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Hintergrund

Maribavir (Livtencity®) ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemall § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbs. SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. 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 Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine
eigenstandige Festlegung einer zweckmaRBigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das AusmaR des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Bei Orphan Drugs erfolgt eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewer-
tung bei zuvor festgelegter Vergleichstherapie erst dann, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGBV Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung.

Der G-BA bestimmt gemal Kapitel 5 § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO) das Ausmals des Zusatznutzens fur die Anzahl der Patienten und Patienten-
gruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung).
Zur Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens von Maribavir zieht der G-BA die Zulassung
und Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die
Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
(pU) heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach MaRgabe der in Kapitel 5 § 5
Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Maribavir in seiner
Sitzung am 21. Februar 2023 zur Kenntnis genommen. Darlber hinaus wurde mit Schreiben
vom 29. November 2022 das IQWiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des
pU in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

e Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 1. Méarz 2023 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veroffent-
licht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlieRt der G-BA
innerhalb von drei Monaten nach Veréffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Maribavir
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1 Fragestellung

Maribavir (Livtencity®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,,Orphan Drug”. Gemaf § 35a Absatz 1
Satz 11 1. Halbs. SGBV gilt fur Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von 30 Millionen
Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht (ibersteigen, das Ausmal des Zusatznutzens
auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In die Bewertung
werden gemal Zulassungsstatus Personen in folgender Indikation eingeschlossen [15]:

Behandlung einer Cytomegalievirus (CMV)-Infektion und/oder -Erkrankung, die refraktar
ist (mit oder ohne Resistenz) gegentiber 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.

Gemal Fachinformation betragt die zugelassene Dosierung 400 mg (2 Tabletten mit je 200 mg)
zweimal taglich, d. h. eine Tagesdosis von 800 mg fiir 8 Wochen. Offizielle Leitlinien zur fach-
gerechten Anwendung von antiviralen Wirkstoffen sollten beachtet werden.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Maribavir
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien

2.1 Studienbasis fiir die Nutzenbewertung
Tabelle 1: Ubersicht iiber die Studienbasis

Studienname |Studie mit |Studie vom |Studie Ausschlussgrund
(Nummer) Dossier pU als rele- | relevant fiir
vom pU vant fiir die | die Nutzen-
eingereicht | Ableitung |bewertung
des Zusatz-
nutzens
erachtet
Studien zum Wirkstoff
SHP620-303" |Ja Ja Ja

" Zulassungsrelevante Studie gemaR EPAR.
Abkirzungen: EPAR: European Public Assessment Report; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Die fiir die Nutzenbewertung herangezogene Studie entspricht derjenigen Studie, auf der die
Einschatzungen des pU zum Zusatznutzen basiert.

Zur Nutzenbewertung fiir Maribavir herangezogene Studien und Daten
e Herstellerdossier zu Maribavir [12,14]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [3]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie
SHP620-303 [9,10,11]

e Publikationen zum Wirkstoff [1]

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Maribavir
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2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studie

Die Unterlagen zur Nutzenbewertung fir Maribavir basieren auf der Zulassungsstudie
SHP620-303. Die Studie und die Intervention werden in den Tabellen 2—4 charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie SHP620-303

Charakteris- |Beschreibung
tikum

Design und SHP620-303 ist eine multizentrische, unverblindete, randomisiert-kontrollierte Phase-
Studienablauf | llI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Maribavir im
Vergleich zu einer vom Priifpersonal zugewiesenen Anti-CMV-Therapie (Ganciclovir,
Valganciclovir, Foscarnet, Cidofovir) bei Patientinnen und Patienten mit einer
refraktaren CMV-Infektion (mit oder ohne Resistenz) nach einer SOT oder HSCT. Die
Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 2:1 stratifiziert nach ,, Transplantationstyp”
(HSCT vs. SOT) und ,,Baseline-CMV-DNA-Konzentration®”.

Die Studie unterteilt sich in folgende Phasen:
e Screening (bis zu 2 Wochen)
e Behandlungsperiode (8 Wochen)
e Follow-up (12 Wochen)

Patientinnen und Patienten im Kontrollarm hatten die Mdglichkeit nach 3 Behand-
lungswochen, wenn a priori definierte Kriterien® eines Nichtansprechens erfiillt
wurden, in den Maribavir-Rescue-Arm zu wechseln, wo sie fiir bis zu 8 Wochen
behandelt wurden?.

Die Studie ist beendet. Es liegt der finale Studienbericht vom 10.02.2021 sowie ein
Erratum vom 13.04.2021 vor.

Population Wesentliche Einschlusskriterien

e Studienteilnehmende missen HSCT oder SOT erhalten haben.

e Studienteilnehmende mussten eine dokumentierte CMV-Infektion in 2 aufein-
anderfolgenden Messungen mit einem Screening-Wert von > 2.730 IU/ml im
Vollblut oder =910 IU/ml im Plasma aufweisen, die mindestens einen Tag
auseinanderliegen und durch ein lokales oder zentrales Speziallabor mittels gPCR
oder einer vergleichbaren quantitativen Bestimmung von CMV-DNA bestimmt
wurde. Beide Proben sollten 14 Tage vor der Randomisierung genommen worden
sein, wobei die zweite Probennahme innerhalb von 5 Tagen vor Randomisierung
erfolgen sollte. Es musste derselbe Probentyp (Vollblut oder Serum) und dasselbe
Analyselabor fiir beide Proben verwendet werden.

e Studienteilnehmende mussten eine aktuelle CMV-Infektion aufweisen, die refrak-
tar gegeniiber der zuletzt verabreichten Therapie aus den 4 Anti-CMV-Therapien
ist. Eine refraktare CMV-Infektion wurde definiert als das Nichterreichen einer
Reduktion des CMV-DNA-Spiegels von > 1 log10 im Vollblut oder Plasma nach
einer Behandlungsdauer von 14 Tagen oder langer mit Ganciclovir (i. v.),
Valganciclovir (oral), Foscarnet (i. v.) oder Cidofovir (i. v.).

Personen mit mindestens einer dokumentierten genetischen CMV-Mutation,
die mit einer Resistenz gegeniiber Ganciclovir, Valganciclovir, Foscarnet
und/oder Cidofovir assoziiert ist, miissen auch die Definition einer refraktiren
CMV-Infektion erfiillen.

e Das Prifpersonal musste gewillt sein, die Patientin bzw. den Patienten mit mindes-
tens einer der verfligbaren Anti-CMV-Therapien (Ganciclovir, Valganciclovir,
Foscarnet oder Cidofovir) zu behandeln. Hinweis: Die Kombinationstherapie mit
Foscarnet und Cidofovir war im Rahmen der IAT aufgrund des Risikos einer
Nephrotoxizitat nicht erlaubt.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Maribavir
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Charakteris- |Beschreibung
tikum

e Studienteilnehmende mussten zum Zeitpunkt der Einverstandniserklarung
mindestens 12 Jahre alt sein.

e Studienteilnehmende mussten die folgenden Ergebnisse im Screening-Labor
aufweisen (zentrale oder lokale Laboruntersuchungen):

o Absolute Neutrophilenzahl > 1.000/mm3 (1,0 x 10%/1)

o Thrombozytenzahl > 25.000/mm?3 (25 x 10%/1)

o Hamoglobin > 8 g/dI

o Geschatzte glomerulire Filtrationsrate > 30 ml/min/1,73 m?, bewertet durch
die “Modification of Diet in Renal Disease”“-Formel fiir Studienteilnehmende
> 18 Jahre oder Schwartz-Formel fiir Studienteilnehmende < 18 Jahre.

e Studienteilnehmende mussten eine Lebenserwartung von = 8 Wochen haben.

