
jenen Patienten auftreten kann, die zuvor den Endpunkt CMV-
Infektionskontrolle erreicht hatten, sodass die Haufung unter
Maribavir auch in Zusammenhang mit der signifikant tGberlegenen
Wirksamkeit in Bezug auf diesen Endpunkt betrachtet werden muss.

Vorgeschlagene Anderung:

Takeda hat mit dem Maribavir-Dossier eine ITT-konforme
Auswertung der TTE-Analysen entsprechend der G-BA Dossier-
Vorlage vorgelegt. Die Sicherheitsdaten, insbesondere in Bezug auf
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schwere Ereignisse, sowie UE, die zu Therapieabbriichen fihrten,
zeigen patientenrelevante Vorteile zugunsten von Maribavir. In
Verbindung mit dem patientenrelevanten Vorteil beim primaren
Endpunkt, Viramie-Clearance zu Woche 8, leitet Takeda einen
betrachtlichen Zusatznutzen ab.
G-BA | Auswertung der Sicherheitsendpunkte Fir die Studie SHP620-303 liegt auf Studienebene ein hohes
Verzerrungspotenzial vor.
NB Therapieabbriiche und Rescue-Arm . _— .
S, 45 Aufgrund des durch die unterschiedlichen Darreichungsformen der
Z' 22’ff »Neben dem Wechsel von 22 Personen aus dem Kontrollarm in den | eingesetzten Arzneimittel gewihlten, offenen Studiendesigns sowie

Maribavir-Rescue-Arm, kénnte eine mégliche Begriindung fiir die
unterschiedliche Behandlungsdauer der hdéhere Anteil an
Therapieabbriichen im Kontrollarm sein (Maribavir: 22 %; IAT: 68 %).
Aus den unterschiedlichen Behandlungszeiten kénnte eine
Verzerrung zuungunsten von Maribavir entstehen.”

Anmerkung Takeda:

Durch die langere Behandlungsdauer im Maribavir-Arm bilden alle
im Dossier angegebenen Vorteile fir Maribavir in Bezug auf die
Sicherheitsendpunkte lediglich die Untergrenze ab und werden
insgesamt unterschatzt. Daher ist der abzuleitende Zusatznutzen
mindestens als betrachtlich zu quantifizieren.

Unklarheiten bezliglich der jederzeit uneingeschrankten Moglichkeit
eines Wechsels zu einer alternativen Anti-CMV-Therapie und der
Moglichkeit nach mindestens drei Wochen der achtwoéchigen
Behandlung in einen Maribavir-Rescue-Arm zu wechseln, entstehen
Unsicherheiten in der Aussagekraft der Nachweise.

Dariiber hinaus wird das Verzerrungspotential fur alle relevanten

Endpunkte der Kategorie  Morbiditat sowie fur die
Sicherheitsanalysen ebenfalls als hoch eingeschdtzt. Zudem
verbleiben Unklarheiten bezlglicher der Erhebung sowie

Auswertung der Sicherheitsendpunkte, die auch im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens nicht ausgerdaumt werden konnten.
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Die Moglichkeit zum Wechsel in den Maribavir Rescue-Arm spiegelt
zudem die Versorgungsrealitat wider. Der Wechsel erfolgte nicht
willkurlich, sondern nach objektiven klinischen und vorab
definierten Kriterien. Diese Kriterien umfassen das Erfiillen
mindestens einer der folgenden drei Kriterien: Erh6hung der CMV-
DNA-Konzentration im Vollblut oder Plasma von 2>1logl0 im
Vergleich zu Baseline, Gewebe-invasive CMV-Erkrankung nach einer
Behandlung von mindestens drei Wochen (einhergehend mit einer
Reduktion der CMV-DNA-Konzentration im Vollblut oder Plasma von
< 1logl0 im Vergleich zu Baseline und keiner Verbesserung oder
Verschlechterung der Gewebe-invasiven CMV-Erkrankung bei zu
Baseline symptomatischen Patienten oder Entwicklung einer
Gewebe-invasiven CMV-Erkrankung bei zu Baseline
asymptomatischen Patienten) sowie das Nicht-Erreichen einer CMV-
Infektionskontrolle, sodass eine weiterfiihrende anti-CMV
Behandlung erforderlich ist und das Vorliegen einer Intoleranz gegen
die IAT.

Bei einer solchen Studie, die z.T. mehrfach therapierefraktare
und/oder  -resistente  Patienten betrachtet und diese
bekanntermalRen toxischen Wirkstoffen aussetzt, keinen Rescue-
Arm anzubieten, ist unethisch und wirde auch die Rekrutierung
behindern, wenn nicht sogar unterbinden. Ohne diesen Rescue-Arm
wiére eine direkt vergleichende Studie gegen die bisher in der

Die Aussagesicherheit wird daher in der Kategorie ,Anhaltspunkt”
eingeordnet.
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Versorgung eingesetzten Wirkstoffe nicht umsetzbar. Die
Alternative ware eine einarmige klinische Studie gewesen mit einem
Evidenzgrad unterhalb dem einer RCT mit einem deutlich héheren
Verzerrungspotenzial und die nicht mehr zur vergleichenden
Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Maribavir
gegenilber dem bestehenden Versorgungsstandard geeignet ware.

Dass der Rescue-Arm angeboten wurde, diente folglich sowohl den
in die RCT eingeschlossenen Patienten als auch dem vergleichenden
Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit, der in dieser seltenen
Erkrankung angestrebt wurde, Dass der Rescue-Arm angeboten
wurde, diente folglich sowohl den eingeschlossenen Patienten als
auch dem vergleichenden Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit,
und darf Takeda nicht aufgrund daraus entstehender methodischer
Herausforderungen im Rahmen der Nutzenbewertung zum Nachteil
ausgelegt werden. Zudem zeigte sich, dass der Maribavir Rescue-
Arm von einem kleinen Teil der Patienten (18,9 %) im Kontrollarm
nach strengen Kriterien genutzt wurde:

e Von 22 Maribavir-Rescue-Patienten wechselten 8 Patienten
wegen Nierenschadigungen, 4 Patienten aufgrund von
Neutropenie und 2 aufgrund anderer UE in den Maribavir
Rescue Arm.

Zusammenfassende Dokumentation

61




Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Lediglich 8 Patienten wechselten wegen fehlender
Wirksamkeit der IAT in den Maribavir-Rescue-Arm.

e Insgesamt wechselten demnach 14 von 22 Patienten
(63,6 %) aufgrund aufgetretener UE unter Therapie mit IAT in
den Rescue-Arm (ausfihrliche Datendarstellung siehe [11]).

Ein &hnliches Bild zeigt sich auch insgesamt bei den
Therapieabbriichen im gesamten Vergleichsarm.

e Von den 79 Patienten brachen 36 Patienten (45,6 %) die
Studienmedikation aufgrund von UE ab. Abbruchgriinde sind
vornehmlich auf die wesentlichen Nebenwirkungen
zurickzufihren: Diese umfassten insbesondere
Neutropenien und Storung des Blut- und Lymphsystems, die
bei 35,1 % und Nierenschadigungen, die bei 29,7 % der
Patienten zu einem Therapieabbruch im Kontrollarm fiihrten
(ausfihrliche Datendarstellung siehe [10]).

e Trotz vorhandener Refraktdritat und teilweiser Resistenzen
gegen die Vergleichstherapien brachen lediglich 20,3 % (26
von 79 Patienten) die Therapie wegen unzureichender
Wirksamkeit ab.
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Dies zeigt, dass die vorhandenen Therapieoptionen zwar begrenzt
wirksam sind, aber die auftretenden UE unter diesen so gravierend
sind, dass diese Therapien vorzeitig abgebrochen werden miissen.
Im Gegensatz dazu sind unter Maribavir die Abbruchraten aufgrund
von UE deutlich geringer [12].

Vorgeschlagene Anderung:

Rescue-Arm und Therapieabbriiche bilden den aktuellen
Versorgungsalltag vollstandig ab und erhéhen deshalb nicht das
Verzerrungspotential der Studie. Die Studie ist zur Quantifizierung
des Zusatznutzens von Maribavir geeignet.

G-BA
NB

S. 15,
Z. 37 ff.

S. 43,
Z.41

Konkretisierungen zur Infektionskontrolle

,Beziiglich der Aufrechterhaltung der Infektionskontrolle ldsst sich
nur fiir einen Teil der Studiendauer eine Aussage machen, da es sich
um eine Momentaufnahme zu Woche 12, 16, 20 handelt.”

,Der Anteil an Respondern sinkt allerdings von 131 (56 %) in Woche 8
im Maribavir-Arm auf 53 (23 %) in Woche 12 und auf 44 (19 %) in
Woche 16 und 20. Auch im Kontrollarm sinkt der Anteil der
Responder schnell von 28 (24 %) in Woche 8 auf 12 (10 %) in
Woche 12 und 16 und auf 11 (9 %) in Woche 20.“

Anmerkung Takeda:

Bei dem Endpunkt Infektionskontrolle zu Woche 8 handelt es sich
um den primaren Endpunkt der Studie. Er wurde definiert als eine
CMV-DNA-Konzentration von < 137 IU/ml im Blutplasma, bestatigt
in zwei aufeinanderfolgenden Proben nach Baseline, die
mindestens flinf Tage auseinander liegen.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet werden Patientinnen und
Patienten behandelt, welche zuvor eine HSCT bzw. eine SOT
erhalten haben und somit immunsupprimiert sind. Daher sollte
eine antivirale Therapie idealerweise vor Einsetzen einer
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Bei den Analysen der CMV-Infektionskontrolle zu Woche 12, 16 und
20 handelt es sich entgegen der Darstellung des G-BA nicht um
Momentaufnahmen. Die Operationalisierung fur diesen Endpunkt
aus dem Dossier wird an dieser Stelle noch einmal fir den G-BA
prazisiert:

Die Auswertung der Infektionskontrolle zu Woche 12 definierte
Patienten als Responder, falls sie in Woche 8 UND in Woche 12 eine
Infektionskontrolle aufwiesen.

Die Auswertung der Infektionskontrolle zu Woche 16 definierte
Patienten als Responder, falls sie in Woche 8 UND in Woche 12 UND
in Woche 16 eine Infektionskontrolle aufwiesen.

Die Auswertung der Infektionskontrolle zu Woche 20 definierte
Patienten als Responder, falls sie in Woche 8 UND in Woche 12 UND
in Woche 16 UND in Woche 20 eine Infektionskontrolle aufwiesen
[9].

Uber eine Infektionskontrolle verfiigten Patienten mit bestatigter
CMV-Viramie-Clearance zum Zeitpunkt der Auswertung (Woche 8,
Woche 12, Woche 16, Woche 20). Diese war definiert als CMV-DNA-
Konzentration im Plasma <LLOQ (d.h. <137 IU/mL) bei der
Bewertung durch ein zentrales Speziallabor in
zwei aufeinanderfolgenden Post-Baseline-Proben im Abstand von
mindestens 5 Tagen, unabhangig davon, ob eine der beiden der in

Symptomatik begonnen werden, da die CMV-Erkrankung fiir diese
Patientengruppe eine ernstzunehmende Komplikation darstellt.

Auch wenn es sich bei der CMV-DNA-Konzentration um einen
Laborparameter handelt, welcher nicht die Symptomatik abbildet
und somit nicht unmittelbar patientenrelevant ist, wird der
Endpunkt Infektionskontrolle aufgrund der fiir die Patientinnen und
Patienten potenziell lebensbedrohlichen Situation und der
klinischen Relevanz bei der Therapieentscheidung zur
Nutzenbewertung herangezogen.

Im Rahmen der Studie wurden die Patientinnen und Patienten
bindr als Responder bzw. Non-Responder kategorisiert. Als
Responder galt, wer genau zu Woche 8 eine Infektionskontrolle
erreicht hat. Neben dieser Analyse am Ende von Woche 8 wurde
das Aufrechterhalten der Infektionskontrolle zu Woche 12, 16 und
20 betrachtet. Das Ansprechen wird als Aufrechterhalten
angesehen, sofern nach einer Infektionskontrolle keine zwei
aufeinanderfolgenden CMV-DNA-Messwerte zu Woche 12, 16 und
20 > 137 IU/ml liegen. Die Operationalisierung des Endpunkts ist
nachvollziehbar.

Fiir den Endpunkt Infektionskontrolle zu Woche 8 sowie fiir das
Aufrechterhalten der Infektionskontrolle zu Woche 20 zeigt sich ein
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Studie zugewiesenen Behandlungen vor dem Ende der
vorgeschriebenen 8-wdchigen Therapie abgesetzt wurde.

Sollte der Nachweis einer Infektionskontrolle in den Wochen 12, 16
oder 20 nicht vorliegen (keine Infektionskontrolle vorhanden, kein
Nachweis einer Infektionskontrolle vorhanden), so wurden die
entsprechenden Patienten nicht als Responder gewertet.

Es ist dabei krankheitsimmanent, dass bei andauernder
Immunsuppression die CMV-Viruslast nach Beendigung der CMV-
Therapie wieder ansteigen kann, und dies sowohl im MBV- als auch
im IAT-Arm. Bestehende Vorteile in den Wochen 12 bis 20 kénnen
hier insbesondere darauf zuriickgefiihrt werden, dass Patienten im
Maribavir-Arm aufgrund des Uberlegenen Sicherheitsprofils langer
behandelt werden konnten als im Kontrollarm und somit eine
bessere Wirksamkeit erreicht werden kann.

Vorgeschlagene Anderung:

Takeda stimmt mit der Einschatzung des G-BA (iberein, dass der
Endpunkt ,Infektionskontrolle” fiir die Ableitung eines
Zusatznutzens von Maribavir gegeniber IAT geeignet ist.

statistisch signifikanter Vorteil fiir Maribavir gegeniber dem
Kontrollarm.
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
G-BA Weiteres Bei dem Endpunkt ,,Symptomkontrolle” handelt es sich um einen
NB - kombinierten Endpunkt, welcher in Abhangigkeit vom
Operationalisierung der Symptomkontrolle Vorhandensein einer Symptomatik zu Baseline durch die Beurtei-
;l g;’ﬁ ,Die gewdhlte Operationalisierung des CMV-Syndroms basiert auf | 'UN8 einer gewebeinvasiven CMV-Erkrankung und einem CMV-

' * | Symptomen und Laborparametern, die sich in ihrer Bedeutung fiir die | SYNdrom bewertet wird. Eine gewebeinvasive CMV-Erkrankung
Erkrankten unterscheiden. Durch das Erfiillen von 2 der 6 Kriterien ist | Stéllt eine bedrohliche Manifestation einer CMV-Infektion dar und
es mdglich, dass ein CMV-Syndrom lediglich auf Grundlage von geht m.|t emner Symptomatik, welche abhangig vom betrgffenen
Laborparametern festgestellt wurde. Eine Operationalisierung, in der Orga.n Ist, elnher. Der Endpunkt QMV-Organerkrankupg 'St, )
mindestens ein kiinisches Symptom (oder ein Laborparameter mit unmittelbar patientenrelevant. Die gewahlte Operationalisierung
Schweregrad > 3) erfiillt war, wurde nicht vorgelegt.” das CMV-Syndroms basiert auf Symptomen und Laborparametern,

5. 18, die sich in ihrer Bedeutung fiir die Erkrankten unterscheiden. Die
Z.2ff. | ,Die Diagnose einer gewebeinvasiven CMV-Erkrankung sollte

vorzugsweise mit einer Biopsie erfolgen [4]. In der Studie SHP620-303
bestand neben der Modglichkeit einer Biopsie auch ein anderes
Verfahren zu verwenden. Die Validitét des Endpunkts ist daher
potentiell gemindert.”

Anmerkung Takeda:

In dieser Indikation sind Laborparameter als patientenrelevant zu
betrachten, da das Warten auf die Manifestation einer klinischen
Symptomatik zu  schweren  Komplikationen  wie einer
Behandlungsverzogerung, Transplantatverlust und (im schlimmsten
Fall) sogar Letalitdt fihren kann. Zudem entspricht die obige
Operationalisierung des CMV-Syndroms dem Versorgungsstandard.

Pateientenrelevanz des Endpunktes CMV-Syndrom ist in der
vorliegenden Operationalisierung nicht abschlieBend beurteilbar.

Im Rahmen der Studie wurde die Symptomkontrolle bis zum Ende
von Woche 8 sowie das Aufrechterhalten des Effekts bis Woche 12,
16 und 20 erfasst und post hoc ausgewertet.

Aufgrund der insgesamt unklaren Patientenrelevanz sowie des
unklaren Mehrwertes der Informationen zur klinischen Relevanz im
Vergleich zum Endpunkt Infektionskontrolle wird der kombinierte
Endpunkt Symptomkontrolle nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen und wir lediglich ergdanzend dargestellt.
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Bewertung wurde von einem unabhdngigen, verblindeten
Endpoint Adjudication Committee (EAC) uberprift und final
beurteilt. Das EAC bestand aus Transplantationsmedizinern. Die
klinische Erfahrung der verblindeten EAC sollte auch im Rahmen
dieser Nutzenbewertung Beachtung finden. Die Beurteilung durch
klinisches Personal und Transplantationsmediziner entspricht der
Versorgungsrealitat und sollte deshalb als valide anerkannt werden.

Weiterhin lasst die Beurteilung durch das EAC und das klinische
Personal in Kombination mit anderen Methoden auch ohne Biopsie
eine sichere Diagnose einer gewebeinvasiven CMV-Erkrankung zu

[2].
Vorgeschlagene Anderung:

Die Operationalisierung des Endpunktes Symptomkontrolle
entspricht der Versorgungsrealitdt. Die Daten im Dossier zum
Endpunkt CMV-Syndrom sind gemdR der angegebenen
Operationalisierung geeignet und relevant fiir die Quantifizierung
des Zusatznutzens.
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
G-BA Weiteres Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
NB Datennachlieferung Interaktionsterme und fehlender Werte
;l iglff ,Der pU legt fiir ,CMV-Resistenz”, , Region” und ,Vorherige
' " | Anwendung von Anti-Lymphozyten” Interaktionsterme vor. Weitere
S. 25, Interaktionsterme  konnten nicht identifiziert werden. Eine
Z. 21 ff. | Interpretation aller Subgruppenanalysen ist daher nicht méglich.”

,Der Anteil fehlender Werte ist fiir die Infektionskontrolle lediglich zu
Woche 8 berichtet und liegt im Maribavir-Arm bei 17 Personen
(7,2 %), im Kontrollarm bei 24 Personen (20,5 %). Fiir die librigen
Erhebungszeitpunkte liegen keine Angaben zu fehlenden Werten
vor.”

