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Gemeinsamer
Bundesausschuss

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 Anhdrungstag. 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 zunachst 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.

Zur Therapie einer aktiven CMV-Infektion bei Immunsupprimierten werden bislang die
Virostatika Ganciclovir, dessen orales Prodrug Valganciclovir, aber auch Foscarnet oder
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Cidofovir eingesetzt. Da CMV wie alle Herpesviren in die Latenz ibergehen, 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
Stammezelltransplantation 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 Ausmales des Zusatznutzens von Maribavir alle
Erfordernisse der G-BA-Verfahrensordnung beriicksichtigt. Daher ist fiir uns die mit der
Nutzenbewertung des G-BA einhergehende Kritik nicht nachvollziehbar, und wir
widersprechen dieser ausdriicklich. 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
aussortiert, hatte die Studienpopulation nicht die Zielpopulation im Anwendungsgebiet in
Ganze abgebildet.



In dieser Studie wurde der primére 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 fir 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, fir die Einflihrung.
Ich stelle zunachst fir 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 méglicherweise ein unterschiedliches Ansprechen zeigen, weil
sich diese Patientenkollektive stark unterscheiden. Vielleicht kdnnen Sie uns dazu einige
Hinweise geben. — Herr Professor Wérmann, 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.

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 unterdriicken.
Das ist ein Problem, weil wir genau das transplantiert haben, was dann angegriffen wird. Wir
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haben in unserer Stellungnahme darauf hingewiesen, dass wir nicht Gberrascht 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 kénnen. Trotzdem ist das Problem nicht weg, und wir sind auch nicht {iberrascht,
dass sich die Mortalitat 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 flir CMV. Ich weiB nicht, ob ich direkt an
ihn weitergeben darf. Da geht es um die Kontrolle, wenn das okay ist. Ich weiR, 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 zuriickzudrangen. Das findet
dadurch statt, dass wir regelmafig 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 Stammzelltransplantation im therapeutischen Setting die Wahl zwischen Pest und
Cholera. Wir konnen 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 fir 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 ware in unserem Patientenkollektiv (iberhaupt
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 Toxizitdten, und wir haben eine andere immunologische Situation.
Wir machen vor der Stammzelltransplantation 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 Immunitdt 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,
auBer 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 missen, die schlecht wirken. Das sehen wir
jetzt. Dass die Medikamente schlecht wirken, haben wir bislang hinnehmen miissen. Deshalb
haben wir hier tatsdchlich 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.

Beziglich 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 Ergdanzungen, oder ist aus Ihrer 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 liber Monate und Jahre hinweg immer wieder therapieren miissen und
damit Toxizitdt kumulieren, auch wenn wir versuchen, zwischen den Substanzklassen zu
wechseln. Gerade fiir diese Patienten, fiir die wir langfristig antivirale Medikation benétigen,
ist das Maribavir mit seinem giinstigen Toxizitdtsprofil fir uns ein Gliicksfall, 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 Mycophenolsdure-Praparate eine groRRe Rolle. Dann gibt es die Gefahr der
AbstoBung, dass wir vom linken StralRengraben in den rechten Stralengraben fahren. Da
sehen wir einen Vorteil der besseren Viruskontrolle, dass wir dann nicht in die Bredouille
kommen und unsere standardmaRige Immunsuppression mit der Gefahr reduzieren missen,
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.

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 fiir 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 nachliel3, auf die Lebensqualitdtsfragebdgen zu
antworten. Das ist eine Problematik, die man leider in solchen klinischen Studien sehr oft hat
und die wir nur begrenzt beeinflussen kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Kénnen 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 Lebensqualitdit machen. Was man
bei Maribavir nicht unterschatzen darf, ist, dass es eine per os verfligbare Substanz ist. Wir
haben gerade in der Frithphase, in der es mit der Knochenmarktoxizitat eine groRe 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
Stammazelltransplantationsaufenthalt endlich im ambulanten Setting, freuen sich, dass sie zu
Hause sind, und dann kann man ihnen eine oder zwei Wochen spéater sagen, Sie fahren jetzt
fir mindestens zwei Wochen wieder ein, ohne dass man sich so richtig krank fihlt. 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 Stammazellsetting, 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 fiir 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
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 TransplantatabstoBung: Fiir
die stammzelltransplantierten Patienten muss man ganz klar sagen, wenn es dazu kommt,
dass wir das Transplantat, also die Himatopoese, 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 wirden
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 missen. Nur damit Frau Teupen nicht im 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 hoflich
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 refraktdre 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
addquater Abfall der Therapie. Das ist sicherlich flr 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.