Wesentliche Ausschlusskriterien

o Vorliegen einer aktuellen CMV-Infektion, die nach bestem Wissen des
Prifpersonals aufgrund von unzureichender Adhdrenz der vorangegangenen
Anti-CMV-Therapie refraktar oder resistent ist.

o Notwendigkeit zur Therapie mit Ganciclovir, Valganciclovir, Foscarnet oder
Cidofovir zur Behandlung einer anderen Erkrankung als CMV zum Zeitpunkt des
Studienbeginns oder Bedarf einer gleichzeitigen Anwendung mit Maribavir bei
CMV-Infektion.

e Behandlung mit Leflunomid, Letermovir oder Artesunat zu Beginn der Studien-
behandlung.

o Schweres Erbrechen, Durchfall oder andere schwere Magen-Darm-Erkrankungen
innerhalb von 24 Stunden vor der ersten Dosis der Studienmedikation, welches
die Verabreichung oraler/enteraler Medikamente ausschlieRt.

e Gewebeinvasive CMV-Erkrankung mit ZNS-Beteiligung, einschlieBlich der Retina
(z. B. CMV-Retinitis).

e Serum-AST oder Serum-ALT > 5 x ULN oder Gesamt-Bilirubin > 3,0 x ULN zum
Zeitpunkt des Screenings (Ausnahme bei dokumentiertem Gilbert-Syndrom)
durch lokale oder zentrale Laboranalyse.

Intervention |Gescreent gesamt: N =415

und Zahl der |Randomisiert/Eingeschlossen: N = 352

Patientinnen Intervention (Maribavir): N = 235

und Patienten;| Kontrolle (IAT): N=117

Datenschnitte

Ortund Studienzentren

Zeitraum der |94 Studienzentren in 12 Landern: USA (34), Frankreich (19), Belgien (9), Spanien (8),

Durchfiihrung | Deutschland (6), Australien (5), Vereinigtes Konigreich (5), Kanada (4), Kroatien (1),
Déanemark (1), Italien (1), Singapur (1).
Studienzeitraum

e Erste Person eingeschlossen: 22.12.2016

e |Letzte Person abgeschlossen: 17.08.2020

e Datenschnitt (laut EPAR): 14.11.2020

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs

Maribavir




Seite 11

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Charakteris- |Beschreibung

tikum

Endpunkte Primarer Endpunkt

gemaf CMV-Infektionskontrolle zu Woche 8.
Studien- Sekundire Endpunkte

protokoll

o CMV-Infektionskontrolle u. -Symptomkontrolle zu Woche 8 sowie Aufrechterhalten
des Behandlungseffekts fir weitere 8 Wochen, d. h. bis Woche 16 des Follow-up.

e Bestatigte CMV-Infektionskontrolle nach 8-wdchiger Behandlungsdauer.

e Bestatige CMV-Infektionskontrolle u. -Symptomkontrolle nach 8-wéchiger Behand-
lungsdauer sowie Aufrechterhalten des Behandlungseffekts bis zu Woche 12, 16
und 20.

o Aufrechterhalten der CMV-Infektionskontrolle u. -Symptomkontrolle am Ende von

Woche 8 sowie bis zu Woche 12 und 20, unabhangig von einem Behandlungs-

abbruch.

Wiederauftreten der CMV-Infektion.

CMV-Resistenz fir Maribavir.

Gesamtmortalitat.

Maribavir-Rescue-Arm:

o CMV-Infektionskontrolle am Ende von Woche 8 nach Einleiten der Maribavir-
Notfallmedikation.

o CMV-Infektionskontrolle u. -Symptomkontrolle am Ende von Woche 8 nach
Einleiten der Maribavir-Notfallmedikation sowie Aufrechterhalten des
Behandlungseffekts bis zu Woche 16.

Explorative Endpunkte
e Verdnderung der CMV-Last von Baseline zu jeder Studienwoche.
Zeit bis zu erster CMV-Infektionskontrolle.
Zeit von erster CMV-Infektionskontrolle bis zum Wiederauftreten der CMV-Infektion.
Transplantat-Endpunkte (akute AbstoRung, Transplantatverlust, GVHD bei HSCT).
Zeit bis Transplantat-Ereignis fiir jeden Transplantationstyp.
Spezifisches T-Zell-Ansprechen auf CMV.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (gemessen mit EQ-5D-5L und SF-36).
Nutzen von Gesundheitsressourcen wahrend und nach Studienbehandlung.
Sicherheitsendpunkte (Therapieassoziierte UE, schwerwiegende therapie-
assoziierte UE, UE, SUE).
Post hoc fiir das Dossier ausgewertete Endpunkte (nicht im Studienbericht):
e Aufrechterhalten der CMV-Infektionskontrolle zu Woche 12, 16 und 20,
unabhangig von einem Behandlungsabbruch.
o CMV-Symptomkontrolle zu Woche 8 sowie Aufrechterhalten der CMV-Symptom-
kontrolle zu Woche 12, 16 und 20, unabhangig von einem Behandlungsabbruch.

" Eines der folgenden Kriterien sollte erfiillt sein, um in den Maribavir-Rescue-Arm aufgenommen zu werden:
e Erhohtes CMV-Viramie-Level um > 1 log10 im Vergleich zu Baseline.
¢ Bei Vorliegen einer gewebeinvasiven CMV-Erkrankung fiir mindestens 3 Wochen: CMV-DNA ist um < 1 log10
gesunken im Vergleich zu Baseline und bei symptomatisch erkrankten Personen hat sich die Symptomatik nicht
verbessert oder verschlechtert bzw. bei initial asymptomatisch erkrankten Personen hat sich eine gewebe-
invasive CMV-Erkrankung gebildet.
¢ Keine Infektionskontrolle und Intoleranz gegeniiber IAT (angezeigt durch akuten Anstieg des Serumkreatinins,
hamorrhagische Zystitis oder Neutropenie).
2 Der Maribavir-Rescue-Arm wird in der Nutzenbewertung nicht dargestellt.

Abkiirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CMV: Cytomegalievirus; EPAR: Euro-
pean Public Assessment Report; EQ-5D: European Quality of Life 5-Dimension 5-Level; GVHD: Graft-versus-Host-
Erkrankung; HSCT: Himatopoetische Stammzelltransplantation; IAT: Arztlich festgelegte Therapie; gqPCR: quantitative
Polymerase-Kettenreaktion; SF-36: Short Form 36; SOT: Solide Organtransplantation; (S)UE: (Schwerwiegendes)
Unerwiinschtes Ereignis; ULN: Upper Limit of Normal; ZNS: Zentrales Nervensystem.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Maribavir



Seite 12

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Protokollanderungen

Es wurden 6 Anderungen des Originalprotokolls vom 25.04.2016 sowie 4 landerspezifische Ande-
rungen vorgenommen. Zum Zeitpunkt des Einschlusses der ersten Person am 22.12.2016 war
das zweite Amendment vom 01.12.2016 giiltig. Die landerspezifischen Protokollanderungen
(Amendment 2.1, 3.1, 5.1, 6.1) wurden als unwesentlich fur die Nutzenbewertung eingeschatzt.

Tabelle 3: Fiir die Nutzenbewertung relevante Protokollinderungen der Studie SHP620-303

Amendment

Wesentliche Anderungen

Amendment 3
vom 01.03.2017
(Anzahl bis dahin
eingeschlossene
Personen: k. A.)

Modifizierte primare, wichtige sekundare (key secondary) und sekundare Ziele
und entsprechende Endpunkte, um Probanden als Responder zu erfassen, die
die Studienbehandlung vorzeitig abgebrochen hatten und die Kriterien einer
bestatigten CMV-Infektionskontrolle (CMV-Viremia-Clearance) in der primaren
Wirksamkeitsanalyse erflllten.

Amendment 4
vom 26.03.2018

e Definition von “refraktar” gedndert: Ein unzureichendes Therapieansprechen
war nun nicht mehr auf die Kombinationstherapie der Wirkstoffe (Ganciclovir,
Valganciclovir, Foscarnet, Cidofovir), sondern lediglich auf die Monotherapie
moglich. Die Definition bezieht sich fortan zudem ausschliefRlich auf die
aktuelle CMV-Infektion und den zuletzt verabreichten Anti-CMV-Wirkstoff.
(Die Definition von ,resistent”, die auf der Definition von ,refraktdr” aufbaut,
wurde entsprechend angepasst. Die Einschlusskriterien wurden ebenfalls
entsprechend angepasst.)

e Anderung des Erfassungszeitraums fiir UE, sodass nur SUE und UE, die im
Zusammenhang mit der Verabreichung der Studienmedikation stehen, nach
der letzten Dosis bis Studienende (Woche 20) erhoben werden. Alle anderen
UE werden nach der letzten Dosis fiir 30 weitere Tage erhoben.

Amendment 5
vom 11.07.2018

Die Kriterien zum Berichten von CMV-Infektionen als UE oder SUE wurden
geandert. Eine Verschlechterung, die nicht die Kriterien fiir ein SUE erfillt, wird
jetzt als UE berichtet (vorher vom Priifpersonal zu bestimmen). Eine Verschlech-
terung zu einem CMV-Syndrom wird als SUE berichtet (vorher als UE und bei
Erfullen von Kriterien der besonderen Schwere als SUE).

Amendment 6
vom 07.12.2018

Keine wesentlichen Anderungen.

Abkiirzungen: CMV: Cytomegalievirus; k. A.: keine Angabe; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwlinschtes Ereignis.

Charakterisierung der Intervention

Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention in Studie SHP620-303

Intervention

Kontrolle

Maribavir

e 400 mg zweimal taglich oral.

e Dauer: 8 Wochen.

e Alle 12 Stunden (Mindestabstand
8 Stunden) 400 mg.

e Unterbrechung der Medikation:
Die Therapie kann flir maximal
7aufeinanderfolgende Tage oder
bis zu zweimal fir insgesamt bis
zu 7 Tage unterbrochen werden.

e Keine Dosisanpassungen erlaubt.

IAT (Arztlich festgelegte Therapie)
e Auswahl eines oder 2 der folgenden Arzneimittel:
o Ganciclovir (i. v.)
o Valganciclovir (oral)
o Foscarnet (i. v.)
o Cidofovir (i. v.)
Kombination von Foscarnet und Cidofovir nicht erlaubt.
e Dauer: 8 Wochen
e Bei Randomisierung kann die aktuelle Therapie fortge-
flihrt oder gewechselt werden; bei 2 aktuellen
Therapien kann auch nur eine fortgefiihrt werden.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Intervention Kontrolle
e Bei einer CMV-Infektion mit ZNS- | e Therapiewechsel oder Hinzunahme von Therapien nach
Beteiligung oder bei Gabe von Randomisierung sind nicht erlaubt (Ausnahme: Wechsel
einer der nicht erlaubten Begleit- zwischen Ganciclovir und Valganciclovir).
medikationen sollte die Studien- e Dosis und Dosisregime sind vom Prifpersonal, basierend
medikation abgebrochen werden. auf klinischer Praxis, festzulegen.

e Dosisanpassungen sind erlaubt.

e Unterbrechung der Medikation: Die Therapie kann fir
maximal 7 aufeinanderfolgende Tage oder bis zu zwei-
mal fir insgesamt bis zu 7 Tage unterbrochen werden.

e Abbruch der Kontrollmedikation nach arztlicher
Einschatzung oder bei unzureichendem Ansprechen
und/oder Unvertraglichkeit.

e Nach mindestens 3-woéchiger Behandlung konnten
Studienteilnehmende in den Maribavir-Rescue-Arm
wechseln, sofern sie eins von drei Kriterien? zum
Nichtansprechen erfiillen. Die Behandlung erfolgt hier
wie im Interventionsarm (400 mg BID oral flir 8 Wochen).

Nicht erlaubte Begleitmedikation
In beiden Studienarmen:
o Anti-CMV-Prifwirkstoffe, einschlielich CMV-Impfstoffe zu jeglichem Zeitpunkt der Studie.
e |nfusion von T-Zellen spezifisch flir CMV oder regulatorische T-Zellen fiir die Kontrolle von
Transplantatvertraglichkeit.

Im Maribavir-Arm:
e CYP3A-Induktoren: Avasimib, Carbamazepin, Phenytoin, Rifampin, Rifabutin, Johanniskraut
(Hypericum perforatum).
o Pflanzliche Arzneimittel mit bekannten Toxizitaten oder Arzneimittelwechselwirkungen
(z. B. Ginkgo Biloba oder Piper methysticum (Kava)).
o Systemische Anti-CMV-Therapien: Ganciclovir, Valganciclovir, Foscarnet, Cidofovir, Leflunomid,
Artesunat, Letermovir.
Im [AT-Arm:
Systemische Anti-CMV-Therapien: Leflunomid, Artesunat, Letermovir.

Erlaubte Begleitmedikation?
e Systemisches Aciclovir, Valaciclovir oder Famciclovir.
e Prophylaktisches Antibiotikum oder Antimykotikum.
e Tacrolimus unter besonderer Beobachtung.