Anmerkung Takeda:

Bei dem vorliegendem Nutzendossier handelt es sich um ein Dossier
zur Quantifizierung des Zusatznutzens flir Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens. Die Vorlage und Interpretation
von Subgruppenauswertungen sind nicht angezeigt. Die im Dossier
dargestellten Subgruppenanalysen haben somit einen erganzenden
Charakter, ohne Relevanz fiir die Quantifizierung des Zusatznutzens.

Dennoch legt Takeda mit dieser Stellungnahme weitere
Interaktionsterme vor. Hierbei handelt es sich um Interaktionsterme
fir den Endpunkt CMV-Infektionskontrolle fir die vom G-BA
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

angefragten Subgruppen. Interaktionsterme werden erganzend
auch fir die wichtigsten Sicherheitsendpunkte zur Verfliigung
gestellt (ausfuhrliche Datendarstellung siehe [13]). In allen Féllen
liegen keine nachweisbaren Interaktionen vor, sodass auf eine
Prasentation der entsprechenden Subgruppen an dieser Stelle
verzichtet wird.

Zusatzlich werden die Auswertungen zur CMV-Infektionskontrolle

der Wochen 12, 16 und 20 um die Darstellung der fehlenden Werte
erganzt [14].

Vorgeschlagene Anderung:

Es liegen mit dieser Stellungahme alle Interaktionsterme fiir die a
priori geplanten Subgruppen vor, ebenso wie die fehlenden Werte
fir den Endpunkt CMV-Infektionskontrolle fiir die Zeitpunkte zu
Woche 12, 16 und 20.

Es besteht folglich kein Grund an der Validitdit und
Interpretierbarkeit der vorgelegten Daten aus der Studie SHP620-
303 zu zweifeln.

Anhand dieser aktiv kontrollierten RCT ist eine Quantifizierung des
Zusatznutzens von Maribavir moglich.
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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5.2  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin

e.V.

Datum

17.03.2023

Stellungnahme zu

Maribavir - 2022-12-01-D-898

Stellungnahme von

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin
e.V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft flir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Vertreter der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie sind erstaunt,
dass bei dieser komplexen Thematik und orphan drug Status kein
Fachgutachter bei der Erstellung des Dossiers hinzugezogen werden
konnte. Es wadre auch fir zukiinftige Verfahren wiinschenswert zu
erfahren, wann und wie viele Fachgutachter das IQWIG fir das Verfahren
angefragt hat.

Die allgemeineren Aussagen werden zur Kenntnis genommen.

Es bleibt nach Studium der Stellungnahme und Internetrecherche unklar,
welche medizinische Kompetenz die vier am Dossier beteiligten
Mitarbeiter des IQWIG in der Behandlung von
transplantationsspezifischen Infektionen vorweisen kdnnen.

Die allgemeineren Aussagen werden zur Kenntnis genommen.

Die Bewertungsdossier des IQWIG und Nutzerbewertung des G-BA
haben fachliche Méangel, die moglicherweise den vorgenannten Punkten
geschuldet sind. Umso wichtiger ist fiir die DGP eine Beteiligung der
Fachoffentlichkeit, von der wir erwarten, dass diese in eine griindliche
Uberarbeitung der Dokumente miindet.

Die allgemeineren Aussagen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.

Infektionen nur im ersten Jahr nach Transplantation bertcksichtigt
worden. Bei den AOKplus-Daten ist die Beschrankung aufs erste Jahr
nach Transplantation explizit erwdhnt. Bei den Daten, die aus der
Expertenbefragung entstanden sind, bleibt unklar, ob der Anteil sich
auf die Gesamtphase nach Transplantation oder lediglich das erste
Jahr nach Transplantation bezieht.

Aus klinischer Sicht treten allerdings CMV-Infektionen auch nach
dem ersten Jahr der Transplantation auf, zumal im ersten Jahr haufig
eine CMV-Prophylaxe angewendet wird. Eine nachvollziehbare
Schéatzung des Patientenanteils nach HCT und SO mit CMV-Infektion
ist somit aus den Daten des pharmazeutischen Unternehmers nicht
vorhanden. Die angegebenen Zahlen entsprechen nach unserer
Erfahrung Ubrigens nicht der Realitat in der Nachsorge nach
Lungentransplantation. Es stellt sich die Frage, ob wirklich alle SOT-
Verfahren bei der Expertenbefragung bericksichtigt wurden.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Dossier | Bei der Schatzung der Anzahl Patientinnen und Patienten in der GKV- | Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
S.12 Zielpopulation bleibt stellenweise unklar, ob die Zahl der CMV- | handelt es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen

Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA bericksichtigt die im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers angegebenen Patientenzahlen, die jedoch aufgrund
der Vernachlassigung von CMV-Infektionen und CMV-Erkrankungen,
die nach einem Jahr nach einer Transplantation auftreten, sowie der
unklaren Datenbasis der Experteneinschatzungen zu Anteilswerten
innerhalb einer Delphi-Befragung und der damit verbundenen
Unsicherheit, inwieweit die Schatzungen reprasentativ sind,
insgesamt mit Unsicherheiten behaftet sind.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
s. 41, | Anmerkung: Infektionskontrolle
ébsatz »Eine refraktare CMV-Infektion wurde in der Studie definiert als das | Bei dem Endpunkt Infektionskontrolle zu Woche 8 handelt es sich

Nichterreichen einer Reduktion des CMV-DNA-Spiegels von > 1 log10
im Vollblut oder Plasma nach einer Behandlungsdauer von 14 Tagen
oder langer. Laut EPAR entspricht dies nicht der aktuellen Definition
von refraktarer CMV-Infektion. Vielmehr sollte eine refraktare CMV-
Infektion definiert sein als ,CMV-Viramie, die nach einer mindestens
14-tagigen Behandlungsdauer ansteigt (> 1 log10 Anstieg in CMV-
DNA-Level)“ und Personen mit persistierenden (< 1.000 IU/ml) und
nachgewiesenen, aber nicht quantifizierbaren (< 137 IU/ml) CMV-
DNA-Titern sollten nicht als refraktdr angesehen werden [2,3].”

Kommentar:

Nach den Konsensus-Definition sollten Personen mit nicht
abfallendem CMV-DNA-Wert trotz mindestens 14-tagiger
Behandlungsdauer als wahscheinlich (,probable”) refraktar
angesehen werden [1]. Die Anderung der Viruslast als Logstufe ist in
der Interpretation der Therapieansprache dem Erreichen eines
Absolutwertes iberlegen.

Es bleibt den Stellungnehmenden unklar, worauf sich im letzten Satz
die CMV-DNA-Absolutwerte beziehen. Handelt es sich um Werte im
Plasma oder im Vollblut? Klinisch macht das einen groBen

um den primdren Endpunkt der Studie. Er wurde definiert als eine
CMV-DNA-Konzentration von < 137 IU/ml im Blutplasma, bestatigt
in zwei aufeinanderfolgenden Proben nach Baseline, die
mindestens fiinf Tage auseinander liegen.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet werden Patientinnen und
Patienten behandelt, welche zuvor eine HSCT bzw. eine SOT
erhalten haben und somit immunsupprimiert sind. Daher sollte
eine antivirale Therapie idealerweise vor Einsetzen einer
Symptomatik begonnen werden, da die CMV-Erkrankung fur diese
Patientengruppe eine ernstzunehmende Komplikation darstellt.

Auch wenn es sich bei der CMV-DNA-Konzentration um einen
Laborparameter handelt, welcher nicht die Symptomatik abbildet
und somit nicht unmittelbar patientenrelevant ist, wird der
Endpunkt Infektionskontrolle aufgrund der fiir die Patientinnen und
Patienten potenziell lebensbedrohlichen Situation und der
klinischen Relevanz bei der Therapieentscheidung zur
Nutzenbewertung herangezogen.

Im Rahmen der Studie wurden die Patientinnen und Patienten
bindr als Responder bzw. Non-Responder kategorisiert. Als
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Unterschied, die auch im Methodenteil der zugrunde gelegten
Studie SHP620-303 dargelegt werden.

Das Nichterreichen einer Reduktion des CMV-DNA-Spiegels von > 1
log10 im Vollblut oder Plasma nach einer Behandlungsdauer von 14
Tagen oder langer beinhaltet sowohl einen Anstieg, als auch einen
fehlenden Abfall der Viruslast. Der oben beschriebene Grenzwert
von ,,1.000 IU/ml“ gibt keine Auskunft Gber den Therapieerfolg. Ein
Patient der trotz einer Behandlungsdauer von 14 Tagen oder ldnger
von 1200 IU/ml auf 900 IU/ml ,,abfallt“ muss aus virologischer Sicht
als refraktdr beurteilt werden. Im Unterschied entspricht eine
Anderung von 9000 auf 900 IU/ml (d.h. 1 Logstufe) einer klinisch
signifikanten Virusreduktion. Auch hilft der Grenzwert von 1000
IU/ml ohne Kenntnis anderer klinische Faktoren (zum Beispiel das
Vorliegen einer Primarinfektion oder Virus-Reaktivierung) nicht in
der Beurteilung, ob es sich um eine klinisch relevante Virusinfektion
handelt oder nicht.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir empfehlen eine Uberarbeitung dieses Abschnitts, am besten
unter Hinzuziehung eines Fachgutachters.

Responder galt, wer genau zu Woche 8 eine Infektionskontrolle
erreicht hat. Neben dieser Analyse am Ende von Woche 8 wurde
das Aufrechterhalten der Infektionskontrolle zu Woche 12, 16 und
20 betrachtet. Das Ansprechen wird als Aufrechterhalten
angesehen, sofern nach einer Infektionskontrolle keine zwei
aufeinanderfolgenden CMV-DNA-Messwerte zu Woche 12, 16 und
20 > 137 IU/ml liegen. Die Operationalisierung des Endpunkts ist
nachvollziehbar.

Fiir den Endpunkt Infektionskontrolle zu Woche 8 sowie fiir das
Aufrechterhalten der Infektionskontrolle zu Woche 20 zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil fiir Maribavir gegeniiber dem
Kontrollarm.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 42, | Anmerkung: Der pharmazeutische Unt?rnehmer legt fgr die Nutzenbewertung
Absatz o . . _ . . . _ Daten der zulassungsbegriindenden, multizentrischen,
3 »Bezlglich der Resistenzsituation zu Baseline zeigten sich keine | unverblindete, randomisiert-kontrollierte Phase-III-Studie SHP620-

groBen Unterschiede zwischen den Studienarmen (siehe Tabelle 11).
Anzumerken ist jedoch, dass von den 56 Studienteilnehmenden, die
im Kontrollarm mit Ganciclovir bzw. Valganciclovir behandelt
wurden, Uber die Halfte (57 %) gegeniliber Ganciclovir bzw.
Valganciclovir resistent war. Es ist moglich, dass Personen im
Kontrollarm mit Resistenz gegeniliber der Therapie nicht der
Versorgung angemessen therapiert wurden, da ein Ansprechen
dieser Personen auf einen Wirkstoff, gegeniiber dem sie resistent
waren, erschwert erscheint.”

Kommentar:

Auch hier hat das fehlende Hinzuziehen eines Fachgutachters
bedauerlicherweise einen ungtinstigen Einfluss auf die Qualitat der
Nutzerbewertung. Nach der TTS-Konsensus Leitlinie von 2018 [2]
konnen CMV-Infektionen mit bestimmten Resistenzen (z.B. UL 97)
mit hoch dosiertem Ganciclovir behandelt werden. Ganciclovir bzw.
Valganciclovir sind die Standardtherapien fiir die Behandlung einer
CMV-Infektion. Alternative Therapien wie Foscarnet und Cidofovir
sind aufgrund des unginstige  Sicherheitsprofils  und
Kontraindikationen (vor allem eingeschrankte Nierenfunktion) fiir

303 vor, in welcher Maribavir gegen eine vom Priifpersonal
zugewiesenen Anti-CMV-Therapie mit den Wirkstoffen Ganciclovir,
Valganciclovir, Foscarnet, Cidofovir vergleicht.

In der Studie wurden insgesamt 352 Patientinnen und Patienten ab
einem Alter von 18 Jahren eingeschlossen, welche eine
hdmatopoetischen Stammzelltransplantation (HSCT) oder einer
Transplantation solider Organe (SOT) erhalten haben sowie eine
CMV-Infektion aufweisen, welche refraktar gegeniiber der zuletzt
verabreichten Therapie aus den vier Anti-CMV-Therapien
(Ganciclovir, Valganciclovir, Foscarnet, Cidofovir) ist.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

die Mehrzahl der Patienten mit refraktiarer CMV-Infektion keine
Option. Da Ganciclovir bzw. Valganciclovir als Prophylaxe und
Erstlinientherapie flir CMV-Infektionen eingesetzt werden, ist die
Resistenz gegen diese Substanzklasse eine der wichtigsten Ursachen
flr einen refraktaren Verlauf. Der Behandlung einer refraktdren
CMV-Infektion liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Resistenz
gegen Ganciclovir bzw. Valganciclovir zugrunde. Dies ist, klinische
Realitdt und belegt den Bedarf an und den Nutzen einer alternativen
antiviralen Therapie. Es handelt sich daher hier nicht um eine
methodische Schwache, sondern um die klinische Realitat.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir empfehlen eine Uberarbeitung dieses Abschnitts, idealerweise
unter Hinzuziehung eines Fachgutachters.

S.43, 1.
Absatz

Anmerkung:

,Die Moglichkeit flir Personen aus dem Kontrollarm nach
mindestens 3 Wochen der 8-wdchigen Studienbehandlung in den
Maribavir-Rescue-Arm zu wechseln wurde aus ethischen Griinden
erlaubt, erschwert im Hinblick auf das ITT-Prinzip allerdings die
Interpretation der Ergebnisse. Zudem sind der hohe Anteil an
Therapieabbriichen im Kontrollarm (68 %), der nicht erlaubte
Therapiewechsel und ein grofler Anteil therapieresistenter Personen

Fir die Studie SHP620-303 liegt auf Studienebene ein hohes
Verzerrungspotenzial vor.

Aufgrund des durch die unterschiedlichen Darreichungsformen der
eingesetzten Arzneimittel gewahlten, offenen Studiendesigns sowie
Unklarheiten bezlglich der jederzeit uneingeschrankten Moéglichkeit
eines Wechsels zu einer alternativen Anti-CMV-Therapie und der
Moglichkeit nach mindestens drei Wochen der achtwdchigen
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(27 % des Kontrollarms gegeniber Ganciclovir/Valganciclovir) im
Kontrollarm, Hinweise darauf, dass die Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext nur eingeschrankt moglich ist.
Dartber hinaus ist unklar, ob ein Wechsel auf eine alternative Anti-
CMV-Therapie fiir beide Studienarme jederzeit moglich war und
welche Kriterien diesem Wechsel zugrundeliegen. Eine weitere
Unsicherheit ist, dass es keinen einheitlich validierten, etablierten
Schwellenwert fur das Vorliegen einer CMV-Infektion gibt, sowie
dass die Definition einer refraktaren CMV-Infektion in der Studie
moglicherweise nicht den aktuellen Standards entspricht [3]“

Kommentar:

Der hohe Anteil an Therapieabbrichen im Kontrollarm,
durchgefiihrten Therapiewechsel und der hohe Anteil an
therapieresistenten Personen entspricht nach unserer Einschatzung
einem reprasentativen Kollektiv von Patienten mit refraktarer CMV-
Infektion und ist auf den deutschen Versorgungskontext gut
Ubertragbar. Wie oben beschrieben handelt es sich hier um eine
Gruppe an Patienten, fir die es keine sinnvolle alternative
Therapieoption gibt. Wie oben erwdhnt kdnnen auch Patienten mit
Ganciclovir-resistenten CMV-Infektionen erfolgreich mit Hochdosis-
Ganciclovir behandelt werden.

Behandlung in einen Maribavir-Rescue-Arm zu wechseln, entstehen
Unsicherheiten in der Aussagekraft der Nachweise.

Dartiber hinaus wird das Verzerrungspotential fur alle relevanten
Endpunkte der Kategorie  Morbiditat sowie fur die
Sicherheitsanalysen ebenfalls als hoch eingeschdtzt. Zudem
verbleiben Unklarheiten bezlglicher der Erhebung sowie
Auswertung der Sicherheitsendpunkte, die auch im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens nicht ausgerdaumt werden konnten.

Die Aussagesicherheit wird daher in der Kategorie ,Anhaltspunkt”
eingeordnet.

Zusammenfassende Dokumentation 79




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Die Definition der wahrscheinlichen refraktaren CMV-Infektion

entspricht den Standards. Die Etablierung eins Schwellenwert fir

das Vorliegen einer CMV-Infektion ist klinisch nicht zielfihrend.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir empfehlen eine Uberarbeitung dieses Abschnitts, idealerweise

unter Hinzuziehung eines Fachgutachters.
S. 45, | Anmerkung: D|e.a priori geplante Nachbgpbachtqngszeﬂ fir alle Unerwunsc.hten
Absatz . S . . Ereignisse (UE) sollte laut Prifplan bis 30 Tage nach letzter Dosis
4 »Aufgrund  dieser  Limitationen sind die Daten der | erfolgen. Zu diesem Erhebungszeitpunkt wurde durch den

Sicherheitsauswertungen nur bedingt miteinander zwischen den
beiden Gruppen vergleichbar. AulRerdem kann dadurch, dass
Personen im Kontrollarm nach Wechsel in den Maribavir-Rescue-
Arm nicht mehr in der Sicherheitsauswertung beriicksichtigt
werden, eine unvollstindige Erfassung aufgrund von potentiell
informativen Griinden vorliegen und nicht von einer Auswertung im
Sinne des ITT-Prinzips ausgegangen werden. Das
Verzerrungspotential fir die Sicherheitsbewertung wird als hoch
eingestuft.”

pharmazeutischen Unternehmer keine statistische Auswertung
vorgelegt. Die Ergebnisse werden deskriptivim Beschluss
dargestellt.

Zusatzlich werden post hoc wie vom G-BA bei unterschiedlichen
Beobachtungsdauern in den Studienarmen gefordert Time-to-
event-Auswertungen zu den Sicherheitsendpunkten dargestellt, die
sich auf den Zeitraum wahrend der 8-wdéchigen Behandlung
(mediane Therapiedauer 57 Tage unter Maribavir vs. 34 Tage im
Kontrollarm) und der Nachbeobachtung beziehen. Der Zeitraum
beginnt mit der Einnahme der Studienmedikation und endet 21
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kommentar:

Der Wechsel in den Maribavir-Rescue-Arm verdeutlicht die
Notwendigkeit einer alternativen Therapieoption bei Personen
analog derer des Kontrollarms. Griinde fir den Therapiewechsel, wie
in der Studie in den Maribavir-Rescue-Arm, sind sehr haufig
Sicherheitsbedenken. Die Tatsache, dass diese Patienten in der
Sicherheitsbewertung keine Bertlicksichtigung gefunden haben,
fihrt zu einer Verzerrung zu Ungunsten des Maribavir-Arms und
sollte in der Nutzenbewertung bericksichtigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir empfehlen eine Uberarbeitung dieses Abschnitts, idealerweise
unter Hinzuziehung eines Fachgutachters.