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.
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In der Klinik sieht die Realitdt haufig noch ein wenig anders aus. Das hangt 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 fir die Safetydaten, was das bedeutet,
welche Vorteile sich hier gezeigt haben. Ich wiirde gern auf die Vorteile in der Morbiditat
zurliickkommen, hier auf die Infektionskontrolle. Da hat sich ein Vorteil gezeigt. Hierzu die
Frage an die Klinikerinnen und Kliniker: Wie ist dieser Vorteil aus lhrer 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 véllig klar, dass das fiir Sie nicht optimal ist. Damals haben wir darlber
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, kdnnen 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 erwahnt. 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. Viramie 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 Virdmie fir einen klinisch relevanten
Endpunkt. Letermovir hat klar gezeigt, dass das ein Durchbruch fir die
Stammazelltransplantation war, dass die Virdmie letztlich zu einer erh6hten Letalitat fihrt. Von
daher sehe ich bei dem Medikament diese Punkte erfillt: bessere Wirksamkeit gegeniiber der
Vergleichsgruppe.

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

Frau Dr. Wagner-Drouet (DAG HSZT): Zu dem Punkt, dass wir keine langfristige Kontrolle der
Virdmie erreichen kdnnen: 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 kdénnen.

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 groBen Vorteil fir die stammzelltransplantierten Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, 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 Morbiditdat: 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 heiRt, die Patienten sind typischerweise bezogen auf den Virus
asymptomatisch. Das, was wir im Stammzellkollektiv an Morbiditdat 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 Morbiditdt 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 zusatzlicher 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?

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
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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 muissen, 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 Refraktaritdt. In diesem Setting ware es absolut Ublich 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 Refraktaritat. 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. — Ergdnzungen Herr
Wadrmann.

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 Mortalitat 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 bereiterklaren, 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 Hormann: 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 zusatzlich noch acht Wochen mit Maribavir. Die erste Frage ware deshalb,
wie der Beobachtungszeitraum von 141 Tagen berechnet wurde. Wurden dafir alle
Studienteilnehmenden unabhidngig von dem wechselnden Maribavir-Rescue-Arm
berilicksichtigt?

AnschlieBend daran eine weitere Frage: Fir die Sicherheitsauswertungen wurden
Patientinnen und Patienten bis zu einem Wechsel in den Rescue-Arm berticksichtigt. Was
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 dariber. 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 — zundchst flr diesen Endpunkt — ist im
Maribavir-Arm vier Tage — ich sage gleich grundsatzlich noch etwas zur Methodik der
Auswertung der unerwiinschten 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 heift, 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
unerwiinschtes Ereignis entwickelt hatten, sodass sie so oder so, also mit oder ohne Wechsel,
fir diesen Endpunkt nicht weiter nachbeobachtet werden wirden, sodass eine Verzerrung
aus diesem Grund véllig ausgeschlossen ist.

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

Frau Hérmann: Ja, danke.

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

Frau Bickel: Ich wiirde gern darauf zurtickkommen, 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 moglich war. Ich weil, 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. Zunachst 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.

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?
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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 fiir die refraktdren Patienten
zugelassen. Wird eine frithere 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 ausgerdaumt. Das weiR ich nicht. Wir haben
augenblicklich fur uns in der Nutzenbewertung nur deskriptive Zahlen zur Safety. Ich wollte
fragen, ob es moglich ware, uns kurzfristig sehr schnell noch die Berechnung der Hazard Ratios
zu den Raten nachzureichen. So sind sie flir 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 prasentiert. Insofern miisste 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 gemalR 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 fir die sehr
anregende Diskussion. Wir haben viel methodisch tGber die Studie gesprochen, und ich méchte
gern die wichtigsten Punkte, die ich flir mich mitgenommen habe, zusammenfassen. Von den
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 bestétigt, 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 Mortalitat durch dieses
sehr kontrollierte Setting bewusst verhindert wird. Wir haben gehoért, 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 Toxizitdt 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 Anhorung beendet. Ich bedanke mich bei lhnen und wiinsche Ihnen noch einen
schonen Resttag.

Schluss der Anhorung: 10:56 Uhr
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