" Eines der folgenden Kriterien sollte erfiillt sein, um in den Maribavir-Rescue-Arm aufgenommen zu werden:

e Erhohtes CMV-Viramie-Level um > 1 log10 im Vergleich zu Baseline.

e Bei Vorliegen einer gewebeinvasiven CMV-Erkrankung fiir mindestens 3 Wochen: CMV-DNA ist um < 1 log10
gesunken im Vergleich zu Baseline und bei symptomatisch erkrankten Personen hat sich die Symptomatik nicht
verbessert oder verschlechtert bzw. bei initial asymptomatisch erkrankten Personen hat sich eine gewebe-
invasive CMV-Erkrankung gebildet.

¢ Keine Infektionskontrolle und Intoleranz gegeniber IAT (angezeigt durch akuten Anstieg des Serumkreatinins,
hamorrhagische Zystitis oder Neutropenie).

2 Bei Nichterreichen einer Infektionskontrolle oder einem Wiederauftreten der CMV-Infektion, kdnnen weitere
Wirkstoffe in der Follow-up-Phase verabreicht werden.

Abkiirzungen: BID: zweimal téglich; CMV: Cytomegalievirus; IAT: Arztlich festgelegte Therapie; ZNS: Zentrales
Nervensystem.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel werden die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patienten-
relevanz und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehdrige Studien-
bericht, das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen.
Ergdnzend wurden eigene Recherchen durchgefiihrt. Alle Endpunkte der eingeschlossenen
Studien (siehe Tabelle 2) wurden einer Priifung unterzogen. Endpunkte, die in der nachfolgenden
nicht gelistet sind, wurden weder vom pU noch im Rahmen der Nutzenbewertung als patienten-
relevant bzw. bewertungsrelevant eingestuft. Tabelle 5 stellt das Ergebnis dieser Bewertung
zusammenfassend dar.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studie SHP620-303

Endpunkt Kategorie Beriicksichtigung im | Beriicksichtigung in
Dossier des pU der Nutzenbewertung
Gesamtmortalitat Mortalitat Ja Ja
Infektionskontrolle? Ja Ja
Symptomkontrolle Ja Ergdanzend
Morbiditat

Transplantat-Endpunkte? Ja Ja
EQ-5D-VAS? Ja Ja

SF-36% Lebensqualitat Ja Ja
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja

" Primarer Endpunkt (zu Woche 8).

2 Der pU hat diesen Endpunkt der Endpunktkategorie ,,Sicherheit” zugeordnet. Fiir die Nutzenbewertung erfolgt
die Zuordnung zur Endpunktkategorie ,,Morbiditat”.
% Die Ergebnisse werden aufgrund unzureichender Riicklaufquoten nicht dargestellt (siehe Kapitel 3.3. und 3.4).

Abkirzungen: EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; SF-36: Short Form 36.

2.3.1 Mortalitat

Gesamtmortalitat
Der Endpunkt ,Gesamtmortalitdt” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

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

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.
Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt ent-
sprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) angesehen.

Validitat
Die Erhebung des Endpunkts wird als valide erachtet.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2.3.2 Morbiditat

Infektionskontrolle
Der Endpunkt ,,Infektionskontrolle” wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die Infektionskontrolle am Ende von Woche 8 ist der primare Endpunkt der Studie SHP620-303
und ist definiert als eine CMV-DNA-Konzentration von <137 IU/ml (untere Quantifizierungs-
grenze) im Blutplasma, bestatigt mit dem COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV Test in 2
aufeinanderfolgenden Proben nach Baseline, die mindestens 5 Tage auseinander liegen. Der
Test wurde in einem spezialisierten Zentrallabor durchgefiihrt. Die Patientinnen und Patienten
wurden 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 als Teil des kombinierten Endpunkts aus Infektions- und Symptomkon-
trolle wie oben beschrieben betrachtet. Die getrennte Auswertung des kombinierten Endpunkts
erfolgte ab Woche 12 post hoc. Das Ansprechen wird als Aufrechterhalten angesehen, sofern
nach einer Infektionskontrolle keine 2 aufeinanderfolgenden CMV-DNA-Messwerte zu Woche 12,
16 und 20 > 137 IU/ml liegen.

Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar. Es wird davon ausgegangen, dass
Responder fiir diesen Endpunkt nur einmal gezahlt werden, da das Vorliegen einer Infektions-
kontrolle exakt zu Woche 8, 12, 16 und 20 notwendig ist.

Patientenrelevanz und Validitat

Es handelt sich bei dem Endpunkt um einen Laborparameter, welcher nicht die Symptomatik der
Patientin bzw. des Patienten abbildet und somit nicht unmittelbar patientenrelevant ist. Eine
antivirale Therapie sollte im vorliegenden Anwendungsgebiet idealerweise vor Einsetzen einer
Symptomatik angefangen werden, da die CMV-Erkrankung eine ernstzunehmende Komplikation
ist, die es zu vermeiden gilt. Da die CMV-DNA-Konzentration zum Monitoring nach Transplanta-
tion sowie fiir folgende Therapieentscheidungen herangezogen wird, ist eine klinische Relevanz
der Infektionskontrolle fiir die Therapiesteuerung bei CMV wahrscheinlich.

GemaR der deutschen S2k-Leitlinie kann kein allgemeingiltiger Schwellenwert zur initialen
Therapieeinleitung festgestellt werden [4]. Eine Therapie bei CMV-assoziierten Symptomen sollte
allerdings aufrechterhalten werden, bis die CMV-DNA-Konzentration in 2 aufeinanderfolgenden
Proben unter der Nachweisgrenze liegt. Dadurch, dass derselbe Test verwendet wird und die
Proben in einem Zentrallabor ausgewertet werden, wird von einer einheitlichen Quantifizierung
der CMV-DNA und einer validen Erfassung des Endpunkts ausgegangen.

Bezlglich der Aufrechterhaltung der Infektionskontrolle Iasst sich nur fiir einen Teil der Studien-
dauer eine Aussage machen, da es sich um eine Momentaufnahme zu Woche 12, 16, 20 handelt.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Symptomkontrolle

Der Endpunkt ,, Symptomkontrolle” wird in der Nutzenbewertung ergdanzend dargestellt. Das
CMV-Syndrom wird ergdnzend dargestellt. Die gewebeinvasive CMV-Erkrankung wird in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Im Rahmen der Studie SHP620-303 wurde die Symptomkontrolle als Teil eines kombinierten
Endpunkts bestehend aus Infektions- und Symptomkontrolle bis zum Ende von Woche 8 sowie
das Aufrechterhalten des Effekts bis Woche 12, 16 und 20 erfasst. Post hoc erfolgte eine
getrennte Auswertung des kombinierten Endpunkts.

Die Symptomkontrolle umfasst folgende Komponenten:
e Zu Baseline asymptomatische Studienteilnehmende durften im Studienverlauf
o keine gewebeinvasive CMV-Erkrankung und
o kein CMV-Syndrom entwickeln.
e Beizu Baseline symptomatischen Studienteilnehmenden sollte
o die gewebeinvasive CMV-Erkrankung abklingen oder sich verbessern bzw.
o das CMV-Syndrom abklingen oder sich verbessern.