Tage nach Ende der Behandlung mit Cidofovir, 7 Tage nach Ende
der Behandlung mit allen anderen Anti-CMV-Therapien oder ab
Start der Rescue-Therapie bzw. einer anderen CMV-Therapie.

Auch wenn eine unterschiedliche Nachbeobachtungszeit z.B.
aufgrund verschiedener Halbwertszeiten der Studientherapien mit
unterschiedlichem Beginn der zeitnah zu beginnenden
Folgetherapien grundsatzlich plausibel erscheint, wurde dieses
Vorgehen vom pharmazeutischen Unternehmer nicht begriindet.

Die Operationalisierung der Sicherheitsendpunkte ist grundsatzlich
nachvollziehbar, jedoch ergeben sich Unsicherheiten aufgrund der
zur a priori geplanten 30-tagigen verkirzten und je nach
eingesetzter Studienmedikation unterschiedlich langen
Nachbeobachtungszeit sowie aufgrund Unklarheiten beziiglich der
Nichtberticksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen.

Daruber hinaus ergeben sich Unsicherheiten in der medianen
Beobachtungsdauer, welche in beiden Studienarmen 141 Tage
betrug (Spanne Maribavir-Arm: 1-217; Spanne Kontrollarm: 1-
286). Es wurden in die Beobachtungsdauer auch die Personen aus
dem Kontrollarm eingeschlossen, die in den Rescue-Arm
gewechselt sind, allerdings wurden diese fiir die Analysen zur
Sicherheit nur bis zum Wechsel in den Rescue-Arm beriicksichtigt.
So kann es sein, dass die Beobachtungsdauer fir die
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sicherheitsdaten nicht der Beobachtungsdauer der gesamten
Studie entspricht.

Des Weiteren liegen Unterschiede in der medianen
Behandlungsdauer (Maribavir-Arm 57 Tage; Kontrollarm 34 Tage)
vor, wodurch eine Verzerrung zuungunsten von Maribavir
entstehen kdnnte. Die Unterschiede kénnen unter anderem durch
den Wechsel in den Rescue-Arm sowie den héheren Anteil an
Therapieabbriichen im Kontrollarm begriindet sein.

S. 46

Anmerkung:

,GrolRere Unterschiede zwischen den Studienarmen lagen fir
yInfektionen und parasitdre Erkrankungen®, ,Erkrankungen des
Nervensystems”, ,Dysgeusie” und , Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes” vor (Tabelle 19).”

,Bezliglich der AESI| zeigt sich ein groferer Unterschied bei
»,Geschmacksbeeintrachtigungen”. Diese waren mit 46,6 % im
Maribavir-Arm deutlich haufiger als im Kontrollarm (6 %).
»Neutropenie” trat im Kontrollarm etwas haufiger auf, ein erhohter
Immunsuppressivum-Spiegel war dagegen im Maribavir-Arm
haufiger.”

In den vorgelegten Auswertungen zeigte sich fir den Endpunkt ,, UE,
das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte” ein deutlich
statistisch signifikanter Vorteil von Maribavir, welcher auch durch
die deskriptiven Ergebnisse liber den gesamten Studienzeitraum
unterstitzt wird. In den Gesamtraten der schweren UE zeigte sich
innerhalb des Behandlungszeitraums ein statistisch signifikanter
Vorteil von Maribavir, der jedoch aufgrund der Unsicherheiten der
Ergebnisse in Zusammenhang mit der geringeren EffektgréRRe tber
den gesamten Studienzeitraum nicht herangezogen werden kann.
In den Gesamtraten der schwerwiegenden UE zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.

Daruber hinaus zeigten sich auf SOC-Ebene bei den Erkrankungen
des Blutes und des Lymphsystems (schwere UE und UE) und den
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (UE) ein statistisch
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kommentar:

Wir weisen darauf hin, dass die haufigsten Schwierigkeiten bei der
Behandlung einer CMV-Infektion mit den zur Verfligung stehenden
Therapien, das Auftreten von Neutropenien und Verschlechterung
der Nierenfunktion sind. Diese Schwierigkeiten sind im Gegensatz zu
anderen, in Tabelle 19 beschriebene Faktoren, fiir den Patienten
prognoserelevant und mit einer hohen Morbiditdat und Mortalitat
assoziiert. Die in der Studie beschriebene Unterschiede zu Gunsten
der Maribavir-Gruppe koénne daher als hoher Nutzen gewertet
werden. Insbesondere die gegeniber (Val-)Ganciclovir deutlich
niedrigere Rate am Neutropenie (9 % gegeniber 34 %) in der Studie

SHP620-303 ist ein klinisch sehr relevantes Ergebnis. Die
aufgefihrten Unterschiede beziglich der
Geschmacksbeeintrachtigungen stellen im Gegensatz kein
erkennbares  Sicherheitsrisiko dar und  sollten  daher

therapielimitierenden unerwiinschten Wirkungen Faktoren nicht
gleichgesetzt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir empfehlen eine Uberarbeitung dieses Abschnitts, idealerweise
unter Hinzuziehung eines Fachgutachters.

signifikanter Vorteil von Maribavir sowie bei den Endpunkten
Erkrankungen des Nervensystems (UE) und Erkrankungen der Haut
und des Unterhautgewebes (UE) ein statistisch signifikanter
Nachteil von Maribavir.

In der Gesamtschau zeigt sich trotz der beschriebenen
Unsicherheiten Vorteile von Maribavir in der Kategorie
Nebenwirkungen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S 21 Anmerkung: Die Operationalisierung der Sicherheitsendpunkte ist grundsatzlich

»,Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar. Der pU
fihrt nicht dazu aus, ob die Auswertungen unter
Nichtberiicksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw.
Ereignissen der Grunderkrankung erfolgte. Es st nicht
auszuschlieBen, dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die
Erfassung der UE eingingen.”

Kommentar:

Die Nichtberilicksichtigung der vorgelegten Sicherheitsdaten
aufgrund der Unklarheit, ob erkrankungsbezogene Ereignisse mit
enthalten sind, ist unsere Erachtens irrelevant fiir die UE von
besonderem Interesse (AESI) speziell Neutropenie und
Nierenereignissen.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir empfehlen eine Uberarbeitung dieses Abschnitts, idealerweise
unter Hinzuziehung eines Fachgutachters.

nachvollziehbar, jedoch ergeben sich Unsicherheiten aufgrund der
zur a priori geplanten 30-tagigen verkiirzten und je nach
eingesetzter Studienmedikation unterschiedlich langen
Nachbeobachtungszeit sowie aufgrund Unklarheiten beziiglich der
Nichtbericksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.48 Kommentar: Die Aussagen werden zur Kenntnis genommen.

Ein wesentlicher Vorteil von Maribavir wird in der gesamten
Nutzerbewertung liberhaupt nicht erwdahnt, namlich dass Maribavir
eine effektive orale Therapie darstellt, die in der Studie SHP620-303
Uberwiegend verglichen wurde mit Prdaparaten, die parenteral
gegeben  wurden und damit auch  aufgrund ihres
Nebenwirkungsprofil in der Regel eine Krankenhausbehandlung
erfordern. Dazu existiert Auswertung der Studie SHP620-303, die
nach unserer Kenntnis bisher nur als Kongress Beitrag veroffentlicht
worden. Dabei konnte gezeigt werden, dass die stationaren
Behandlungstage pro Patient und Jahr von 29 unter der
Kontrolltherapie auf 13 Tagen unter Maribavir reduziert werden
konnten [3].

Vorgeschlagene Anderung:

Wir empfehlen eine moglicher Ergdanzung, idealerweise unter
Hinzuziehung eines Fachgutachters.

Zusammenfassende Dokumentation

85




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.33 ,Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat in Studie SHP620-303 werden Mortalitét

in Tabelle 13 und Abbildung 1 dargestellt. Zwischen den
Studienarmen zeigen sich keine statistisch  signifikanten
Unterschiede fiir diesen Endpunkt.”

Kommentar:

Es ist zwar zutreffend, dass sich zwischen den Studienarmen der
Studie SHP620-303 beziglich der Gesamtmortalitat kein
Unterschied ergab. Tatsachlich waren aber die mit einer CMV-
Infektion assoziierten Todesfalle im Maribavir-Arm niedriger (vier
pro Gruppe bei doppelter Patientenzahl im Maribavir-Arm). Auch
wenn die therapieassoziierten Todesfélle gleich waren (je einer pro
Studienarm) kénnte man den Eindruck gewinnen, dass Therapie-
Toxizitdten oder ausgeloste Komorbiditdten eine Rolle gespielt
haben kdnnten.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir empfehlen eine Ergdanzung der Tabelle 13 dieses Abschnitts,
idealerweise unter Hinzuziehung eines Fachgutachters.

Der Endpunkt Gesamtmortalitdt wurde definiert als Tod jeglicher
Ursache und ab der Randomisierung Gber die gesamte
Studiendauer zu allen Studienvisiten erhoben.

Es zeigten sich keine statistischen Unterschiede zwischen den
Studienarmen.
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5.3  Stellungnahme der MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum

22.03.2023

Stellungnahme zu

Maribavir/Livtencity®

Stellungnahme von

MSD Sharp & Dohme GmbH

Zusammenfassende Dokumentation

88



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Maribavir (Livtencity®) ist zur Behandlung einer Cytomegalievirus (CMV)-
Infektion und/oder -Erkrankung, die refraktar ist (mit oder ohne
Resistenz) gegeniber einer oder mehreren vorhergehenden Therapien,
einschliellich mit Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet,
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die sich einer
hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSCT) oder einer
Transplantation solider Organe (SOT) unterzogen haben zugelassen.

Der G-BA merkt in der Nutzenbewertung auf S. 46 bei der Bewertung von
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen und unerwiinschte
Ereignisse von besonderem Interesse an, dass ,Neutropenie” im
Kontrollarm etwas haufiger auftrat.

Auch wenn eine abschlieBende Einschatzung zur Sicherheit aufgrund von
fehlender Verblindung und inadaquater Auswertungen nicht moglich sei,
ist die Bedeutung von auftretenden Neutropenie und deren Konsequenz
als relevant fur Patient:innen zu berlicksichtigen, da dieses Auftreten
therapielimitierend wirken kann. Das Auftreten von Neutropenie wird
mit fast allen derzeit zur Verfiigung stehenden antiviralen Mitteln
assoziiert (1-3).

In den vorgelegten Auswertungen zeigte sich fir den Endpunkt ,,UE, das
zum Abbruch der Studienmedikation flihrte” ein deutlich statistisch
signifikanter Vorteil von Maribavir, welcher auch durch die deskriptiven
Ergebnisse Gber den gesamten Studienzeitraum unterstitzt wird. In den
Gesamtraten der schweren UE zeigte sich innerhalb des
Behandlungszeitraums ein statistisch signifikanter Vorteil von
Maribavir, der jedoch aufgrund der Unsicherheiten der Ergebnisse in
Zusammenhang mit der geringeren Effektgrof3e Gber den gesamten
Studienzeitraum nicht herangezogen werden kann. In den Gesamtraten
der schwerwiegenden UE zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen.

Dariber hinaus zeigten sich auf SOC-Ebene bei den Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems (schwere UE und UE) und den
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (UE) ein statistisch
signifikanter Vorteil von Maribavir sowie bei den Endpunkten
Erkrankungen des Nervensystems (UE) und Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes (UE) ein statistisch signifikanter Nachteil von
Maribavir.

In der Gesamtschau zeigt sich trotz der beschriebenen Unsicherheiten
Vorteile von Maribavir in der Kategorie Nebenwirkungen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.4  Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.3.2023

Stellungnahme zu

Maribavir (Livtencity)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Paul Bussilliat, Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Mérz 2023 eine
Nutzenbewertung zu Maribavir (Livtencity) von Takeda GmbH
veroffentlicht.

Das Orphan Drug Maribavir ist zugelassen zur Behandlung einer
Cytomegalievirus (CMV)-Infektion und/oder -Erkrankung, die refraktar
ist (mit oder ohne Resistenz) gegeniiber einer oder mehreren
vorhergehenden Therapien, einschlielSlich mit Ganciclovir,
Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet, bei erwachsenen Patienten,
die sich einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSCT) oder
einer Transplantation solider Organe (SOT) unterzogen haben. In einer
zusammenfassenden Darstellung der Studienergebnisse sieht die G-BA-
Geschaftsstelle positive Effekte bei der Infektionskontrolle. Der
Endpunkt wird zwar formal nicht als unmittelbar patientenrelevant,
seine klinische Relevanz fiir die Therapiesteuerung jedoch als
wahrscheinlich eingestuft. Das pharmazeutische Unternehmen
beansprucht im Dossier einen Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen.

Die allgemeinen Aussagen werden zur Kenntnis genommen.

Verzerrungspotential und Verwertbarkeit von Daten

Die G-BA-Geschiftsstelle stellt fest, dass das Verzerrungspotential wird
auf Studienebene aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch
bewertet wird. Es ergeben sich zudem Limitationen durch die
Moglichkeit fir Personen aus dem Kontrollarm nach mindestens 3
Wochen der 8-wdchigen Studienbehandlung in den Maribavir-Rescue-

Aussagekraft der Nachweise

Fir die Studie SHP620-303 liegt auf Studienebene ein hohes
Verzerrungspotenzial vor.

Aufgrund des durch die unterschiedlichen Darreichungsformen der
eingesetzten Arzneimittel gewadhlten, offenen Studiendesigns sowie
Unklarheiten beziglich der jederzeit uneingeschriankten Mdoglichkeit
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Arm zu wechseln, was aus ethischen Griinden erlaubt wurde, jedoch
aus Sicht des G-BA im Hinblick auf das ITT-Prinzip die Interpretation der
Ergebnisse erschwert.

Die Feststellung der G-BA-Geschaftsstelle hinsichtlich des
Verzerrungspotentials lasst sich aus rein methodischer Sicht zwar
nachvollziehen, beriicksichtigt jedoch nicht die besonderen
Therapiesituation in der Nutzenbewertung, bei der trotz einer seltenen
Erkrankung eine randomisierte, kontrollierte Studie durchgefiihrt
wurde und eine Vorenthaltung des Maribavir-Rescue-Arm unethisch
ware. Damit werden seitens des G-BA Anforderungen gestellt, die
selbst in bestmoglichen Fall eine praktische Durchfiihrung einer Studie
ohne die bemangelten Verzerrungsaspekte nicht erlauben.

Zudem merkt der G-BA an ,Anzumerken ist jedoch, dass von den 56
Studienteilnehmenden, die im Kontrollarm mit Ganciclovir bzw.
Valganciclovir behandelt wurden, liber die Halfte (57 %) gegeniiber
Ganciclovir bzw. Valganciclovir resistent war. Es ist moglich, dass
Personen im Kontroll- arm mit Resistenz gegenlber der Therapie nicht
der Versorgung angemessen therapiert wurden, da ein Ansprechen
dieser Personen auf einen Wirkstoff, gegeniiber dem sie resistent
waren, erschwert erscheint.” Hierzu ist anzumerken, dass ein Vergleich
zu einer vom Priifarzt bzw. Prifarztin zugewiesenen Anti-CMV-
Therapie, trotz der vielfach bestehenden Vortherapien, ermdglicht
wurde.

Die Forderung zur Nutzung vorhandener bestmoglicher therapeutischer
Optionen (trotz vielfacher Vorbehandlung und geringer
Erfolgsaussichten) wird vom G-BA immer wieder auch in andere

eines Wechsels zu einer alternativen Anti-CMV-Therapie und der
Moglichkeit nach mindestens drei Wochen der achtwdchigen
Behandlung in einen Maribavir-Rescue-Arm zu wechseln, entstehen
Unsicherheiten in der Aussagekraft der Nachweise.

Dartiber hinaus wird das Verzerrungspotential fir alle relevanten
Endpunkte der Kategorie Morbiditdt sowie fiir die Sicherheitsanalysen
ebenfalls als hoch eingeschatzt. Zudem verbleiben Unklarheiten
bezliglicher der Erhebung sowie Auswertung der Sicherheitsendpunkte,
die auch im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens nicht ausgeraumt
werden konnten.

Die Aussagesicherheit wird daher in der Kategorie ,,Anhaltspunkt”
eingeordnet.

In der Gesamtschau der vorliegenden Ergebnisse wird aufgrund von
Vorteilen in den Endpunkten , Infektionskontrolle” sowie ,,UE, das zum
Abbruch der Studienmedikation fihrte” ein geringer Zusatznutzen von
Maribavir festgestellt.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Indikationen gefordert. Es ist daher nicht nachvollziehbar, dass die
Umsetzung solcher Anforderungen im vorliegenden Fall kritisch
ausgelegt wird.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.5 Stellungnahme der DGHO, DAG-HSZT, AGIHO

Datum

22. Mdrz 2023

Stellungnahme zu

Maribavir (Liftencity®)

Stellungnahme von

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO)

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiur Hamatopoetische
Stammzelltransplantation und Zelluldare Therapie e.V.
(DAG-HSZT)

Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hamatologie und
Onkologie (AGIHO)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO, DAG-HSZT, AGIHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung

Mit Maribavir (Liftencity®) wird ein weiteres Arzneimittel fur
Cytomegalievirus (CMV)-Infektionen bewertet. Maribavir ist zugelassen
zur Therapie einer CMV-Infektion, CMV-Reaktivierungen und/oder -
Erkrankung die refraktdr und/oder resistent gegeniliber mindestens einer
vorausgegangenen Therapie mit Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir
oder Foscarnet bei Patientinnen und Patienten (Pat.) nach einer
hamatopoetischen  Stammzelltransplantation (HSZT) oder einer
Transplantation solider Organe. Maribavir hat einen Orphan-Drug-Status,
eine zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA nicht festgelegt.
Einen Uberblick iiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlige gibt
Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer G-BA
Unternehmer
Subgruppen / | ZVT Zusatznutzen Ergebnis | Zusatz | Ergebnis
Subpopulation sicherhei | nutzen | sicherhei
en t t

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO, DAG-HSZT, AGIHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

keine

Maribavir betrachtlich Anhaltsp | - -

unkt

Unsere Anmerkungen sind:

Bei Pat. mit einer refraktaren/resistenten CMV-Reaktivierung nach
einer allogenen Stammzelltransplantation oder einer Transplantation
solider Organe besteht aktuell ein hoher ungedeckter medizinischer
Bedarf.

Basis der friihen Nutzenbewertung ist SHP620-303, eine offene,
randomisierte Phase-lll-Studie zum Vergleich von Maribavir versus
MalRgabe bei Pat.
CMV-Reaktivierung. Die Randomisierung

einer CMV-Therapie nach arztlicher mit
refraktarer/resistenter

erfolgte 2:1 zugunsten des Maribavir-Arms.

Maribavir flihrte zur statistisch signifikanten Steigerung der
kurzfristigen und der nachhaltigen CMV-Infektionskontrolle. Die
Mortalitatsrate lag zwischen 11,1 und 11,5% und war zwischen den
beiden Studienarmen nicht unterschiedlich. Ein ,Crossover” zu
Maribavir war im Kontrollarm erlaubt und wurde bei 22 Pat.

durchgeflhrt.

Gesamtbewertung

Fir die Nutzenbewertung von Maribavir zur Behandlung von
Erwachsene, die sich einer hamatopoetischen
Stammazelltransplantation oder einer Transplantation solider Organe
unterzogen haben, mit einer Cytomegalievirus-Infektion und/oder -
Erkrankung, die refraktar ist gegeniliber einer oder mehreren
vorhergehenden Therapien (einschlieBlich mit Ganciclovir,
Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet), liegen auf Basis der Studie
SHP620-303 bewertbare Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat und
den Nebenwirkungen vor.

Im der Kategorie Mortalitat zeigten sich im Endpunkt
Gesamtmortalitat keine statistischen Unterschiede zwischen den
Studienarmen.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigte sich fir die
patientenrelevanten Endpunkte , Infektionskontrolle zu Woche 8“ und
fur das , Aufrechterhalten der Infektionskontrolle zu Woche 20“ ein
statistisch signifikanter Vorteil von Maribavir. Der Endpunkt Symptom-
kontrolle sowie die Transplantat-Endpunkte konnten nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen werden.

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen keine verwertbaren
Daten in der Studie vor.
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Stellungnehmer: DGHO, DAG-HSZT, AGIHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse lag zwischen 44,4 und
47,4% nicht
unterschiedlich. allem

und war zwischen den beiden Studienarmen

Unter Maribavir traten vor
Geschmacksstorungen haufiger auf (37,2%), im Kontrollarm vor allem
Leukozyto- und Neutropenie. Studienabbriiche aufgrund von
therapiebedingten, unerwiinschten Ereignissen waren signifikant

seltener im Maribavir- als im Kontrollarm (13,2 vs 31,9%).

Daten zum Patient-Reported-Outcome und zur Lebensqualit waren
aufgrund niedriger Ricklaufquoten, vor allem im Kontrollarm, nur
eingeschrankt aussagekraftig.

Eine klinisch sinnvolle, separate Auswertung der Wirksamkeit und der
Nebenwirkungen von Maribavir bei Pat. nach HSZT und bei Pat. nach
Transplantation solider Organe fehlt im Dossier.

Maribavir stellt eine Erweiterung der Therapieoptionen bei Pat. mit r/r-

CMV-Reaktivierungen dar. Neben der Steigerung der Wirksamkeit im

Vergleich zu den bisher verfliigbaren Arzneimitteln ist das glinstigere

Nebenwirkungsspektrum und die orale Applizierbarkeit therapeutisch

wichtig.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigte sich trotz
verbleibender Unsicherheiten ein statistisch signifikanter Vorteil von
Maribavir beim Endpunkt ,,UE, das zum Abbruch der
Studienmedikation fiihrte“. Im Detail zeigten sich bei spezifischen UA
sowohl Vorteile als auch Nachteile von Maribavir. In den Gesamtraten
der ,,schwerwiegenden UE” und ,schwere UE“ zeigte sich in der
Gesamtschau kein Vorteil von Maribavir.

In der Gesamtschau der vorliegenden Ergebnisse wird aufgrund von
Vorteilen in den Endpunkten ,,Infektionskontrolle” sowie ,UE, das zum
Abbruch der Studienmedikation flihrte” ein geringer Zusatznutzen von
Maribavir festgestellt.
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Stellungnehmer: DGHO, DAG-HSZT, AGIHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

2. Einleitung

Cytomegalie-Virus (CMV)-Infektionen sind sehr haufig auftretende
Ereignisse. Bei immunkompententen Personen verlaufen sie
weitestgehend asymptomatisch. Bei Pat. mit gestorter zellularer
Immunitat stellen CMV-Infektionen und CMV-Reaktivierungen allerdings
eine klinisch relevante Komplikation dar, insbesondere bei Empfangern
einer allogenen hdamatopoetischen Stammzelltransplantation (allo HSZT)
[1]. Seropositive Pat. haben ohne den Einsatz einer antiviralen Prophylaxe
ein Risiko von bis zu 70% fiir das Auftreten einer CMV-Reaktivierung [2, 3].
Pat. erkranken typischerweise 1-3 Monate nach der Transplantation.
Haufigste Organmanifestation einer CMV-Infektion (entsprechend einer
CMV-Erkrankung) ist eine Pneumonie. Weitere Manifestationen sind
Hepatitis, Enterocolitis, Retinitis, Encephalitis oder Myelosuppression.
Unbehandelt betragt die Mortalitat einer CMV-Erkrankung bis zu 60-70%
[4, 5].

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

3. Stand des Wissens

Standard in der allo HSZT war bis zur Zulassung von Letermovir eine
praemptive Therapie, bei welcher CMV-Reaktivierungen mittels PCR
Uberwacht und ggf. friihzeitig praemptiv behandelt wurden [6, 7]. Die
prophylaktische Gabe von Ganciclovir oder von Valganciclovir reduzierte
in klinschen Studien zwar das Risiko einer CMV-Reaktivierung, war aber

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO, DAG-HSZT, AGIHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

mit einer klinisch relevanten und einer Therapie-begrenzenden
Myelosuppression belastet. Eine signifikante Senkung der Rate von CMV-
Infektionen konnte durch den prophylaktischen Einsatz des 2018

zugelassene Letermovir erreicht werden.

Dennoch sind CMV-Seropositivitdat und eine friihe CMV-Reaktivierung
weiterhin mit einer erhohten Mortalitdit im Rahmen einer allo HSZT
belastet [8-10]. In einer Analyse des Center for International Blood and
Marrow Transplant Research (CIBMTR) bei 9.469 Pat. erhohte eine frihe
CMV-Reaktivierung das relative Mortalitatsrisiko bei den verschiedenen
hdamatologischen Neoplasien um 27 (RR 1,27) bis 49% (RR 1,49) [11].
Neuere Strategien zur Prophylaxe der GvHD durch friihe Gabe von
Cyclophosphamid unmittelbar nach der allo HSZT kénnen das Risiko fiir
eine CMV-Reaktivierung zusatzlich erhéhen [12].

Maribavir gehort zur Klasse der Benzimidazol-Riboside. Es hemmt die CMV
UL97-Kinase und stort damit die Synthese viraler DNA, die Genexpression
und die Formation von CMV-Kapsiden, sowie den Austritt von Kapsiden
aus dem Zellkern. Der Wirkmechanismus unterscheidet sich von anderen
zugelassenen Anti-CMV-Arzneimitteln. Maribavir wird oral in einer Dosis
von 400 mg bid appliziert.

Daten der Zulassungsstudie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Infektionskontrolle

Bei dem Endpunkt Infektionskontrolle zu Woche 8 handelt es sich um
den primdren Endpunkt der Studie. Er wurde definiert als eine CMV-
DNA-Konzentration von < 137 IU/ml im Blutplasma, bestatigt in zwei
aufeinanderfolgenden Proben nach Baseline, die mindestens fiinf Tage
auseinander liegen.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet werden Patientinnen und
Patienten behandelt, welche zuvor eine HSCT bzw. eine SOT erhalten
haben und somit immunsupprimiert sind. Daher sollte eine antivirale
Therapie idealerweise vor Einsetzen einer Symptomatik begonnen
werden, da die CMV-Erkrankung fiir diese Patientengruppe eine
ernstzunehmende Komplikation darstellt.

Auch wenn es sich bei der CMV-DNA-Konzentration um einen
Laborparameter handelt, welcher nicht die Symptomatik abbildet und
somit nicht unmittelbar patientenrelevant ist, wird der Endpunkt
Infektionskontrolle aufgrund der fiir die Patientinnen und Patienten
potenziell lebensbedrohlichen Situation und der klinischen Relevanz
bei der Therapieentscheidung zur Nutzenbewertung herangezogen.

Im Rahmen der Studie wurden die Patientinnen und Patienten binar
als Responder bzw. Non-Responder kategorisiert. Als Responder galt,
wer genau zu Woche 8 eine Infektionskontrolle erreicht hat. Neben

Zusammenfassende Dokumentation

102




Stellungnehmer: DGHO, DAG-HSZT, AGIHO

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Tabelle 2: Maribavir zur Prophylaxe der CMV-Reaktivierung dieser Analyse am Ende von Woche 8 wurde das Aufrechterhalten der
Infektionskontrolle zu Woche 12, 16 und 20 betrachtet. Das
Risikogrup | Kont | Neue |N |CMV CMV Mortal | | Ansprechen wird als Aufrechterhalten angesehen, sofern nach einer
Infektionskontrolle keine zwei aufeinanderfolgenden CMV-DNA-
Ersta | P€ rolle | Thera |! | Infektio | Sympto | itdtsra Messwerte zu Woche 12, 16 und 20 > 137 IU/ml liegen. Die
. Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar.
utor pie nskontr | mkontr | te’
olle? olle? Flir den Endpunkt Infektionskontrolle zu Woche 8 sowie fiir das
/ Jahr Aufrechterhalten der Infektionskontrolle zu Woche 20 zeigt sich ein
(RR) (RR?) sKtatistisch signifikanter Vorteil fir Maribavir gegenitiber dem
ontrollarm.
Aver | r/r-CMV- IAT® | Marib {3 |[23,9 vs|82,1 vs|11,1vs Symptomkontrolle
L Infektion, avir 5 | 557 30,2 11,5 Bei dem Endpunkt ,,Symptomkontrolle” handelt es sich um einen
2022 | CMV- 2 g kombinierten Endpunkt, welcher in Abhéngigkeit vom Vorhandensein
2,373 1,103 1,14 einer Symptomatik zu Baseline durch die Beurteilung einer
[13] | Reaktivieru 2 gewebeinvasiven CMV-Erkrankung und einem CMV-Syndrom
ng oder - P <|P =|n.s.? bewertet wird. Eine gewebeinvasive CMV-Erkrankung stellt eine
11 0.001 0.025 bedrohliche Manifestation einer CMV-Infektion dar und geht mit einer
Erkrankung ’ ’ Symptomatik, welche abhangig vom betroffenen Organ ist, einher. Der
) Endpunkt CMV-Organerkrankung ist unmittelbar patientenrelevant.

Die gewadhlte Operationalisierung das CMV-Syndroms basiert auf

' N - Anzahl Patienten; 2 nach 8 Wochen in %; > nach 16 Wochen, in %; * | symptomen und Laborparametern, die sich in ihrer Bedeutung fiir die
Erkrankten unterscheiden. Die Pateientenrelevanz des Endpunktes
CMV-Syndrom ist in der vorliegenden Operationalisierung nicht

/ Behandlung nach Ermessen des Priifarztes; 7 Ergebnis fiir Kontrolle, | abschlieBend beurteilbar.

RR — Risk Ratio; > Mortalitatsrate, in %; ° Investigator Assigned Treatment

Ergebnis fiir Neue Therapie; 8 Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fur
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Neue Therapie; ° n. s. — nicht signifikant;

Maribavir wurde im November 2021 von der FDA fir die USA und im
November 2022 von der EMA fiir die EU zugelassen.

Im Rahmen der Studie wurde die Symptomkontrolle bis zum Ende von
Woche 8 sowie das Aufrechterhalten des Effekts bis Woche 12, 16 und
20 erfasst und post hoc ausgewertet.

Aufgrund der insgesamt unklaren Patientenrelevanz sowie des
unklaren Mehrwertes der Informationen zur klinischen Relevanz im
Vergleich zum Endpunkt Infektionskontrolle wird der kombinierte
Endpunkt Symptomkontrolle nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen und wir lediglich erganzend dargestellt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO, DAG-HSZT, AGIHO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit sowie

Anderung

Begrindung vorgeschlagene

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

4, Dossier und Bewertung von Maribavir

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Zweckmadllige Vergleichstherapie im Rahmen der
Zulassungsstudie war eine CMV-Therapie nach drztlicher
MaRgabe mit Ganciclovir (i.v.), Valganciclovir (oral), Foscarnet
(i.v.) oder Cidofovir (i.v.). Das entspricht dem Stand des Wissens

und der Versorgung in Deutschland.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

4. 2. Studien

Grundlage der jetzigen Nutzenbewertung ist die offene,
multizentrische, randomisierte Phase-IlI-Studie SHP620-303.
Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. In der Studie
wurden 352 Patienten im Verhaltnis 2:1 fur Maribavir versus
einer Therapie nach arztlicher Maligabe randomisiert. Das
Patientenkollektiv war folgendermaRen zusammengesetzt:

- nach Transplantation solider Organe 59,9%

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir die Nutzenbewertung
Daten der zulassungsbegriindenden, multizentrischen, unverblindete,
randomisiert-kontrollierte Phase-llI-Studie SHP620-303 vor, in welcher
Maribavir gegen eine vom Priifpersonal zugewiesenen Anti-CMV-
Therapie mit den Wirkstoffen Ganciclovir, Valganciclovir, Foscarnet,
Cidofovir vergleicht.

In der Studie wurden insgesamt 352 Patientinnen und Patienten ab
einem Alter von 18 Jahren eingeschlossen, welche eine
hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSCT) oder einer
Transplantation solider Organe (SOT) erhalten haben sowie eine CMV-
Infektion aufweisen, welche refraktar gegentiber der zuletzt
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Seite,

Zeile

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

o Niere 50,2%
o Lunge 29,4%
o Herz 10,9%
o Leber 3,3%
o andere 1,4%
o Multiple 4,7%
- nach  hdamatopoetischer = Stammazelltransplantation
40,1%
o allogen 99,3%
o autolog 0,7%

Die im Kontrollarm eingesetzten Arzneimittel verteilen sich wie

folgt:
Foscarnet 40,5%

Ganciclovir 24,1%

verabreichten Therapie aus den vier Anti-CMV-Therapien (Ganciclovir,
Valganciclovir, Foscarnet, Cidofovir) ist.

Es wurde im Verhaltnis 2:1 in den Behandlungsarm mit Maribavir (N =
235) oder den Kontroll-Arm (N = 117) randomisiert. Die Anwendung der
Arzneimittel entsprach den Angaben in der Fachinformation.
Patientinnen und Patienten im Kontrollarm hatten die Moglichkeit nach
drei Behandlungswochen, wenn a priori definierte Kriterien eines
Nichtansprechens erfillt wurden, in einen Maribavir-Rescue-Arm zu
wechseln, wo sie fiir bis zu acht Wochen behandelt wurden.

Primédrer Endpunkt war die CMV-Infektionskontrolle zu Woche 8.
Dariber hinaus wurden weitere Endpunkte zur Morbiditat,
gesundheits- bezogenen Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen
erhoben.

Die Studie bestand aus einer zweiwo6chigen Screening-Phase, einer
achtwoéchigen Behandlungsperiode und einem Follow-Up von 12
Wochen.
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Valganciclovir 24,1%
Cidofovir 5,2%
Foscarnet/Valganciclovir 3,4%
Foscarnet/Ganciclovir 2,6%

Ein Crossover dahingehend erlaubt, dass Pat. im

Kontrollarm bei Nicht-Ansprechen nach 3 Wochen unter
Vergleichstherapie Maribavir erhalten konnten (,Rescue-Arm*).

war

Die Ergebnisse der Zulassungsstudie wurden in einem Peer-
Review-Journal publiziert [13].

4.3. Endpunkte

4.3.1. Uberlebenszeit

Die Mortalitat lag in beiden Armen zwischen 11-12%, ohne
statistisch signifikanten Unterschied. 22 Pat. im Kontrollarm
erhielten Maribavir bei Nicht-Ansprechen als Rescue-Therapie,
entsprechend dem Studienprotokoll.

Der Endpunkt Gesamtmortalitdt wurde definiert als Tod jeglicher

Ursache und ab der Randomisierung tUber die gesamte Studiendauer zu

allen Studienvisiten erhoben.

Es zeigten sich keine statistischen Unterschiede zwischen den
Studienarmen.
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4.3.2. Morbiditit / Lebensqualitit / Patient-Reported
Outcome
4,.3.2.1. Kontrolle der CMV-Infektion

Primdrer Endpunkt der Zulassungsstudie war die Kontrolle der
CMV-Infektion, definiert als eine CMV-DNA-Konzentration im
Blutplasma <137 IU/ml (LLOQ) an zwei aufeinanderfolgenden
Analysen im Abstand von mindestens fiunf Tagen. Dieser
Endpunkt wurde signifikant haufiger im Maribavir-Arm als im
Vergleichsarm erreicht: 55,7 vs 23,9%, p < 0,001.

Die Aufrechterhaltung der CMV-Infektionskontrolle war einer
der beiden sekundaren Studienendpunkte. Dieser Endpunkt von
Woche 8 bis Woche 16 wurde haufiger im Maribavir-Arm
erreicht: 18,7 vs 10,3%, p = 0,022.

Infektionskontrolle

Bei dem Endpunkt Infektionskontrolle zu Woche 8 handelt es sich um
den primdren Endpunkt der Studie. Er wurde definiert als eine CMV-
DNA-Konzentration von < 137 IU/ml im Blutplasma, bestatigt in zwei
aufeinanderfolgenden Proben nach Baseline, die mindestens fliinf Tage
auseinander liegen.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet werden Patientinnen und
Patienten behandelt, welche zuvor eine HSCT bzw. eine SOT erhalten
haben und somit immunsupprimiert sind. Daher sollte eine antivirale
Therapie idealerweise vor Einsetzen einer Symptomatik begonnen
werden, da die CMV-Erkrankung fiir diese Patientengruppe eine
ernstzunehmende Komplikation darstellt.

Auch wenn es sich bei der CMV-DNA-Konzentration um einen
Laborparameter handelt, welcher nicht die Symptomatik abbildet und
somit nicht unmittelbar patientenrelevant ist, wird der Endpunkt
Infektionskontrolle aufgrund der fiir die Patientinnen und Patienten
potenziell lebensbedrohlichen Situation und der klinischen Relevanz bei
der Therapieentscheidung zur Nutzenbewertung herangezogen.

Im Rahmen der Studie wurden die Patientinnen und Patienten binar als
Responder bzw. Non-Responder kategorisiert. Als Responder galt, wer
genau zu Woche 8 eine Infektionskontrolle erreicht hat. Neben dieser
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Analyse am Ende von Woche 8 wurde das Aufrechterhalten der
Infektionskontrolle zu Woche 12, 16 und 20 betrachtet. Das Ansprechen
wird als Aufrechterhalten angesehen, sofern nach einer
Infektionskontrolle keine zwei aufeinanderfolgenden CMV-DNA-
Messwerte zu Woche 12, 16 und 20 > 137 IU/ml liegen. Die
Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar.