Die gewebeinvasive CMV-Erkrankung und das CMV-Syndrom wurde als Teil der Symptom-
kontrolle analysiert sowie getrennt als neu auftretende Erkrankungen zu Studienwoche 8, 12,
16 und 20.

Als eine gewebeinvasive CMV-Erkrankung wurden nach Ljungman et al. [7,8] folgende Manifesta-
tionen definiert:

e CMV-Pneumonie
CMV-Gastrointestinale-Erkrankung
CMV-Hepatitis
CMV-ZNS-Erkrankung
CMV-Retinitis
CMV-Nephritis
CMV-Zystitis
CMV-Myokarditis
CMV-Pankreatitis
e Weitere CMV-Erkrankungskategorien

Studienzentren wurden dazu angehalten Gewebeproben zur Bestatigung der Diagnose zu
nehmen. Sollte das nicht méglich sein, konnten Kulturen von Kérperflissigkeiten oder DNA-
Quantifizierung durchgefiihrt werden.
Das CMV-Syndrom wurde nur fir Personen mit solider Organtransplantation diagnostiziert.
Diese Definition basiert ebenfalls auf Ljungman et al. [7]. Hierfir musste CMV im Blut nach-
gewiesen werden und es mussten mindestens 2 von 6 pradefinierten laborbasierten Kriterien
erfillt werden:
e Fieber > 38°C fiir mindestens 2 Tage.
e Neues oder verstarktes Unwohlsein (Grad = 2) oder neue oder verstarkte Fatigue (Grad = 3)
(CTCAE, Version 4.0).
e leukopenie oder Neutropenie bei 2 separaten Messungen im Abstand von mindestens
24 Stunden.
e >5 % atypische Lymphozyten.
e Thrombozytopenie.
e Erhohung der hepatischen Transaminasen (ALT oder AST) auf 2.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Die Diagnose einer gewebeinvasiven CMV-Erkrankung oder eines CMV-Syndroms sowie die
weitere Uberwachung des Infektionsstatus (keine Verdnderung, Verbesserung, Verschlechte-
rung, Abklingen) zu den folgenden Studienvisiten, wurde vom Priifpersonal durchgefiihrt. Die
Bewertung wurde von einem unabhangigen, verblindeten Endpoint Adjudication Committee
(EAC) Uberprift und final beurteilt. Das EAC bestand aus Transplantationsmedizinern.

Die Verbesserung einer CMV-Erkrankung wurde definiert als eine Verbesserung in einem oder
mehreren der wichtigsten Symptome bzw. Anzeichen einer CMV-Erkrankung, die zum Zeitpunkt
der Diagnose vorlagen, und/oder das Zutreffen mindestens eines der folgenden Kriterien:

e Keine Verschlechterung der Symptomatik/Anzeichen einer CMV-Erkrankung zur Zeit der
Diagnose.

e Um als bestatigte/r CMV-Erkrankte/r zu Woche 8, 12, 16 und 20 als verbessert zu gelten,
durfte kein Wiederkehren und kein neues Auftreten einer CMV-Erkrankung bei zu Baseline
symptomatischen Personen zu den jeweiligen Studienvisiten sowie innerhalb von + 7 Tagen
vorliegen.

Die Verschlechterung einer CMV-Erkrankung wurde definiert als eine Verschlechterung in
einem oder mehreren der wichtigsten Symptome bzw. Anzeichen einer CMV-Erkrankung, die
zum Zeitpunkt der Diagnose vorlagen, sowie zusatzlich:
e Keine Verbesserung von Symptomen bzw. Anzeichen einer CMV-Erkrankung, die zum
Zeitpunkt der Diagnose vorlagen.
e Eine Verschlechterung in objektiv messbaren Kriterien.

Der Nachweis einer Verschlechterung von Symptomen erfordert die Dokumentation einer
Anderung des CTCAE-Toxizitatsgrads (in Richtung schwerer) fiir Anzeichen oder Symptome,
die eingestuft werden kdnnen.

Die Verschlechterung/Verbesserung in objektiven Parametern wie bildgebenden Befunden,
funktionellen Beurteilungen und histopathologischen Befunden, falls eine Biopsie durchgefiihrt
wurde, erfordert die Dokumentation eines Trends bei diesen Beurteilungen im Vergleich zum
Ausgangszustand vor der CMV-Erkrankung einer Person.

Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar. Aufgrund der Operationalisierung
ist nicht auszuschlieRen, dass Personen mehrfach als Responder gezahlt werden konnten.

Patientenrelevanz

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 gewebe-
invasive CMV-Erkrankung ist per se ein patientenrelevantes Ereignis, da sie eine bedrohliche
Manifestation einer CMV-Infektion darstellt und mit einer Symptomatik (abhédngig vom betrof-
fenen Organ) einhergeht.

Die gewdhlte Operationalisierung des CMV-Syndroms basiert auf Symptomen und Labor-
parametern, die sich in ihrer Bedeutung fiir die Erkrankten unterscheiden. Durch das Erfillen
von 2 der 6 Kriterien ist es moglich, dass ein CMV-Syndrom lediglich auf Grundlage von Labor-
parametern festgestellt wurde. Eine Operationalisierung, in der mindestens ein klinisches
Symptom (oder ein Laborparameter mit Schweregrad > 3) erfiillt war, wurde nicht vorgelegt.
Vor diesem Hintergrund wird der Endpunkt ,,CMV-Syndrom“ und folglich auch die Symptom-
kontrolle erganzend fiir die Nutzenbewertung berticksichtigt.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Validitat

Die Diagnose einer gewebeinvasiven CMV-Erkrankung sollte vorzugsweise mit einer Biopsie
erfolgen [4]. In der Studie SHP620-303 bestand neben der Mdéglichkeit einer Biopsie auch ein
anderes Verfahren zu verwenden. Die Validitat des Endpunkts ist daher potentiell gemindert.

Transplantat-Endpunkte
Transplantat-Endpunkte werden in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Unter Transplantat-Endpunkten werden folgende Ereignisse zusammengefasst:
e AbstoRRung oder Verlust des Transplantats bei Personen mit solider Organtransplantation
sowie
e Graft-versus-Host-Erkrankung (GVHD) bei HSCT-Patientinnen und -Patienten.

Die Bewertung des Transplantats im Laufe der Studie umfasst den Status der Transplantat-
funktion, ob Episoden einer akuten AbstoRung vorliegen, oder ob sich andere relevante Kompli-
kationen entwickeln. Der Verlust des Transplantats ist klinisch festgelegt als unwiderrufliches Ende
der Funktionsfahigkeit des Transplantats und wird vom Priifpersonal eingeschéatzt. Zur Beurteilung
war ein Manual verfiigbar.

Akute und chronische GVHD soll vom Prifpersonal basierend auf Kriterien der NIH-Konsens-
Konferenz von 2015 und Harris et al. (2016) diagnostiziert und eingestuft werden [5,6,13]. Neu
auftretende GVHD wurde als unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse definiert.

Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunkts ist eingeschrankt nachvollziehbar. Unklar bleibt, wie
eine akute AbstoBung definiert wurde bzw. welche Kriterien hierfir erfillt sein mussten. Ein
Studienmanual wurde nicht vorgelegt.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Der Endpunkt wird als potentiell eingeschrankt valide eingeschatzt, da fir das Vorliegen einer

TransplantatabstoRung keine Definition identifiziert und das Studienmanual nicht vorgelegt
wurde.

EQ-5D-VAS

Der Endpunkt ,EQ-5D-VAS” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.
Operationalisierung

Beschreibung

Mit der visuellen Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension (EQ-5D-VAS) schéatzen
Patientinnen und Patienten bezogen auf den aktuellen Tag ihren allgemeinen Gesundheitszustand
auf einer Skala von 0 bis 100 ein. Dabei entspricht ein Wert von 0 dem denkbar schlechtesten
Gesundheitszustand und ein Wert von 100 dem denkbar besten Gesundheitszustand.

Die EQ-5D-VAS wurde (iber ein elektronisches Studientagebuch erfasst.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Patientenrelevanz
Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.
Validitat
Die Validitat der EQ-5D-VAS wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits bewertet
und wird im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet als valide eingeschatzt.

2.3.3 Lebensqualitat

SF-36
Der Endpunkt ,,SF-36“ wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung
Der Short Form 36 Health Survey (SF-36) ist ein generischer Fragebogen fiir die Selbstbeurteilung

der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt durch Patientinnen und Patienten. Der SF-36 beinhal-
tet 36 Items, von denen 35 ltems 8 Domanen zugeordnet sind:

e Korperliche Funktionsfahigkeit (10 ltems)

e Korperliche Rollenfunktion (4 ltems)
Korperliche Schmerzen (2 Items)
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (5 Items)

e Vitalitat (4 Items)

e Soziale Funktionsfahigkeit (2 Items)

e Emotionale Rollenfunktion (3 Items)

e Psychisches Wohlbefinden (5 Items)
Zusatzlich werden die 8 Domanen zu einem korperlichen Summenscore (Physical Component
Summary) und einem psychischen Summenscore (Mental Component Summary) zusammen-
gefasst. Die Domadnen- und Summenscores werden zu einer Skala von 0 bis 100 transformiert,
wobei héhere Werte eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat bedeuten. Der SF-36
wurde in Version 2 iber ein elektronisches Studientagebuch erfasst. Der Bezugszeitraum war
die letzten 4 Wochen.

Bewertung
Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Die Validitat des SF-36 (Version 2) wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits
bewertet und wird im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet als valide eingeschatzt.
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2.3.4 Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse
Der Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) ist definiert als jedes nachteilige medizinische Vorkommnis, das
Studienteilnehmenden widerfdhrt, denen die Studienmedikation verabreicht wurde, unabhangig
davon, ob ein kausaler Zusammenhang mit der Behandlung vermutet wird. Ein UE kann somit
jedes ungtinstige und unbeabsichtigte Anzeichen (einschlieBlich eines anormalen Laborbefunds),
Symptom oder jede Krankheit sein, welche/s zeitlich mit der Anwendung des Arzneimittels zusam-
menhangt, unabhangig davon, ob ein Zusammenhang mit dem Arzneimittel besteht oder nicht.

Alle UE werden ab Unterzeichnung der Einwilligungserkldrung bis 30 Tage nach Verabreichung
der letzten Dosis der Studienmedikation erfasst. Anschliefend werden ausschlieSlich schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) und UE, die im Zusammenhang mit der Verabreichung
der Studienmedikation stehen, bis zum Ende der Follow-up-Phase erhoben.

UE wurden gemaR Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), Version 23 (Marz 2020),
nach Systemorganklasse und Preferred Term kodiert.
UE wurden nach folgender Definition unterteilt:

e Mild: In der Regel voriibergehend und erfordert moglicherweise nur eine minimale
Behandlung oder therapeutische Intervention. Das Ereignis beeintrachtigt im Allgemeinen
nicht die (iblichen Aktivitdten des taglichen Lebens.

e Moderat: Kann in der Regel durch spezifische therapeutische MaRnahmen gelindert
werden. Das Ereignis beeintrachtigt die tblichen Aktivitaten des taglichen Lebens und
verursacht Unannehmlichkeiten, stellt aber kein signifikantes oder dauerhaftes Risiko
einer Schadigung der Patientin bzw. des Patienten dar.

e Schwer: Schrankt die Ublichen Aktivitaten des taglichen Lebens ein, beeintrachtigt den
klinischen Status erheblich oder kann eine intensive therapeutische Intervention erfordern.

Zusatzlich wurde ein Teil der UE von besonderem Interesse (AESI) auch nach den Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), Version 4.03, des National Cancer Institute
unterteilt.

Ein SUE ist jedes nachteilige medizinische Vorkommnis, unabhangig davon, ob ein Zusammen-
hang mit dem Arzneimittel besteht oder nicht, das:
e zum Tod fihrt,
e |ebensbedrohlich ist,
e eine Krankenhauseinweisung bzw. die Verlangerung einer bestehenden Krankenhaus-
einweisung notwendig macht,
e zu einer langanhaltenden Beeintrachtigung/Unfahigkeit fuhrt,
e eine angeborene Anomalie/Geburtsfehler nach sich zieht,
e einanders wichtiges medizinisches Ereignis ist, das die Patientin bzw. den Patienten gefdhr-
det oder MaRBnahmen zur Vermeidung eines der genannten Vorfalle erforderlich macht.
Davon ausgenommen waren Vorerkrankungen, die sich wahrend der Studienteilnahme nicht
verschlechtert haben, vor Studienbeginn geplante Krankenhausaufenthalte, Behandlungen
oder Operationen sowie Krankenhausaufenthalte, um Foscarnet, Ganciclovir oder Cidofovir
zu verabreichen.
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A priori im Studienprotokoll wurden folgende AESI definiert:

e Gewebeinvasive CMV-Erkrankung und CMV-Syndrom

e Geschmacksbeeintrachtigung (Dysgeusie)

e Ubelkeit, Erbrechen und Diarrho

e Neutropenie

e Immunsuppressivum-Spiegel erhoht

e TransplantatabstofRung

¢ Invasive fungale oder bakterielle oder virale Erkrankungen

e GVHD (nur nach einer HSCT)

AESI wurden vom Priifpersonal berichtet und anhand definierter MedDRA-Suchbegriffe iber-
pruft. Sie wurden entsprechend der oben genannten AESI-Klassen und Preferred Terms analysiert.

Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar. Der pU fuhrt nicht dazu aus, ob die
Auswertungen unter Nichtberlicksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw.
Ereignissen der Grunderkrankung erfolgte. Es ist nicht auszuschlieRen, dass Ereignisse der
Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Der pU wendet unter anderem eine studienspezifische Schweregradeinteilung an. Diese
erscheint nachvollziehbar. Die Erhebung der UE wird als valide angesehen.
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2.3.5 Ubersicht der Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und
erganzend dargestellten Endpunkte findet sich in Tabelle 6. Die Erhebungszeitpunkte der
EQ-5D-VAS und des SF-36 werden aufgrund unzureichender Riicklaufquoten nicht dargestellt
(siehe Kapitel 3.3. und 3.4).