Fiir den Endpunkt Infektionskontrolle zu Woche 8 sowie fiir das
Aufrechterhalten der Infektionskontrolle zu Woche 20 zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil fiir Maribavir gegenliber dem
Kontrollarm.

4.3.2.2. Symptomkontrolle

Die im Dossier angegebenen Raten der Symptomkontrolle sind
sehr hoch. Dieser sekundare Endpunkt wurde in Woche 16
haufiger im Maribavir-Arm erreicht: 90,2 vs 82,1%, p = 0,025.
Unklar ist allerdings die Bezugsgréfe. Nach den Angaben im
Dossier hatten nur 29 Pat. der Gesamtstudie (8,2%) eine
symptomatische CMV-Erkrankung.

Symptomkontrolle

Bei dem Endpunkt ,,Symptomkontrolle” handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, welcher in Abhangigkeit vom Vorhandensein
einer Symptomatik zu Baseline durch die Beurteilung einer
gewebeinvasiven CMV-Erkrankung und einem CMV-Syndrom bewertet
wird. Eine gewebeinvasive CMV-Erkrankung stellt eine bedrohliche
Manifestation einer CMV-Infektion dar und geht mit einer
Symptomatik, welche abhdngig vom betroffenen Organ ist, einher. Der
Endpunkt CMV-Organerkrankung ist unmittelbar patientenrelevant. Die
gewadhlte Operationalisierung das CMV-Syndroms basiert auf
Symptomen und Laborparametern, die sich in ihrer Bedeutung fir die
Erkrankten unterscheiden. Die Pateientenrelevanz des Endpunktes

Zusammenfassende Dokumentation 109




Stellungnehmer: DGHO, DAG-HSZT, AGIHO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit sowie

Anderung

Begrindung vorgeschlagene

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

CMV-Syndrom ist in der vorliegenden Operationalisierung nicht
abschliefend beurteilbar.

Im Rahmen der Studie wurde die Symptomkontrolle bis zum Ende von
Woche 8 sowie das Aufrechterhalten des Effekts bis Woche 12, 16 und
20 erfasst und post hoc ausgewertet.

Aufgrund der insgesamt unklaren Patientenrelevanz sowie des unklaren
Mehrwertes der Informationen zur klinischen Relevanz im Vergleich
zum Endpunkt Infektionskontrolle wird der kombinierte Endpunkt
Symptomkontrolle nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen und
wir lediglich erganzend dargestellt.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

und Lebensqualitdt wurden mittels der
SF-36v2-RCT und EQ-5D VAS erfasst. Die
Ricklaufquoten lagen insgesamt relativ niedrig mit deutlichen

Symptomatik
Fragebogen

Unterschieden zuungunsten des Kontrollarms. Bei keinem
Parameter zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Studienarmen.

Im Rahmen der Studie wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
mittels des Short Form 36 Health Survey (SF-36) erhoben. Aufgrund zu
geringer Ricklaufquoten (< 70 %) und groBen Unterschieden (> 15 %)
zwischen den Studienarmen des SF-36, liegen bezliglich der
Lebensqualitat keine verwertbaren Daten vor.
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4.3.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse lag im Maribavir-
Arm bei 44,4 vs 47,4% im Kontrollarm. Haufiger unter Maribavir
auftretende unerwiinschte Ereignisse waren vor allem
Geschmacksstorungen (37,2%). Im Kontrollarm traten vor allem

Leukozyto- und Neutropenie vermehrt auf.

Studienabbriiche
unerwiinschten Ereignissen traten signifikant seltener im

aufgrund von therapiebedingten,

Maribavir- als im Kontrollarm auf: 13,2 vs 31,9%.

Unter Maribavir konnte ein Anstieg der Arzneimittel-Spiegel von
Immunsuppressiva gemessen werden. Dariiber hinaus kann die
gleichzeitige Einnahme von Arzneimitteln, die starke Induktoren
Substrate CYP3A
Plasmakonzentrationen von Maribavir fihren.

bzw. von sind, zu erniedrigten

Die a priori geplante Nachbeobachtungszeit fir alle Unerwiinschten
Ereignisse (UE) sollte laut Priifplan bis 30 Tage nach letzter Dosis
erfolgen. Zu diesem Erhebungszeitpunkt wurde durch den
pharmazeutischen Unternehmer keine statistische Auswertung
vorgelegt. Die Ergebnisse werden deskriptivim Beschluss dargestellt.

Zusatzlich werden post hoc wie vom G-BA bei unterschiedlichen
Beobachtungsdauern in den Studienarmen gefordert Time-to-event-
Auswertungen zu den Sicherheitsendpunkten dargestellt, die sich auf
den Zeitraum wahrend der 8-wochigen Behandlung (mediane
Therapiedauer 57 Tage unter Maribavir vs. 34 Tage im Kontrollarm) und
der Nachbeobachtung beziehen. Der Zeitraum beginnt mit der
Einnahme der Studienmedikation und endet 21 Tage nach Ende der
Behandlung mit Cidofovir, 7 Tage nach Ende der Behandlung mit allen
anderen Anti-CMV-Therapien oder ab Start der Rescue-Therapie bzw.
einer anderen CMV-Therapie.

Auch wenn eine unterschiedliche Nachbeobachtungszeit z.B. aufgrund
verschiedener Halbwertszeiten der Studientherapien mit
unterschiedlichem Beginn der zeitnah zu beginnenden Folgetherapien
grundsatzlich plausibel erscheint, wurde dieses Vorgehen vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht begriindet.

Die Operationalisierung der Sicherheitsendpunkte ist grundsatzlich
nachvollziehbar, jedoch ergeben sich Unsicherheiten aufgrund der zur a
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priori geplanten 30-tagigen verkirzten und je nach eingesetzter
Studienmedikation unterschiedlich langen Nachbeobachtungszeit sowie
aufgrund Unklarheiten bezlglich der Nichtberilcksichtigung von
erkrankungsbezogenen Ereignissen.

Dariber hinaus ergeben sich Unsicherheiten in der medianen
Beobachtungsdauer, welche in beiden Studienarmen 141 Tage betrug
(Spanne Maribavir-Arm: 1-217; Spanne Kontrollarm: 1-286). Es wurden
in die Beobachtungsdauer auch die Personen aus dem Kontrollarm
eingeschlossen, die in den Rescue-Arm gewechselt sind, allerdings
wurden diese fiir die Analysen zur Sicherheit nur bis zum Wechsel in
den Rescue-Arm bericksichtigt. So kann es sein, dass die
Beobachtungsdauer fiir die Sicherheitsdaten nicht der
Beobachtungsdauer der gesamten Studie entspricht.

Des Weiteren liegen Unterschiede in der medianen Behandlungsdauer
(Maribavir-Arm 57 Tage; Kontrollarm 34 Tage) vor, wodurch eine
Verzerrung zuungunsten von Maribavir entstehen kdnnte. Die
Unterschiede kdnnen unter anderem durch den Wechsel in den Rescue-
Arm sowie den héheren Anteil an Therapieabbriichen im Kontrollarm
begriindet sein.

In den vorgelegten Auswertungen zeigte sich fiir den Endpunkt ,UE, das
zum Abbruch der Studienmedikation flihrte” ein deutlich statistisch
signifikanter Vorteil von Maribavir, welcher auch durch die deskriptiven
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Ergebnisse tGber den gesamten Studienzeitraum unterstitzt wird. In den
Gesamtraten der schweren UE zeigte sich innerhalb des
Behandlungszeitraums ein statistisch signifikanter Vorteil von
Maribavir, der jedoch aufgrund der Unsicherheiten der Ergebnisse in
Zusammenhang mit der geringeren Effektgrofle Gber den gesamten
Studienzeitraum nicht herangezogen werden kann. In den Gesamtraten
der schwerwiegenden UE zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen.

Dariber hinaus zeigten sich auf SOC-Ebene bei den Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems (schwere UE und UE) und den
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (UE) ein statistisch
signifikanter Vorteil von Maribavir sowie bei den Endpunkten
Erkrankungen des Nervensystems (UE) und Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes (UE) ein statistisch signifikanter Nachteil von
Maribavir.

In der Gesamtschau zeigt sich trotz der beschriebenen Unsicherheiten
Vorteile von Maribavir in der Kategorie Nebenwirkungen.
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4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht ist ausfuhrlich. Vorteile zugunsten von Maribavir
werden bei der Kontrolle der CMV-Infektion und bei der
Aufrechterhaltung der Infektionskontrolle gesehen. In der
Diskussion werden Kritikpunkte aus dem EPAR der EMA
aufgegriffen.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

5. AusmaR des Zusatznutzens

CMV-Reaktivierungen waren Uber Dekaden der Alptraum der
allogenen Stammzelltransplanteure. Sie resultierten sowohl in
einer schwerer Morbiditat als in einer hohen Sterblichkeit, und
waren damit wesentlich fir die nicht-rezidiv-bedingte
Sterblichkeit nach einer allo HSZT verantwortlich. Der neue
Kinase-Inhibitor Maribavir fiihrte in der Zulassungsstudie zur
statistisch signifikanten Steigerung der kurzfristigen und der
nachhaltigen CMV-Infektionskontrolle. Im Kontext dieser friihen

Nutzenbewertung sind vor allem diese Punkte zu diskutieren:

Fiir die Nutzenbewertung von Maribavir zur Behandlung von
Erwachsene, die sich einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation
oder einer Transplantation solider Organe unterzogen haben, mit einer
Cytomegalievirus-Infektion und/oder -Erkrankung, die refraktar ist
gegenlber einer oder mehreren vorhergehenden Therapien
(einschlieBlich mit Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet),
liegen auf Basis der Studie SHP620-303 bewertbare Ergebnisse zur
Mortalitat, Morbiditat und den Nebenwirkungen vor.

Im der Kategorie Mortalitat zeigten sich im Endpunkt Gesamtmortalitat
keine statistischen Unterschiede zwischen den Studienarmen.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigte sich fir die
patientenrelevanten Endpunkte , Infektionskontrolle zu Woche 8“ und
fir das ,, Aufrechterhalten der Infektionskontrolle zu Woche 20“ ein

Zusammenfassende Dokumentation 114




Stellungnehmer: DGHO, DAG-HSZT, AGIHO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene

Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Definitionen

Die Definition der Therapierefraktaritat bei einer CMV-Infektion
und die Definition des Ansprechens deckt sich mit den
publizierten Empfehlungen.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Verteilung der eingesetzten Arzneimittel im Kontrollarm
entspricht dem deutschen Versorgungskontext. Ein Einwand
betrifft den Einsatz von Cymeven in dieser Situation. Cymeven
wird in der Versorgung regelhaft frihzeitig, d. h. vor allem in der
Erstlinie eingesetzt.

Allogene Stammzelltransplantation versus Transplantation
solider Organ

statistisch signifikanter Vorteil von Maribavir. Der Endpunkt Symptom-
kontrolle sowie die Transplantat-Endpunkte konnten nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen werden.

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen keine verwertbaren
Daten in der Studie vor.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigte sich trotz
verbleibender Unsicherheiten ein statistisch signifikanter Vorteil von
Maribavir beim Endpunkt ,,UE, das zum Abbruch der Studienmedikation
fihrte”. Im Detail zeigten sich bei spezifischen UA sowohl Vorteile als
auch Nachteile von Maribavir. In den Gesamtraten der
»schwerwiegenden UE“ und ,,schwere UE” zeigte sich in der
Gesamtschau kein Vorteil von Maribavir.

In der Gesamtschau der vorliegenden Ergebnisse wird aufgrund von
Vorteilen in den Endpunkten ,,Infektionskontrolle” sowie ,UE, das zum
Abbruch der Studienmedikation flihrte” ein geringer Zusatznutzen von
Maribavir festgestellt.
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Die Patientenkollektive nach einer allo HSZT und nach der
Transplantation solider Organe sind sehr unterschiedlich. Ein
wesentlicher Grund ist die Intensitat der Vortherapien bei der
allo HSZT. Hier ware eine separate Auswertung der beiden
Patientenkollektive sinnvoll.

Das betrifft insbesondere auch die Nebenwirkungen. Im
Kontrollarm wird eine hohe Rate von Neutropenien beobachtet.
Aus der klinischen Erfahrungen erwarten wir, dass diese
Komplikation insbesondere im Kollektiv nach allo SZT
aufgetreten sind.

Maribavir  stellt eine  wertvolle Erweiterung  der
Therapieoptionen bei Pat. mit r/r-CMV-Reaktivierungen dar.
Das Arzneimittel fihrt zur raschen und nachhaltigen Kontrolle
der Infektion, und ist gut vertraglich.
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5.6 Stellungnahme der DTG

Datum << 23.Marz.2023>>

Stellungnahme zu << Maribavir/Livtencity® >>

Stellungnahme von << Prof. Dr. Klemens Budde/Charité Universitatsmedizin
Berlin, Mitglied in der Kommission Niere der Deutschen
Transplantationsgesellschaft DTG >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Klemens Budde

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wichtig erscheint mir, darauf hinzuweisen, daf® mit Maribavir erstmalig
ein Medikament bei refraktaren und resistenten CMV Infekten zur
Verfligung steht, dal gegentliber der Vergleichstherapie klare Vorteile
bei der Infektionskontrolle (Tabelle 14 GBA Nutzenbewertung) und
Symptomkontrolle (Tabelle 15 GBA Nutzenbewertung) aufweist. Dies
ist ein wesentlicher klinischer Fortschritt in der Behandlung dieser
schwerwiegenden, teils lebensbedrohlichen Infektion bei
transplantierten Patienten.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Ein weitere relevanter Unterschied ergibt sich dariiber hinaus aus der
signifikant reduzierten Zahl von Therapieabbriichen gegeniber der
Vergleichstherapie (Tabelle 9 GBA Nutzenbewertung: Zahl der
Therapieabbriiche 21,7% versus 67,5% in der Kontrollgruppe), die
sowohl fiir eine bessere Effektivitat (Tabelle 9 GBA Nutzenbewertung:
8,9% fehlende Wirksamkeit versus 13,7% fehlende Wirksamkeit in der
Kontrollgruppe) als auf fiir ein besseres Sicherheitsprofil spricht (Tabelle
18 GBA Nutzenbewertung: 13,2% Therapieabbriiche aufgrund von UEs
versus 31,9% Studienabbriiche aufgrund von UEs). Da ein
Therapieabbruch in der klinischen Praxis immer ein groRes Problem
darstellt, der mit weiterer Diagnostik, verzogerter Symptomenkontrolle,
Nebenwirkungen der Therpaie und ggf. verlangerter Hospitalisierung
einhergeht sehe ich hier einen weiteren wichtigen klinischen Nutzen fir
Maribavir.

In den vorgelegten Auswertungen zeigte sich fiir den Endpunkt ,,UE, das
zum Abbruch der Studienmedikation flihrte” ein deutlich statistisch
signifikanter Vorteil von Maribavir, welcher auch durch die deskriptiven
Ergebnisse Gber den gesamten Studienzeitraum unterstitzt wird. In den
Gesamtraten der schweren UE zeigte sich innerhalb des
Behandlungszeitraums ein statistisch signifikanter Vorteil von
Maribavir, der jedoch aufgrund der Unsicherheiten der Ergebnisse in
Zusammenhang mit der geringeren EffektgroRe liber den gesamten
Studienzeitraum nicht herangezogen werden kann. In den Gesamtraten
der schwerwiegenden UE zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen.

Dariiber hinaus zeigten sich auf SOC-Ebene bei den Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems (schwere UE und UE) und den
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (UE) ein statistisch
signifikanter Vorteil von Maribavir sowie bei den Endpunkten
Erkrankungen des Nervensystems (UE) und Erkrankungen der Haut und
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Stellungnehmer: Prof. Klemens Budde

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

des Unterhautgewebes (UE) ein statistisch signifikanter Nachteil von
Maribavir.

In der Gesamtschau zeigt sich trotz der beschriebenen Unsicherheiten
Vorteile von Maribavir in der Kategorie Nebenwirkungen.

Die ethisch begriindete Méglichkeit des Therapieabbruches im
Kontrollarm mit der Moglichkeit einer Behandlung im anderen Arm
wird vom GBA als hohes Verzerrungspotential interpretiert, wodurch
die Sicherheitsanalyse nur eingeschrankt moglich sei. Als klinisch tatiger
Arzt kann ich dem nicht folgen, da dies in vielen anderen
Zulassungsstudie bei orphan drugs gerade aus Patientensicht tblich ist
(z.B. habe ich dies in der Zulassungsstudien von Everolimus bei
Tuberdser Sklerose erlebt), zumal jeder Therapieabbruch (entweder
aufgrund von fehlender Wirksamkeit z.B. bei Resistenzen oder ober
schweren Nebenwirkungen) klinisch relevant ist und man ja den
Patienten nicht seinem Schicksal Gberlassen kann. Wie oben ausgefiihrt
halte ich das Vorgehen und die Auswertung der Daten fir ethisch und
wissenschaftlich korrekt.

Gerade das Vorliegen von haufigen und schweren unerwiinschten
Ereignissen der Vergleichsgruppe stellt heute in der klinischen Praxis ein
groRes Problem dar. Die Tatsache, dal¥ Maribavir eindeutig keine
Nephrotoxizitat und keine Knochenmarkstoxizitat aufweist ist ein nicht
zu unterschatzender Vorteil gegeniiber Foscarnet, Cidofovir und
Valganciclovir bzw.-Ganciclovir. Gerade die ausgepragte
Nephrotoxizitdt in Kombination mit anderen haufigen Nebenwirkungen
limitieren in der klinischen Praxis den Einsatz von Foscarnet und
Cidofovir. Bei Ganciclovir Resistenzen musste bisher auf diese extrem

Bezliglich der Thematik Therapieabbriiche wird auf die Ausfiihrungen in
der dariiberliegenden Zeile verwiesen.
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Stellungnehmer: Prof. Klemens Budde

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nebenwirkungstrachtigen Medikamente, die zudem eine
Hospitalisierung notwendig machen, zurlickgegriffen werden. Die
ausgepragte Knochenmarkstoxizitdt von Ganciclovir ist gut
dokumentiert. Durch den Einsatz von Maribavir konnte in der Studie
eine deutliche Reduktion der Knochenmarkstoxizitat (z.B. Leuko- und
Neutropenien) und der Nephrotoxizitat erreicht werden. Die
Vermeidung der Knochenmarkstoxizitat ist ein nicht zu
unterschatzender Vorteil fiir ssammzelltransplantierte Patienten, die
Reduktion der Nephrotoxizitat flir nierentransplantierte Patienten. Aus
den genannten Griinden sollte die eindeutige Reduktion der Toxizitat
unter Maribavir bei besserer Effektivitdt bei der Nutzenbewertung
Beriicksichtigung finden, zumal ich die methodischen Bedenken nicht
nachvollziehen kann.