Tabelle 6: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten und ergdnzend dargestellten Endpunkte in

der Studie SHP620-303
Endpunkt| Gesamt- Infektions- Symptom- | Transplantat- | Unerwiinschte
Studienvisite mortalitat kontrolle kontrolle? Endpunkte Ereignisse
Woche 0 X X X X X
Woche 1 X X X X X
@ [Woche 2 X X X X X
-§ Woche 3 X X X X X
§ Woche 4 X X X X X
2 |Woche5 X X X X X
8 |Woche6 X X X X X
Woche 7 X X X X X
Woche 8 X X X X X
Woche 9 X X X X X
Woche 10 X X X X X
a Woche 11 X X X X X
I |Woche 12 X X X X X
= |Woche 14 X X X X X
“ | Woche 16 X X X X X
Woche 18 X X X X X
Woche 20 X X X X X

" Der Endpunkt wird erganzend dargestellt.

2.4 Statistische Methoden

Das finale statistische Analyseprotokoll liegt in Version 4 vom 28.09.2020 vor. GemaR European
Public Assessment Report (EPAR) war der Datenschnitt am 14.11.2020.

Analysepopulationen
e Intention-to-Treat (ITT)-Population: Alle randomisierten Personen. Die Auswertung mit
diesem Analyseset erfolgte gemal der Randomisierung.
e Sicherheitspopulation: Alle Personen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Die Auswertung mit diesem Analyseset basierte auf der tatsichlich
erhaltenen Behandlung.

Datenschnitte

Es liegt der finale Datenschnitt vor, bei dem die letzte Person am 17.08.2020 die letzte Studien-
visite abschloss. Laut EPAR wurde der Datenschnitt am 14.11.2020 durchgefiihrt.
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Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen

Die Analysen der Wirksamkeit wurden primar in der ITT-Population geplant; die Analysen der
Sicherheit in der Sicherheitspopulation. Statistische Tests und Konfidenzintervalle (KI) wurden
zweiseitig fur ein a-Niveau = 0,05 ermittelt.

Infektionskontrolle

Die Patientinnen und Patienten wurden bindr als Responder und Non-Responder kategorisiert.
Als Responder galt, wer genau zu Woche 8 eine Infektionskontrolle erreicht hat bzw. diese zu
Woche 12, 16 und 20 aufrechterhalten hatte. Es war moglich fehlende Werte tiber Proben aus
angrenzenden Wochen zu imputieren. Hierbei wurde jemand auch als Responder gezahlt, wenn
zwischen 2 Werten < 137 IU/ml ein oder zwei Werte fehlten. Personen, die die Studienbehand-
lung vorzeitig wahrend der laut Protokoll vorgesehenen 8-wochigen Behandlungsphase abge-
brochen hatten und die Kriterien einer bestatigten CMV-Infektionskontrolle erfiillten, werden als
Responder angesehen. Nachdem eine Maribavir-Rescue- oder alternative Anti-CMV-Therapie
begonnen wurde, wurden Plasma-CMV-DNA-Daten nicht ausgewertet und Studienteilnehmende
als Non-Responder gezahlt. Ebenfalls als Non-Responder wurden Personen gezahlt, die die Studie
friiher abbrachen.

Die Analyse der Infektionskontrolle zu Woche 8 war im SAP praspezifiziert. Das Aufrechterhalten
der Infektionskontrolle zu Woche 12, 16 und 20 war Teil eines kombinierten Endpunkts und die
getrennte Auswertung erfolgte post hoc.

Eine Sensitivitdtsanalyse unabhangig von der Gabe einer alternativen Anti-CMV-Medikation
im Kontrollarm war laut SAP geplant.

Symptomkontrolle

Die Patientinnen und Patienten wurden binar als Responder und Non-Responder kategorisiert.
Als Responder unter zu Baseline symptomatischen Personen galt, bei wem ein Abklingen oder
eine Verbesserung der gewebeinvasiven CMV-Erkrankung bzw. des CMV-Syndroms feststellt
wurde. Als Responder unter zu Baseline asymptomatischen Personen galt, bei wem keine neuen
Symptome festgestellt wurden. Es war unerheblich, ob die Studienmedikation vor der 8-wdchigen
Behandlungsphase abgebrochen wurde. Randomisierte Personen ohne ausreichend Daten fir
diesen Endpunkt galten als Non-Responder.

Die Symptomkontrolle war Teil eines kombinierten Endpunkts, dessen getrennte Auswertung
post hoc erfolgte. Die Analysen erfolgten analog zu den Auswertungen zur Infektionskontrolle.

Die Darstellung des CMV-Syndroms und der gewebeinvasiven CMV-Erkrankung erfolgte
deskriptiv. Hierzu konnten keine konkreten Beschreibungen zu geplanten Darstellungen im
SAP identifiziert werden. Im Rahmen des Endpunkts ,Symptomkontrolle” wird die Darstellung
allerdings als akzeptabel betrachtet.

Unerwiinschte Ereignisse

Die Sicherheitsergebnisse werden fiir den gesamten Auswertungszeitraum (exklusive Maribavir-
Rescue-Arm), welcher mit Einnahme der Studienmedikation beginnt und mit Ende der Studie
bzw. mit Einnahme von Maribavir fiir Personen im Rescue-Arm endet, deskriptiv dargestellt.

Post hoc berechnet der pU Ereigniszeitanalysen, die sich jedoch ausschlieBlich auf den Zeitraum
wahrend der Behandlung beziehen. Patientinnen und Patienten werden am Ende der Behand-
lung zu verschiedenen Zeitpunkten zensiert: 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.
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Praspezifizierte Subgruppenanalysen

Folgende Subgruppenanalysen wurden a priori fir den primaren Endpunkt (Infektionskontrolle
zu Woche 8) definiert:

e Transplantationstyp (SOT, HSCT, Nierentransplantation)

e CMV-DNA-Konzentration (hoch, mittel, niedrig)

e Symptomstatus (symptomatisch, asymptomatisch) zu Baseline

e CMV-Resistenz gegeniiber Ganciclovir/Foscarnet/Cidofovir (ja, nein)
e Altersgruppen (= 18 bis < 45 Jahre, > 45 bis < 65 Jahre, 2 65 Jahre)
Region (Nordamerika, Europa, Asien)

Geschlecht (méannlich, weiblich)

e Vorherige Anwendung von Anti-Lymphozyten (ja, nein)

e Maribavir vs. einzelne IAT-Wirkstoffe

Der pU legt fir ,,CMV-Resistenz”, ,Region” und ,Vorherige Anwendung von Anti-Lymphozyten”
Interaktionsterme vor. Weitere Interaktionsterme konnten nicht identifiziert werden. Eine
Interpretation aller Subgruppenanalysen ist daher nicht moglich.