Ein weiterer klinisch relevanter Nutzen besteht in der einfachen oralen
Verfligbarkeit von Maribavir, wahrend die aktuelle Vergleichstherapie
in der Regel (Tabelle 9 GBA Nutzenbewertung wurden in der Studie in
75,9% der Patienten ausschliesslich intravendse Medikation
verabreicht: Ganciclovir, Foscarnet, Cidofovir) eine intravendse
Verabreichung und damit eine Hospitalisierung erfordert. Bei der
angespannten Krankenhaussituation in Deutschland ist dies ein ganz
wesentliches Argument fir den klinisch tatigen Arzt, zudem wertvolle
Ressourcen und teure Krankenhausaufenthalte durch eine ambulant
verfligbare Therapie eingespart werden. Da jede Hospitalisierung fir
den Patienten mit eine reduzierten Lebensqualitat einhergeht ist die
Verfligbarkeit einer ambulanten Therapieform auch aus Patientensicht
ein enormer Vorteil.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

In Tabelle 19 und 20 der GBA Nutzenbewertung wird von , akuter
Nierenverletzung” gesprochen. Als Nephrologe méchte ich darauf

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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hinweisen, daR die korrekte Ubersetzung , akute Nierenschadigung”
lauten muss, da ja keine ,Verletzung” der Niere vorliegt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Maribavir

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 12. April 2023
von 10:00 Uhr bis 10:56 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Takeda GmbH:
Frau Serdani-Neuhaus
Frau Biebernick
Frau Dr. Fanter
Herr PD Dr. Hahn

Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO):

Herr Prof. Dr. Wormann

Angemeldeter Teilnehmender des Arbeitskreises Infektionen in der Hamatologie und
Onkologie (AGIHO):

Herr Dr. Teschner

Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fir Himatopoetische
Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie e. V. (DAG HSZT):

Frau Dr. Wagner-Drouet

Angemeldeter Teilnehmender der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin e. V. (DGP):

Herr Prof. Dr. Gottlieb
Angemeldeter Teilnehmender der Charité Universitatsmedizin Berlin:
Herr Prof. Dr. Budde
Angemeldete Teilnehmende der Firma MSD Sharp & Dohme GmbH:
Frau Dr. Brining
Frau Walz
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Bussilliat
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Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschusses Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses, heute
ist ausnahmsweise Mittwoch der Anhérungstag. Wir beginnen mit der miindlichen Anhérung
im Nutzenbewertungsverfahren Maribavir. Hier haben wir es mit einem Orphan zu tun, und
Basis der heutigen Anhorung des Stellungnahmeverfahrens ist die Dossierbewertung des
Gemeinsamen Bundesausschusses vom 1. Madrz dieses Jahres, zu der Stellung genommen
haben zum einen Takeda GmbH als pharmazeutischer Unternehmer, die Deutsche
Gesellschaft fiir Hamatologie und medizinische Onkologie und die Deutsche
Arbeitsgemeinschaft fir Himatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie
und die Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hamatologie und Onkologie, die Deutsche
Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin, als weiteres pharmazeutisches
Unternehmen MSD Sharp & Dohme und als Verband der Verband Forschender
Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, weil wir wieder ein Wortprotokoll fihren. Fiir
den pharmazeutischen Unternehmer Takeda GmbH miissten anwesend sein Frau Serdani-
Neuhaus, Frau Biebernick, Frau Dr. Fanter und Herr PD Dr. Hahn, fiir die DGHO Herr Professor
Dr. Wormann — er fehlt noch —, fir AGIHO Herr Dr. Teschner, fir die DAG HSZT Frau
Dr. Wagner-Drouet, fiir die DGP Herr Professor Dr. Gottlieb — Fragezeichen —, flr die Charité
Universitatsmedizin Berlin Herr Professor Dr.Budde, fir MSD Sharp & Dohme Frau
Dr. Briining und Frau Walz und fir den vfa Herr Bussilliat. Ich frage noch einmal: Herr Professor
Wdérmann? Herr Professor Gottlieb? — Dann haben wir die beiden mit Fragezeichen.

Ich gebe zuniachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, zur
Dossierbewertung und zum Dossier einzufiihren. Danach treten wir in die Frage-und-Antwort-
Runde ein. Wer macht das fiir Takeda?

Frau Dr. Fanter (Takeda): Ich mache das.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Dr. Fanter.

Frau Dr. Fanter (Takeda): Vielen Dank. Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herren, vielen Dank fiir die freundliche BegriiRung und die Gelegenheit, diese
Diskussionsrunde mit einigen einleitenden Worten begriiRen zu diirfen. Zu Beginn mdchte ich
vorstellen, wer Takeda in dieser Anhorung vertreten wird. Frau Biebernick nimmt als
Vertreterin der medizinischen Fachabteilung bei Takeda teil. Herr Hahn war als Biostatistiker
an der Dossiererstellung beteiligt und wird zur Methodik der randomisierten kontrollierten
Zulassungsstudie sowie zu den statistischen Auswertungen Stellung nehmen. Frau Serdani-
Neuhaus kennt als HTA-Managerin die vorgelegten Daten im Dossier und in der schriftlichen
Stellungnahme am besten, und mein Name ist Lena Fanter. Ich verantworte das Verfahren
Market accessseitig bei Takeda.

Wir sprechen heute Gber Maribavir als eine neue Behandlung fiir eine Patientenpopulation,
die aus verschiedenen Griinden in eine potenziell lebensbedrohliche Situation geraten ist, in
der sie auf die Verfligbarkeit eines Transplantats bzw. Organspenders angewiesen waren,
Gliick hatten, dass sie nach teilweiser langer Wartezeit eine Transplantation erhielten und
somit ihre Grunderkrankung erst einmal erfolgreich behandelt wurde. Durch die
transplantatbegleitende Immunsuppression aber haben diese Patienten im weiteren Verlauf
eine klinisch ausgepragte Infektion mit dem Cytomegalievirus entwickelt, die den Erhalt des
Transplantats und somit abermals das Leben des Patienten gefahrden kann.
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Zur Therapie einer aktiven CMV-Infektion bei Immunsupprimierten werden bislang die
Virostatika Ganciclovir, dessen orales Prodrug Valganciclovir, aber auch Foscarnet oder
Cidofovir eingesetzt. Da CMV wie alle Herpesviren in die Latenz Gbergehen, ist mit keinem
Medikament eine Elimination zur erreichen, sondern nur eine Hemmung der
Virusvermehrung moglich. Solange der Patient keine CMV-spezifische Immunitat besitzt, muss
mit einer CMV-Reaktivierung gerechnet werden. Alle Medikamente gehen jedoch mit zum Teil
erheblichen Nebenwirkungen wie Knochenmarks- bzw. Nephrotoxizitat einher. Genau diese
Toxizitaten sind hdchstproblematisch fir die Zielpopulation der transplantierten Patienten.

Das auch nur ansatzweise Eintreten einer Neutropenie bei Patienten nach hamatologischer
Stammazelltransplantation indiziert einen beginnenden Transplantatverlust und zieht
unmittelbar einen Therapieabbruch nach sich. Bei HSZT-Patienten wird eher mit dem
nierentoxischen Virostatika Foscarnet oder Cidofovir therapiert, zur Not bis zur Dialysepflicht,
um in jedem Fall eine Neutropenie und den Transplantatverlust zu vermeiden.

Ganz anders gestaltet sich das bei Patienten mit einem soliden Organtransplantat. Dafiir ist es
wichtig, den Kontext zu verstehen, tiber den wir sprechen. In Deutschland stehen aktuell etwa
8.500 Menschen auf der Warteliste fiir ein Spenderorgan. Die meisten von ihnen warten auf
eine Spenderniere. Im Jahr 2021 wurden in Deutschland 3.500 Organe transplantiert, davon
war die Niere mit circa 2.000 Transplantaten das am haufigsten transplantierte Organ.

Entwickelt einer dieser Patienten eine aktive CMV-Infektion, ist unter antiviraler Therapie
jedes Anzeichen einer nierenschadigenden Nebenwirkung Grund genug, die Therapie sofort
zu beenden. Der Einsatz nierentoxischer Wirkstoffe ist folglich enorm limitiert, um nicht das
kostbare Transplantat zu gefdhrden. Daher wird im refraktaren und wenn nétig auch im
resistenten Therapiesetting zur Not immer und immer wieder mit Ganciclovir oder
Valganciclovir behandelt, solange die CMV-Viruslast damit halbwegs kontrolliert bleibt. Einen
immunsupprimierten Patienten mit aktiver CMV-Infektion nicht antiviral zu behandeln, ist
keine Option.

Hier spielt Maribavir eine wichtige Rolle zur Deckung des therapeutischen Bedarfs. Der sehr
besonderen Therapiesituation wurde in der Maribavir-Zulassungsstudie SOLSTICE Rechnung
getragen. Es handelt sich um eine direkt vergleichende, also aktiv kontrollierte randomisierte
klinische Studie fiir das Orphan Drug Maribavir. Die Zulassungsstudie ist aus Sicht von Takeda
in jeder Hinsicht geeignet, das Ausmal} des Zusatznutzens von Maribavir zu quantifizieren.

Takeda hat bei der Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens von Maribavir alle
Erfordernisse der G-BA-Verfahrensordnung bericksichtigt. Daher ist fiir uns die mit der
Nutzenbewertung des G-BA einhergehende Kritik nicht nachvollziehbar, und wir
widersprechen dieser ausdricklich. Das betrifft insbesondre die mit der Existenz eines Rescue-
Arms begriindete Kritik an der vermeintlichen Nichteinhaltung des ITT-Prinzips. An dieser
Stelle sei darauf hingewiesen, dass Rescue-Arme keineswegs eine Seltenheit in RCTs
darstellen, gerade in Indikationen mit einem sehr hohen therapeutischen Bedarf. In keinem
vorherigen Verfahren sah der G-BA durch die Existenz eines Rescue-Arms das ITT-Prinzip
verletzt.

In der Zulassungsstudie wird gezeigt, dass die Behandlung mit Maribavir zu einer signifikant
verbesserten CMV-Infektionskontrolle fihrt — im Vergleich zu einer vom Prifarzt
vorgenommenen Therapieauswahl. Die Auswahl, welcher antivirale Wirkstoff und welche
Kombination von Virostatika geeignet sind, erfolgte nach MaRgabe des Arztes
patientenindividuell, ebenso waren die Wahl der angemessenen Dosierung und Anpassung
diesbezliglich erlaubt. Diese Vergleichstherapie ist reprasentativ fir die Versorgung der
Maribavir-Zielpopulation.

Es wurden auch Patienten eingeschlossen, die die Zielpopulation von Maribavir widerspiegeln,
mit ein- oder mehrfachrefraktarer CMV-Infektion, sogar resistente Patienten. Hatten wir hier
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aussortiert, hatte die Studienpopulation nicht die Zielpopulation im Anwendungsgebiet in
Ganze abgebildet.

In dieser Studie wurde der primare Studienendpunkt der CMV-Infektionskontrolle zu Woche 8
mit Maribavir bei 55,7 Prozent und im Vergleichsarm bei 23,9 Prozent der ITT-Population
erreicht. Der entscheidende Zusatznutzen von Maribavir liegt aber in der Vermeidung
therapielimitierender Toxizitat. Im Maribavir-Arm der SOLSTICE-Studie entwickelten genau
null Patienten ein UE mit Therapieabbruch in den Systemorganklassen Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems sowie Erkrankungen der Niere und Harnwege. Im Kontrollarm
brachen 9,5 Prozent der ITT-Population die Studienmedikation aufgrund des Auftretens einer
teils schweren Neutropenie ab und 9,5 Prozent aufgrund von Erkrankungen der Niere und
Harnwege. Dieser signifikante Vorteil von Maribavir besteht ebenso fiir schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihrten.

In den Therapiekontext libersetzt bedeutet das, dass der therapierefraktare Patient mit oder
ohne Resistenz mit Maribavir so lange fiir die CMV-Infektionskontrolle behandelt werden
kann, wie es aus klinischer Sicht erforderlich ist — unter Beachtung der Fachinformation, aber
ohne das erhdhte Risiko, die Infektionskontrolle durch einen notwendigen Therapieabbruch
aufgrund Knochenmarks- oder Nephrotoxizitat aufgeben zu missen.

Wir mochten an dieser Stelle eindringlich dafiir pladieren, die direkt vergleichende Evidenz
auf der Basis einer RCT fiir das Orphan Drug Maribavir zu wirdigen und mit dem Ziel der
Quantifizierung des Zusatznutzens in der Nutzenbewertung zu berlicksichtigen. Die
Ergebnisse zeigen eindriicklich den zumindest betrachtlichen Zusatznutzen, der sich neben
der klinisch relevanten CMV-Infektionskontrolle vor allem in der Vermeidung schwerer
therapielimitierender Toxizitat widerspiegelt.

Fir die Patienten der Zielpopulation steht der Erhalt des lebensrettenden Transplantats im
Vordergrund der Behandlung. Sowohl hamatopoetische Stammzelltransplantate als auch
solide Organtransplantate sind ein wertvolles und begrenztes Gut. Mit der nachgewiesenen
Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten mit therapierefraktarer CMV-Infektion mit und
ohne Resistenz nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation oder Organtransplantation
schlieft Maribavir eine wichtige therapeutische Liicke. — Wir freuen uns auf die nun
anstehende Diskussion zu Maribavir.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Dr. Fanter, fiir die Einflihrung.
Ich stelle zunachst fiir das Protokoll fest, dass Professor Wormann seit 10:05 Uhr zugeschaltet
ist. —Ich habe eingangs drei Fragen an die Kliniker, damit wir das ein wenig einordnen kdnnen,
zum einen die ganz banale Frage: Wie erfolgt die Kontrolle der Infektion, nachdem eine Anti-
CMV-Therapie gegeben wurde? Wird das ausschlieRlich Giber die Feststellung der Viruslast
oder die Viramie kontrolliert? Was wird unternommen, wenn Patientinnen und Patienten
therapierefraktar sind? Dazu hat Frau Fanter eben schon etwas gesagt. Sie schreiben in lhren
Stellungnahmen, dass die Patientenkollektive nach Stammzelltransplantation und nach der
Transplantation solider Organe moglicherweise ein unterschiedliches Ansprechen zeigen, weil
sich diese Patientenkollektive stark unterscheiden. Vielleicht kdnnen Sie uns dazu einige
Hinweise geben. — Herr Professor Wormann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Guten Morgen! Tut mir leid, ich hatte ein Problem,
hereinzukommen. — Kurz zur Situation: Wir haben vor knapp finf Jahren Gber CMV &hnlich
diskutiert. Da ging es um Letermovir. Damals ging es darum, dass wir deutlich darauf
hingewiesen haben, dass speziell nach allogener Stammzelltransplantation CMV-Infektionen
leider limitierend sind und mit einer deutlich erh6hten Mortalitat belastet waren und die
Reaktivierung von CMV einen Rieseneinfluss auf das gesamte Vorgehen hat. Konkret werden
Spender danach ausgesucht. Es wird gematcht, wie Patienten und Spender zusammenpassen.
Insofern ist CMV ein groRes Thema. Das ist auch 2023 nicht komplett gelost.
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Was wir gesagt haben, ist konkret: Wir haben Medikamente, die wir einsetzen kénnen, aber
speziell in der allogenen Stammzelltransplantation sind die Medikamente, die wir haben,
konkret Ganciclovir und Varianten, problematisch, weil sie die Himatopoese unterdricken.
Das ist ein Problem, weil wir genau das transplantiert haben, was dann angegriffen wird. Wir
haben in unserer Stellungnahme darauf hingewiesen, dass wir nicht lGberrascht sind, dass
30 Prozent oder sogar etwas mehr Therapieabbriiche in Kontrollarm stattfinden, weil diese
limitierende Toxizitat den Kliniker zwingt, zu reagieren.

Jetzt zum Formalen hier: Trotzdem war in der Zulassungsstudie, die eben so gelobt wurde, die
Toxizitat nicht der primare Endpunkt, sondern einer der Endpunkte. Der primdre Endpunkt
war die Wirksamkeit der Therapie. Ich wollte das gern einordnen. Fiir uns hat sich die Situation
dadurch etwas gebessert, dass es weniger CMV-Reaktivierung gibt, dass wir Letermovir
einsetzen kdnnen. Trotzdem ist das Problem nicht weg, und wir sind auch nicht {iberrascht,
dass sich die Mortalitdt durch das neue Medikament nicht gedndert hat, weil der Switch auf
das wirksame Maribavir durchaus eine libliche Therapie ist. Man kann nicht anders vorgehen.
Man muss, wenn das Medikament im Kontrollarm nicht funktioniert, switchen. Insofern
halten wir es fiir ethisch korrekt, dass das hier erlaubt war.

Herr Teschner ist seit vielen Jahren unser Spezialist fiir CMV. Ich weiB nicht, ob ich direkt an
ihn weitergeben darf. Da geht es um die Kontrolle, wenn das okay ist. Ich weil3, Herr Budde
hat sich eher gemeldet, aber die ganz konkreten Fragen wiirde ich gern an ihn geben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann machen wir das so. Herr Budde sieht gutgelaunt aus,
dann soll zuerst Herr Teschner antworten, danach ist Herr Budde an der Reihe. Bitte schon.

Herr Dr. Teschner (AGIHO): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. Ich wiirde auch nur fir die
Stammezelltransplantierten antworten, und Herr Professor Budde kann dann sozusagen fir die
soliden Organtransplantierten in die Kerbe springen. Die Frage war, wie kontrolliert wird, ob
die Substanz wirksam ist, um die die CMV-Reaktivierungen zuriickzudriangen. Das findet
dadurch statt, dass wir regelmaRig die Viramie im Blut mittels PCR monitoren, typischerweise
aus Plasma. Im Kontext der allogenen Stammzelltransplantation findet das ohnehin
wochentlich statt. Wir sehen Uber dieses wochentliche Monitoring erstens (iberhaupt, ob die
Reaktivierung stattfindet und zweitens, ob die Substanz anspricht und die Reaktivierung
zurilickgeht, die Virdmie sinkt und die PCR wieder negativ wird.

In der refraktdren Situation ist es so, wie es Professor Wormann sagte. Wir haben in der
allogenen Stammazelltransplantation im therapeutischen Setting die Wahl zwischen Pest und
Cholera. Wir kdénnen uns aussuchen, ob wir mit Ganciclovir oder Abkémmlingen das
Knochenmark belasten oder mit dem Foscarnet die Niere. Typischerweise fangt man mit einer
Substanz an, die in dem aktuellen individuellen Patientensetting am wenigsten toxisch ist, zum
Beispiel mit dem Foscarnet in der friihen Phase. Niere ist haufig besser als das Knochenmark.

Wenn wir darunter nach zwei, spatestens drei Wochen sehen, das funktioniert nicht, die
Viruslast steigt weiter an, dann wechseln wir typischerweise auf die andere Substanzgruppe
und nehmen die urspriingliche Toxizitat, die wir eigentlich nicht haben wollten, in Kauf. Es ist
eine wirklich schwierige Situation. Es gibt limitierte Daten zur Doppeltherapie, die aber
toxizitatsbedingt relativ schlecht sind, und dazu gibt es auch keine generelle Empfehlung. —
Das ist der Punkt fur die Stammzelltransplantierten.

Was das unterschiedliche Ansprechen angeht, vielleicht ein Hinweis, bevor Professor Budde
das genauer beleuchten wird: Wir haben ein anderes Toxizitatsprofil bei unseren
Stammazelltransplantierten als bei den soliden Organtransplantierten. Ich bin immer wieder
recht beeindruckt, wenn Professor Budde berichtet, dass sie Patienten liber Wochen und
Monate mit Valganciclovir behandeln. Das wadre in unserem Patientenkollektiv liberhaupt
nicht moglich. Die gehen mit dem Knochenmark und der Myelopoese in die Knie. Im
schlimmsten Fall verlieren wir tatsachlich das graft. Das Virus ist natirlich dasselbe, aber wir
haben einerseits andere Toxizitaten, und wir haben eine andere immunologische Situation.
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Wir machen vor der Stammazelltransplantation eine Konditionierung und einen
immunologischen Reset und haben das Problem, dass die Patienten, die das Virus in sich
tragen, die Immunitat verlieren. Wenn der Empfanger zum Beispiel die Immunitat nicht
mitbringt, weil er das Virus nie gesehen hat, dann braucht es wirklich sehr lange, bis das
spezifische Immunsystem diese CMV-spezifische Immunitat wieder aufbaut. Das sind die
wesentlichen zwei Unterschiede zwischen den Kollektiven.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Teschner. — Herr Dr. Budde,
bitte.

Herr Prof. Dr. Budde (Charité): Ich glaube, diesen Bemerkungen ist nicht viel hinzuzufiigen,
aulBer der Tatsache, dass wir in der Niere in der Situation sind, dass wir ein
knochenmarktoxisches Medikament, namlich das Valganciclovir, schon seit Jahren geben
konnten, weil wir ein halbwegs gesundes Knochenmark haben. Allerdings sind auch da die
Leukopenie und die Neutropenie bei 20 Prozent der Patienten ein Problem, das uns zum
Absetzen der Prophylaxe zwingt. Aber das ist eine andere Geschichte.

Insgesamt ist es, wie ausgefiihrt, ein seltenes aber grofles Problem, weil wir nephrotoxische
oder knochenmarktoxische Medikamente geben mussen, die schlecht wirken. Das sehen wir
jetzt. Dass die Medikamente schlecht wirken, haben wir bislang hinnehmen miissen. Deshalb
haben wir hier tatsachlich einen Fortschritt zu verzeichnen, dass wir jetzt ein Medikament
haben, das weniger toxisch ist und besser wirkt. Das ist das, was sich der Kliniker wiinscht.

Bezliglich der Infektion noch kurz: Wir unterscheiden zwischen asymptomatischen und
symptomatischen Infektionen. Bei den symptomatischen Infektionen machen wir nicht nur
die PCR, sondern auch da schauen wir nach, wie die Symptomkontrolle ist, die regelmafiigen
Virusmonitorings und die Viruslast, die wir analog den Stammzellleuten monitorisieren. Wie
gesagt, ich sehe auch da die Frage Verzerrungspotenzial. Ich finde, dass die Studie das reale
Leben widerspiegelt, und zwar in der Tatsache, dass wir hier schlecht wirksame Medikamente
haben, die ein hohes Toxizitatspotenzial haben. Wir sind froh, dass es jetzt Alternativen gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Budde. — Frau
Wagner-Drouet, haben sie noch Ergdnzungen, oder ist aus lhrer Sicht alles gesagt?

Frau Dr. Wagner-Drouet (DAG HSZT): Fir die stammzelltransplantierten Patienten wirde ich
gern erganzen, dass wir bei ausgewahlten Patienten das Problem der immer wiederkehrenden
CMV-Reaktivierung sehen, dass wir durch die fehlende Ausbildung der Immunitat gegen das
CMV-Virus Patienten iber Monate und Jahre hinweg immer wieder therapieren miissen und
damit Toxizitdt kumulieren, auch wenn wir versuchen, zwischen den Substanzklassen zu
wechseln. Gerade fir diese Patienten, fur die wir langfristig antivirale Medikation bendtigen,
ist das Maribavir mit seinem glinstigen Toxizitatsprofil firr uns ein Glicksfall, dass es noch ein
anderes Instrument in der Behandlungskiste gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank.

Herr Prof. Dr. Budde (Charité): Ein kurzer Nachtrag noch: Auch wir sehen rezidivierende
Infektionen und diese Probleme. Bei der Moglichkeit, die Immunsuppression zu reduzieren,
spielen vor allem Mycophenolsaure-Prdparate eine groRe Rolle. Dann gibt es die Gefahr der
AbstoRung, dass wir vom linken StraBengraben in den rechten StralRengraben fahren. Da
sehen wir einen Vorteil der besseren Viruskontrolle, dass wir dann nicht in die Bredouille
kommen und unsere standardméaRige Immunsuppression mit der Gefahr reduzieren miissen,
dass wir AbstoBung oder andere Folgeprobleme entwickeln. Das ist, glaube ich, ein wichtiger
Aspekt. Das trifft auch fir die Hdmatologen zu, dass man, wenn man dem nicht Herr werden
kann, die Immunsuppression und die Basismedikation &ndern muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Budde. — Jetzt habe ich
eine Frage von Frau Teupen, Patientenvertretung. Bitte.

Zusammenfassende Dokumentation 131



Frau Teupen: Wir haben zwei Fragen: Sie haben erfreulicherweise die Lebensqualitdt
erhoben, SF-36, auch den EQ-5D. Leider gibt es unterschiedliche Riicklaufquoten, einmal,
glaube ich, Gber 50 und dann 35 Prozent im Kontrollarm. Vielleicht kénnen Sie etwas dazu
sagen. Wahrscheinlich ist das durch die Therapieabbriiche bedingt, die Studie ist auch
unverblindet, was fir die Patienten wichtig ist. Dazu wiirde uns ein kurzes Statement des pU
interessieren.

Es gab Kritik an der Definition der Transplantatabstoflung, dass das Manual nicht vorgelegt
wurde. Vielleicht kénnen der pU oder die Experten etwas dazu sagen, ob es dafiir eindeutige
Kriterien gibt. Ich nehme an, dem ist so. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Teupen. Wir beginnen mit dem pU. Wer
mochte fir den pU antworten? — Herr Dr. Hahn, bitte.

Herr PD Dr. Hahn (Takeda): Zur Lebensqualitdt kann ich sagen, dass wir diese Endpunkte
erhoben haben. Wie Sie richtig festgestellt haben, war die Riicklaufquote deutlich unter
70 Prozent, sodass wir hier Riickschliisse fiir die Nutzenbewertung ziehen konnten. Was wir
anhand der Daten der Lebensqualitdt gesehen haben, war, dass wir in den einzelnen
Endpunkten keine statistischen Unterschiede gesehen haben. Wie gesagt, die Situation der
Patienten war so, dass sie mit unterschiedlichen Therapieabbruchquoten zu kimpfen hatten,
sodass damit einhergehend die Bereitschaft nachliel, auf die Lebensqualitatsfragebdgen zu
antworten. Das ist eine Problematik, die man leider in solchen klinischen Studien sehr oft hat
und die wir nur begrenzt beeinflussen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Konnen Sie zur zweiten Frage, dem Manual
AbstoBungen, dazu etwas sagen, oder macht das Herr Budde?

Herr PD Dr. Hahn (Takeda): Das wiirde ich zunachst erst einmal an Herrn Budde (ibergeben.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay.

(Zuruf)
Dann nehmen wir Herrn Teschner und danach Sie, Herr Budde.

Herr Dr. Teschner (AGIHO): Ich wollte noch einen Punkt zur Lebensqualitdt machen. Was man
bei Maribavir nicht unterschatzen darf, ist, dass es eine per os verfligbare Substanz ist. Wir
haben gerade in der Frihphase, in der es mit der Knochenmarktoxizitat eine grofRe Rolle spielt
und wir bei den Stammzelltransplantierten auf das Foscarnet gehen miissen, zwingend eine
stationdre Wiederaufnahme, verbunden mit der Therapie der CMV-Reaktivierung. Das ist fir
die Patienten auch psychologisch belastend. Sie sind nach vier bis sechs Wochen
Stammzelltransplantationsaufenthalt endlich im ambulanten Setting, freuen sich, dass sie zu
Hause sind, und dann kann man ihnen eine oder zwei Wochen spadter sagen, Sie fahren jetzt
fir mindestens zwei Wochen wieder ein, ohne dass man sich so richtig krank fuhlt. Die
Reaktivierung splren sie nicht. Es ist letztendlich eine Virdmie ohne klinisches Korrelat. Das
heiRt, die Per-os-Verfligbarkeit einer Substanz, die wir friih einsetzen kdnnen, ist mindestens
im Stammzellsetting, wo wir die Knochenmarktoxizitatsproblematik von Valganciclovir haben,
definitiv ein Argument fiir die Lebensqualitat unserer Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Teschner. — Herr Budde.

Herr Prof. Dr. Budde (Charité): Das war auch meine Anmerkung. Herr Teschner hat es sehr
schon formuliert. Wenn man symptomatische Patienten hat, missen sie auch bei der soliden
Organtransplantation hospitalisiert werden. Aber die Moglichkeit, die Patienten relativ schnell
auf eine orale Therapie umzustellen oder mit einer oralen Therapie ganz im ambulanten
Setting zu behandeln, stellt fir mich einen ganz klaren Vorteil dar, erst einmal im Hinblick auf
die Lebensqualitat fir die Patienten, die schneller entlassen werden kdnnen oder nicht ins
Krankenhaus miussen, aber das hat aus meiner Sicht im Krankenhaussetting heutzutage
enorme wirtschaftliche Konsequenzen, dass wir das Bett wieder frei haben und den nachsten
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Patienten behandeln konnen. Das ist, glaube ich, nicht zu unterschatzen. Ich hatte auch in
meiner Stellungnahme kurz angesprochen, dass das ein Riesenvorteil ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Budde. — Jetzt Frau Wagner-
Drouet.

Frau Dr. Wagner-Drouet (DAG HSZT): Zu dem Thema Endpunkt TransplantatabstoRung: Fir
die stammzelltransplantierten Patienten muss man ganz klar sagen, wenn es dazu kommt,
dass wir das Transplantat, also die Hamatopoese, durch die Therapie, die wir machen,
verlieren, dann haben wir arztlich etwas falsch gemacht. Das ist etwas, das wir nicht
akzeptieren werden. Daflr wird die Therapie zuvor umgestellt. Auch in einer klinischen Studie
ist das etwas, was sofort zum Abbruch der Therapie fuhrt, einfach als physische Decision. Von
daher ist das ein Endpunkt, der fiir die stammzelltransplantierten Patienten auf gar keinen Fall
erreichbar ist. Es ware absolut unethisch, dass wir es soweit kommen lassen. Dann wiirden
wir vonseiten der Stammzelltransplantation eher einen Patienten, wenn das notwendig ist,
mit nephrotoxischen Substanzen in die Dialysepflichtigkeit hinein therapieren, als dass wir den
Verlust des Knochenmarks riskieren wiirden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wormann, danach Frau Blauwitz von
der DKG.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Die Kollegen haben selbstverstandlich alle recht, nur damit
es formal im Protokoll steht: Ja, wir haben klare Kriterien fir Transplantatversagen, zum
Beispiel, dass es die Substitutionspflichtigkeit gibt, dass Thrombozyten substituiert werden
mussen, das Erythrozyten substituiert werden muissen. Nur damit Frau Teupen nichtim leeren
Raum stehenbleibt: Das Versagen des Transplantats ist genau definiert, und ich glaube, Herr
Budde kann jetzt hoflich nicken. Die Dialysepflichtigkeit ist so eindeutig definiert, da gibt es
keine zweite Wahl. Fir Kliniker ist das definiert. Ich kann jetzt nichts zum Protokoll des
Unternehmers sagen, aber fir Kliniker ist das eine klare Definition.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Ich gebe zu Protokoll, dass Herr Budde héflich
genickt hat, damit das festgehalten ist. — Frau Blauwitz, DKG.

Frau Blauwitz: Ich habe einige Fragensets. Ich beginne einmal mit der globaleren Frage, die
sich auf die Definition der refraktdaren CMV-Infektion bezieht. Die Frage richtet sich an die
Klinikerinnen und Kliniker. Es wurde diskutiert, ob die hier angewandte Definition
Allgemeingiltigkeit besitzt. Dieser Kritikpunkt ist auch im EPAR aufgekommen. Kénnen Sie aus
Ihrer Sicht darauf eingehen, wie Sie diese refraktare CMV-Infektion definieren und worauf Sie
sich dabei berufen? In diesem Kontext vielleicht noch zum allgemeinen Schwellenwert, der
hier offenbar nicht existiert: Inwieweit ware so ein Schwellenwert praktisch anwendbar, und
welche Rolle spielt er in der klinischen Praxis?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Blauwitz. Wer mdchte von den Klinikern
dazu etwas sagen? — Herr Teschner, bitte.

Herr Dr. Teschner (AGIHO): Die Definition der Refraktaritat in der Studie war verhaltnismaRig
streng. In der Studie wurde gefordert, mindestens 14 Tage unter Standardtherapie quasi kein
adaquater Abfall der Therapie. Das ist sicherlich fur den klinischen Alltag eine recht strenge
Definition, deckt sich aber mit dem, was publiziert ist. Es gibt dltere Daten von Peer Lohmann
aus Schweden. Das ist der Kollege, der sicherlich mit am meisten neben Hermann ... (akustisch
unverstandlich) zu CMV gemacht hat. Diese bestatigen, dass dieser Abfall Gber ein bis zwei
Wochen pradiktiv fir das Entwickeln einer CMV-Erkrankung ist. Es gibt jetzt plotzlich noch
Arbeiten aus den USA von Roy Chemaly, die diese zwei Wochen bestédtigt haben. Es ist
tatsachlich eine strenge Definition. Es war in der Studie so, man musste mindestens 14 Tage,
also drei Messpunkte warten, bevor man den Patienten randomisieren konnte. Dann wird
man schon unruhig. Das war, sage ich einmal, eine strenge Auslegung der publizierten Daten,
aber gerechtfertigt, und sie deckt sich mit der klinischen Realitat.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Teschner. — Herr Budde.

Herr Prof. Dr. Budde (Charité): Auch ich wiirde dem beipflichten. Es gibt moglicherweise noch
etwas strengere Richtlinien, aber ich glaube, das waren ein guter Kompromiss und eine
strenge Richtlinie, die von den amerikanischen und den europdischen Gesundheitsbehérden
als Einschlusskriterium so akzeptiert wurden. Von daher wiirde ich dem absolut zustimmen.
In der Klinik sieht die Realitat haufig noch ein wenig anders aus. Das hdngt auch vom
Temperament des Arztes und dem Schweregrad der Erkrankung des Patienten ab. Wenn ich
einen symptomatischen Patienten mit einer CMV-Pneumonie auf der Intensivstation liegen
habe und die Viruslast nach einer Woche nicht heruntergeht, werde ich nervds, und zu Recht
nervos und Uberlege, etwas zu machen. Hier zwei Wochen zu warten, ist eine sehr lange Zeit
am Ventilator. Wenn das ein asymptomatischer Patient ist, kann man dem vielleicht lockerer
entgegensehen. Aber ich sehe das als relevant und gut an.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Budde. — Frau Blauwitz, bitte weitere
Fragen.

Frau Blauwitz: Das nachste Fragenset bezieht sich auf die Vorteile, die in der Studie gezeigt
wurden. Sie haben es eben schon gut dargestellt, auch fiir die Safetydaten, was das bedeutet,
welche Vorteile sich hier gezeigt haben. Ich wiirde gern auf die Vorteile in der Morbiditat
zurlickkommen, hier auf die Infektionskontrolle. Da hat sich ein Vorteil gezeigt. Hierzu die
Frage an die Klinikerinnen und Kliniker: Wie ist dieser Vorteil aus Ihrer Sicht zu deuten? Wie
schatzen Sie die klinische Relevanz dieses Vorteils ein? Daran anknipfend zur
Aufrechterhaltung der Infektionskontrolle: Man sieht einen sinkenden Anteil an Respondern.
In Woche 8 ist er relativ hoch, dann fallt er recht schnell ab. Vielleicht kdnnen Sie das noch
einmal einordnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Blauwitz. — Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kann mich kurz einschalten, weil wir das untereinander
diskutiert haben. Das ist dhnlich wie bei der Diskussion 2018 zu Letermovir, wo wir Sie
Uberzeugen mussten, dass wir hier einen Laborparameter nutzen und keinen klinischen
Endpunkt. Es ist uns vollig klar, dass das fiir Sie nicht optimal ist. Damals haben wir dariiber
diskutiert, wie die praemptive Therapie mit Letermovir laufen wiirde und dass wir uns allein
nach dem Laborwert PCR-Wert richten. Herr Teschner hat es anfangs eingefiihrt. Das ist hier
derselbe Endpunkt. Das heiflt, wir sind sehr darauf fixiert, uns an diesem Laborwert zu
orientieren. Punkte, die Herr Budde ansprach, dass der Patient keine Pneumonie entwickeln
soll, konnen wir dadurch verhindern. Insofern sind wir im selben Schema, wie es damals war,
und in einem sehr kontrollierten klinischen Setting.

Herr Teschner hat eine Publikation erwdhnt. In unserer Stellungnahme haben wir diese
Guidelines fir CMV-Monitoring schriftlich aufgefiihrt und die Publikationen dazu, unter
anderem mit Peer Lohmann als erstem Autor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wormann. — Herr Budde.

Herr Prof. Dr. Budde (Charité): Wie gesagt, ich glaube, die Symptom- und Infektkontrolle war
mit dem Maribavir besser — Tabelle 14 und Tabelle 15. Auch die Therapieabbriiche spiegeln
die bessere Wirksamkeit wider. Auch hier gab es Unterschiede, dass abgebrochen wurde, weil
eine fehlende Kontrolle stattgefunden hat. Wie gesagt, auch hier ist die Frage: Ist Virdmie ein
relevanter Endpunkt? Ich wiirde ganz klar sagen, ja. Virdmie ist ein relevanter Endpunkt, weil
wir keine Virdmie haben wollen und weil die Virdmie, wenn sie weitergeht, zu weiteren
Komplikationen filhren wird. Von daher halten wir eine Viramie fir einen klinisch relevanten
Endpunkt. Letermovir hat klar gezeigt, dass das ein Durchbruch fir die
Stammezelltransplantation war, dass die Viramie letztlich zu einer erhéhten Letalitat fuhrt. Von
daher sehe ich bei dem Medikament diese Punkte erfillt: bessere Wirksamkeit gegentiber der
Vergleichsgruppe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Budde. — Frau Wagner-Drouet, bitte.
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Frau Dr. Wagner-Drouet (DAG HSZT): Zu dem Punkt, dass wir keine langfristige Kontrolle der
Virdmie erreichen konnen: Es ist in der Stammzelltransplantation nicht zu erwarten, dass wir
das durch irgendein Medikament, das wir wieder absetzen, wirklich erreichen kénnen, solange
sich keine patientenindividuelle T-Zell-Immunitat aufbaut. Dazu gibt es sehr gute Daten, dass
wir CD4- und CD8-Kontrolle bendétigen, dass der Patient die CMV-Reaktivierung selbst
kontrollieren kann. Wir haben in dem transplantierten Kollektiv das Problem, dass ein sehr
eingeschranktes T-Zell-Repertoire nach der Transplantation rekonstituiert. Die
immununterdriickenden Medikamente, die wir einsetzen, gestorte Thymusfunktion, auch
gestorte Reifungsprozesse, die im Rahmen einer Graft-versus-Host-Erkrankung auftreten
konnen, konnen dazu fihren, dass wir Patienten haben, die keine oder sehr lange keine T-Zell-
Immunitat gegen verschiedenste Viren aufbauen kénnen.

Das sind Patienten, bei denen wir immer wieder erwarten werden, dass nach Absetzen
entweder der Prophylaxe oder einer praemptiven Therapie das CMV-Virus wieder auftreten
wird, sie wieder viram werden und wir sie wieder behandeln miissen. Das sind genau diese
Patienten, bei denen wir die Toxizitdt durch das standige Aneinanderreihen notwendiger
praemptiver Therapien gegen CMV kumulieren. Gerade fiir diese Patienten sehe ich zum
einen in der guten Kontrolle und vor allem in dem geringen Toxizitdtsprofil von Maribavir
einen grofRRen Vorteil fur die stammzelltransplantierten Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wagner-Drouet. — Herr Teschner.
Danach ist Frau Blauwitz wieder dran. Frau Hérmann, ich habe lhre Wortmeldung auf der Liste,
aber Frau Blauwitz war noch nicht fertig. Herr Teschner, bitte.

Herr Dr. Teschner (AGIHO): Zur Morbiditdt: Wie Frau Wagner-Drouet schon sagte, das ist
primar toxizitatsbedingte Morbiditat. Man darf nicht vergessen, wir reden zwar teilweise von
CMV-Infektion, das sind aber in weniger als 1 Prozent wirklich Primarinfektionen. Das sind
Reaktivierungen. Das heil8t, die Patienten sind typischerweise bezogen auf den Virus
asymptomatisch. Das, was wir im Stammzellkollektiv an Morbiditdt messen, ist Nebenwirkung
der CMV-Therapie. Auf der anderen Seite ist es so, dass wir ganz genau wissen, die CMV-
Virdmie ist eine zwingende Grundvoraussetzung dafir, eine CMV-Erkrankung zu entwickeln,
dass es zu einer Organinfektion kommt. Das ist das, was Professor Budde beschrieben hat,
was bei den SOC-lern, sage ich einmal, haufiger ist, weil sie nicht so stringent monitoren. Das
heiRt, eine CMV-Virdmie per se ist aus unserer Sicht definitiv ein extrem hartes Kriterium, um
die Wahrscheinlichkeit vorherzusehen, inwiefern es wirklich zu einer potenziell todlichen
CMV-Erkrankung kommt. Aber die Morbiditat ist bei unseren Patienten primar
therapieassoziiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Budde, ist die Wortmeldung neu?

Herr Prof. Dr. Budde (Charité): Noch ein kleiner Nachtrag: Wie gesagt, das Problem der
Immunitat ist ganz klar da, und es gibt wissenschaftliche Studien, die sagen, dass eine CMV-
Virdmie zu einem zusatzlichen Immundefekt fihrt. Die CMV-Reaktivierung tritt beim
Immunsuppression auf, aber es gibt durchaus Hinweise, dass auch andere Viren infolge dessen
—ich denke an PjP-Pneumonien oder so etwas — auftreten, dass durch diese Viramie, und das
sehen wir jetzt vielleicht auch bei COVID, dass durch diese Erkrankung ein zuséatzlicher Defekt
entsteht, der wieder eine sekundare Immunproblematik oder einen Immundefekt hervorruft.
Von daher: Auch diese sekundaren Folgen werden beim CMV diskutiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Budde. — Frau Blauwitz.

Frau Blauwitz: Vielen Dank fiir die Ausfiihrungen. Ich habe noch eine letzte Frage, die vorhin
schon andiskutiert wurde. Ich stelle sie aber jetzt noch einmal explizit. Die Patienten, die
Resistenzen gegen Ganciclovir und Valganciclovir hatten, konnten diese Medikation im
Kontrollarm trotzdem noch einmal erhalten. Entspricht das aus lhrer Sicht der
Versorgungspraxis?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Budde.

Herr Prof. Dr. Budde (Charité): Sagen wir einmal so: Selbst bei den Valganciclovir-resistenten
Patienten ist es haufig so, dass es ein paar Tage dauert, bis wir die Resistenzbestimmung
haben, sodass wir sowieso irgendwo anfangen miissen. Selbst bei Resistenten geht es in den
Richtlinien darum, dass man sagt, wenn — ich sage einmal — 50 Prozent der CMV-Viren
resistent sind, dass man mit dem Valganciclovir immer noch die anderen 50 Prozent
behandeln kann, und zwar erfolgreich behandeln kann. Dass das keine erfolgreiche
langfristige Strategie ist, ist klar. Aber auch da sagen die Richtlinien oder die Guidelines, dass
man das machen kann. Im SOC-Bereich ist es dann so, dass wir auf jeden Fall immer die
Immunsuppression reduzieren missen, oder wir missen in den sauren Apfel beiRen und
knochenmarktoxische oder nephrotoxische Medikamente geben und als i.V.-Medikation
langerfristig auf der Station behandeln. Das sind die Therapieoptionen, und die Studie spiegelt
die Realitat wider.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Teschner.

Herr Dr. Teschner (AGIHO): Man muss bei dem Wort , Resistenz” in diesem Setting etwas
aufpassen. Resistenz wird oft mit Refraktaritat vermischt. Die deutlich haufigere Situation ist,
dass der Patient CMV-reaktiviert. Er bekommt zum Beispiel Ganciclovir und reaktiviert dann
noch einmal. Das ist nicht gleichbedeutend mit einer Resistenz, sondern das ist quasi eine
klinische Resistenz, sozusagen Refraktdritat. In diesem Setting ware es absolut lblich und
statthaft, die Substanz, die vorher funktioniert hat, wieder einzusetzen, weil das Virus ohnehin
im Patienten ist. Es ist eine Reaktivierung, es ist keine Infektion mit dem tatsachlich sehr
seltenen Fall im SCT-Setting, dass wir eine biologische Resistenz nachweisen, also dass das
Virus explizit gegen diese Substanz keine Wirksamkeit aufweist oder Resistenzmutationen hat.
Dann wiirde man selbstverstandlich eine andere Substanz nehmen. Aber der haufigste Fall ist
die Refraktdritat. Der Patient hat eine Reaktivierung, wird mit Substanz A behandelt, wird
negativ, wird wieder positiv, dann kann man Substanz A auch wieder einsetzen, sofern man
keine wirkliche biologische Resistenz nachgewiesen hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Teschner. — Erganzungen Herr
Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es geht um die grundsatzliche Frage, bei welchem
Studiendesign wir uns einen Cross over, einen Switch erlauben wirden. Wir wissen, dass
damit das Gesamtergebnis schwierig ist, auch was die Mortalitdt angeht. Wir haben trotzdem
in dieser Studie eine Mortalitatsrate von 11 Prozent. Es ist eine todliche Komplikation, die hier
eintreten kann. Fir die Sterblichkeit gibt es sicher noch andere Griinde, aber bei so einem Arm
finden wir es unethisch, Cross over nicht zu erlauben. Wir finden es auch schwierig oder hatten
grofle Sorge, dass sich Patienten dann nicht bereiterkldaren, an einer solchen Studie
teilzunehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wormann. Frau Blauwitz, sind
Ihre Fragen beantwortet? — Okay. Frau Hormann von der FB Med, bitte.

Frau Ho6érmann: Vielen Dank. Ich habe eine Frage zur Beobachtungsdauer. Die
Beobachtungsdauer der Studie ist mit 141 Tagen zwischen den Armen gleich, obwohl ungefahr
19 Prozent der Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in den Rescue-Arm
gewechselt sind. Die Patientinnen und Patienten, die aus dem Kontroll- in den Rescue-Arm
gewechselt sind, wurden zuerst mit der arztlich festgelegten Therapie aus dem Kontrollarm
behandelt und dann zusétzlich noch acht Wochen mit Maribavir. Die erste Frage wére deshalb,
wie der Beobachtungszeitraum von 141 Tagen berechnet wurde. Wurden dafir alle
Studienteilnehmenden unabhadngig von dem wechselnden Maribavir-Rescue-Arm
bericksichtigt?

AnschlieBend daran eine weitere Frage: Fur die Sicherheitsauswertungen wurden
Patientinnen und Patienten bis zu einem Wechsel in den Rescue-Arm berticksichtigt. Was
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wiére dementsprechend die Beobachtungsdauer fir die Sicherheitsanalysen, also quasi die
Beobachtungsdauer im Kontrollarm exklusive der Zeit ab Start der Rescue-Therapie?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hormann. — Herr Hahn vom pU hat sich
gemeldet.

Herr PD Dr. Hahn (Takeda): Zur Beobachtungsdauer muss man anmerken, dass es sich um
einen Median handelt. Das ist also die mediane Beobachtungszeit. Das heil3t, 50 Prozent der
Patienten haben eine Beobachtungszeit, die unter diesem Wert von 141 Tagen liegt,
50 Prozent darliber. Sie sehen, dass der Anteil der Patienten, die in den Rescue-Arm
gewechselt sind, deutlich geringer ist. Das heilt, die Auswirkung der reduzierten
Beobachtungszeit der Patienten, die in den Rescue-Arm gewechselt sind, ist gering auf dem
Median. Aus diesem Grund ist die mediane Beobachtungsdauer in beiden Armen vergleichbar.

Was die Beobachtungszeit zum Thema Sicherheitsendpunkte angeht, ist es so: Die mediane
Beobachtungszeit fir ein unerwiinschtes Ereignis — zunéachst fiir diesen Endpunkt — ist im
Maribavir-Arm vier Tage — ich sage gleich grundsatzlich noch etwas zur Methodik der
Auswertung der unerwilinschten Ereignisse —, im Kontrollarm ebenfalls vier Tage, im
Kontrollarm ohne Patienten, die in den Rescue-Arm geswitcht sind, vier Tage, unter den
Patienten, die in den Rescue-Arm geswitcht sind, 5,5 Tage. Das bedeutet bei Patienten, die fiir
einen Endpunkt ausgewertet werden—— Bei einer Time-to-Event-Analyse ist es so,
insbesondere bei den Safety-Endpunkten, dass sie bis zum ersten Ereignis beobachtet werden.
Das heif3t, Patienten, die ein Ereignis entwickelt haben, scheiden aus der Beobachtung aus.
Das ist grundsatzlich immer so. Bei Time-to-Event-Analysen ist es bei Sicherheitsanalysen,
auch dann, wenn sie nur Raten vergleichen wiirden, generell so, dass sie nicht die einzelnen
Ereignisse vergleichen, sondern immer die Anzahl der Patienten, die wenigstens ein Ereignis
entwickelt haben.

Gerade bei diesen Rescue-Arm-Patienten konnten wir beobachten, dass von den
22 Patienten, die gewechselt sind, zum Zeitpunkt ihres Wechsels alle Patienten bereits ein
unerwinschtes Ereignis entwickelt hatten, sodass sie so oder so, also mit oder ohne Wechsel,
fir diesen Endpunkt nicht weiter nachbeobachtet werden wiirden, sodass eine Verzerrung
aus diesem Grund vollig ausgeschlossen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Hahn. — Frau Hormann, ist die Frage
beantwortet, oder haben Sie eine Nachfrage?

Frau Hérmann: Ja, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann habe ich Frau Bickel fiir die KBV und
Frau Zaulig fiir die DKG. Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ich wiirde gern darauf zurlickkommen, dass Herr Professor Wérmann mehrfach
das Letermovir erwdhnte. Das ist in der Studie nicht angewendet worden. Vielleicht kann der
pU etwas dazu sagen, warum Letermovir hier nicht als Vergleich méglich war. Ich weil3, dass
das nur fir die Stammzelltransplantation eine Rolle spielt, aber wie wird das in der Klinik
gehandhabt? Welchen Stellenwert hat Letermovir flr diese Behandlungssituation?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Zunéachst der pU, Frau Fanter.

Frau Dr. Fanter (Takeda): Ich kann kurz etwas dazu sagen: Letermovir ist eine prophylaktische
Therapie und damit vom Behandlungssetting her sehr weit von dem Einsatzgebiet der
Behandlung refraktarer resistenter Patienten entfernt. Aus dem Grund ist das aus unserer
Sicht keine relevante Therapie in diesem Anwendungsgebiet im Sinne einer Therapie, weil es
eine Prophylaxe ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Herrn Budde und Herrn
Teschner.
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Herr Prof. Dr. Budde (Charité): Fiir die solide Organtransplantation ist es nicht zugelassen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Herr Teschner.

Herr Dr. Teschner (AGIHO): In der Stammzelltransplantation ist es fiir die Therapie ebenfalls
nicht zugelassen. Dementsprechend spielt es leider Gottes in der Therapie keine Rolle.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. Frau Bickel?

Frau Bickel: Ich dachte es mir schon, aber weil es Herr Professor Wormann mehrfach erwahnt
hat, wollte ich noch einmal nachfragen. Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Ich will das nur deutlich trennen. Es geht um die praemptive
Therapie, bei der wir Letermovir einsetzen, nicht in der Therapie, sondern es geht um die
Patienten, bei denen wir das verhindern wollen. Insofern ist das die deutliche Trennung, und
so ist auch die Zulassung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Jetzt Frau Zaulig.

Frau Zaulig: Vielen Dank. Frau Bickel hat meine Frage schon gestellt. Wir wollten auch nach
dem Stellenwert von Letermovir in diesem Anwendungsgebiet fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Gibt es weitere Fragen? — Frau Bickel noch
einmal.

Frau Bickel: Ich wirde vom pharmazeutischen Unternehmer gern wissen, ob eine
Zulassungserweiterung angestrebt wird. Derzeit ist es fir die refraktdaren Patienten
zugelassen. Wird eine friihere Therapie angestrebt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): pU? — Frau Fanter.

Frau Dr. Fanter (Takeda): Nein, wird es nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hahn.

Herr PD Dr. Hahn (Takeda): Das hat sich erledigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wenzel-Seifert, DKG.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Es wurde viel Uber die Toxizitdt gesprochen, es sei denn, die
Vorbehalte der Fachberatung Medizin sind ausgerdumt. Das weild ich nicht. Wir haben
augenblicklich fiir uns in der Nutzenbewertung nur deskriptive Zahlen zur Safety. Ich wollte
fragen, ob es moglich wére, uns kurzfristig sehr schnell noch die Berechnung der Hazard Ratios
zu den Raten nachzureichen. So sind sie fiir uns relativ schlecht bewertbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Wer kann dazu vom pU etwas sagen? — Herr
Hahn.

Herr PD Dr. Hahn (Takeda): Wir haben die entsprechenden Analysen im Dossier als Time-to-
Event-Analysen prdsentiert. Insofern misste die Fachberatung Medizin die Analysen fir die
Nutzenbewertung aus dem Dossier heranziehen. Ich wiisste nicht, wo jetzt unser Beitrag hier
liegen wiirde, da wir die entsprechenden Analysen gemal3 Dossiervorlage prasentiert haben,
um das noch einmal zu erganzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wenzel-Seifert.
Frau Dr. Wenzel-Seifert: Dann missen wir die Antwort so hinnehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. Danke schon. Es gibt keine weiteren Wortmeldungen
mehr. Wer mochte zusammenfassen? Frau Fanter, oder macht es jemand anderes?

Frau Dr. Fanter (Takeda): Ich mache das sehr gerne, vielen Dank — Vielen Dank fiir die sehr
anregende Diskussion. Wir haben viel methodisch tiber die Studie gesprochen, und ich mochte
gern die wichtigsten Punkte, die ich flir mich mitgenommen habe, zusammenfassen. Von den
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Klinikern habe ich eindeutig gehort, dass die RCT fir die Versorgung in der Zielpopulation
durchaus reprasentativ ist, auch die Durchfiihrung mit dem Rescue-Arm ist nicht nur ethisch
sinnvoll, sondern tatsdchlich notwendig gewesen. Der Vergleichsarm, auch mit der Auswahl
der Wirkstoffe, spiegelt die Versorgung reprasentativ wider. Das wurde von klinischer Seite an
mehreren Stellen bestatigt, ebenso die Bedeutung der Viramie-Clearance.

Wir befinden uns hier in einem sehr kontrollierten Setting, bei dem das Eintreten von
Organmanifestationen oder sogar einem Transplantatverlust oder Mortalitdt durch dieses
sehr kontrollierte Setting bewusst verhindert wird. Wir haben gehort, wie wichtig die
toxizitatsbezogene Mortalitat ist. An dieser Stelle méchte ich gern das im Eingangsstatement
Gesagte noch einmal aufgreifen: Maribavir spielt hier wirklich eine wichtige Rolle und bedient
einen groRen therapeutischen Bedarf, nicht nur durch die signifikanten Vorteile in Bezug auf
die CMV-Infektionskontrolle, sondern ganz besonders in Bezug auf die Vermeidung der
therapierelevanten Toxizitat in dem Therapiesetting, sodass sich die Klinik komplett auf die
CMV-Infektionskontrolle konzentrieren kann. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Fanter. Herzlichen Dank an unsere
klinischen Experten und diejenigen, die Fragen gestellt und Fragen beantwortet haben. Wir
werden das in unserer Bewertung zu berlicksichtigen haben, was heute gesagt und was in den
Stellungnahmen vorgetragen wurde.

Damit ist diese Anhérung beendet. Ich bedanke mich bei Ihnen und wiinsche lhnen noch einen
schonen Resttag.

Schluss der Anhorung: 10:56 Uhr
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