Darliber hinaus (mit Ausnahme von ,Vorherige Anwendung von Anti-Lymphozyten” und
»Einzelne IAT-Wirkstoffe”) wurden folgende Subgruppenanalysen a priori fir behandlungs-
bezogene UE (TEAE) und AESI definiert:

e Abstammung (weil}, schwarz/afroamerikanisch, asiatisch, andere)

¢ Nierenfunktionsstorung (nein, mild, moderat/schwer)

e Leberfunktionsstérung (ja, nein)

Hierflir konnten ebenfalls keine Interaktionsterme identifiziert werden.

Einschatzung der statistischen Auswertungen

Da Patientinnen und Patienten der Kontrollgruppe bereits nach 3 Wochen die Méglichkeit hatten
in den Maribavir-Rescue-Arm zu wechseln und diese Personen im gesamten Auswertungs-
zeitraum (exklusive Maribavir-Rescue-Arm) ab Wechsel in den Rescue-Arm nicht weiter flr die
Sicherheitsauswertung berticksichtigt wurden, wird davon ausgegangen, dass die Beobachtungs-
dauer fir die Sicherheitsdaten nicht der Beobachtungsdauer fiir die gesamte Studie entspricht.
Daher sind die deskriptiven Raten vermutlich nur bedingt miteinander zwischen den beiden
Gruppen vergleichbar. Die vorgelegte Post-hoc-Ereigniszeitanalyse betrachtet jedoch ausschliel3-
lich den Zeitraum wahrend der Behandlung (Patientinnen und Patienten 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 oder ab Start
der Rescue-Therapie bzw. einer anderen CMV-Therapie). Zudem kann fiir die Sicherheitsauswer-
tungen nicht von einer Auswertung im Sinne des ITT-Prinzips ausgegangen werden, da diese fiir
den Kontrollarm lediglich bis zu einem Wechsel in den Rescue-Arm vorgenommen wurden.
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2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene
Tabelle 7: Verzerrungspotential der Studie SHP620-303
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SHP620-303 Ja JaY Nein Nein Nein Unklar? Hoch

" Der pU fiihrt in Modul 4 aus, dass die Gruppenzuteilung aufgrund der unterschiedlichen Darreichungsformen der
Arzneimittel nicht verdeckt erfolgt ist. Aufgrund der Verwendung eines computergenerierten Randomisierungs-
plans (Interactive Response Technology) wird allerdings davon ausgegangen, dass die Gruppenzuteilung verdeckt
erfolgt ist.

2 Es ist unklar, ob der Wechsel zu einer alternativen Anti-CMV-Therapie uneingeschrankt und jederzeit fiir die
Patientinnen und Patienten in beiden Armen moglich war. GemaR Studienprotokoll bestand fir Studien-
teilnehmende im Kontrollarm die Moglichkeit nach mindestens 3 Wochen der 8-wdchigen Behandlung in einen
Maribavir-Rescue-Arm zu wechseln.

Abkirzungen: pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als hoch eingeschatzt. Das Verzerrungs-
potential der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und ergénzend
dargestellten Endpunkte in der Studie SHP620-303
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Gesamtmortalitat Nein¥ Ja Nein Nein Niedrig
Infektionskontrolle Nein? Nein® Nein® Nein Hoch
Symptomkontrolle Nein® Nein® Nein® Nein Hoch
Transplantat-Endpunkte Nein” Ja Nein Nein Hoch
Unerwiinschte Ereignisse Nein” Nein® Nein Nein Hoch

" Mortalitat ist ein objektiv messbarer Endpunkt.

2 Aufgrund der objektiven Bewertung der Infektionskontrolle iber CMV-DNA-Konzentration, wird der Einfluss
der inadaquaten Verblindung auf eine Verzerrung als gering eingeschatzt.

3 Der Anteil fehlender Werte ist fiir die Infektionskontrolle lediglich zu Woche 8 berichtet. Der Anteil liegt im
Maribavir-Arm bei 17 Personen (7 %) und im Kontrollarm bei 24 (21 %). Fiir die Gbrigen Erhebungszeitpunkte liegen
keine Angaben zu fehlenden Werten vor. Fir die Infektionskontrolle und das Aufrechterhalten der Infektions-
kontrolle werden zwischenzeitliche Ereignisse, wie der Wechsel zu einer alternativen Anti-CMV-Therapie, Studien-
abbruch und fehlende CMV-DNA-Werte sowie der Wechsel der Kontrollgruppe in den Maribavir-Rescue-Arm, als
Non-Responder gewertet. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass eine Verzerrung des Endpunkts durch
zwischenzeitliche Ereignisse besteht. Die fehlende Verblindung verstarkt diesen Effekt moglicherweise zusatzlich.
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4 Die Auswertung erfolgte post hoc. Es wird allerdings nicht von einer erhéhten Verzerrung ausgegangen.

5 Der Endpunkt setzt sich aus objektiv messbaren Elementen wie Laborparametern und nur teilweise aus
subjektiv eingeschatzten Symptomen zusammen. Ein verblindetes Komitee (iberpriift die Entscheidung des
Priifpersonals. Eine Verzerrung aufgrund der inadaquaten Verblindung kann nicht in Ganze ausgeschlossen
werden, wird aber als gering eingeschatzt.

% Es liegen keine Angaben zu fehlenden Werten in der Symptomkontrolle vor. Wie Personen mit einem Wechsel
zu einer alternativen Anti-CMV-Therapie oder in den Maribavir-Rescue-Arm ausgewertet wurden ist unklar.
Es wird davon ausgegangen, dass eine Auswertung analog zur Infektionskontrolle stattfand.

7 Der Endpunkt ist nicht objektiv messbar und unterliegt Einschdtzungen von Priifpersonal und Studien-
teilnehmenden.

8 Dadurch, dass 22 Personen (18,8 %) aus dem Kontrollarm friihzeitig in den Maribavir-Rescue-Arm gewechselt
sind, diese aber nicht in die Auswertung eingeschlossen sind, liegt eine unvollstandige Beobachtung aufgrund
von potentiell informativen Griinden vor und es kann nicht von einer Auswertung im Sinne des ITT-Prinzips
ausgegangen werden. Zudem liegen keine Informationen zu der medianen Zeit unter Beobachtung fiir den
Kontrollarm ohne den Maribavir-Rescue-Arm vor. Ein Unterschied in der Beobachtungszeit kann so nicht
eingeschatzt werden.

Abkirzungen: CMV: Cytomegalievirus; ITT: Intention-to-Treat.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studie

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

In Tabelle 9 sind die Studiencharakteristika der Studie SHP620-303 dargestellt. Im Kontrollarm
haben mehr Personen die Einnahme der Studienmedikation abgebrochen (Maribavir: 21,7 % vs.
IAT: 67,5 %). Der haufigste Grund hierfiir waren UE. Die Behandlungsdauer war zwischen den
Studienarmen unterschiedlich (Median: 57 vs. 34 Tage), wobei die mediane Beobachtungsdauer
in beiden Studienarmen mit 141 Tagen vergleichbar war.

Tabelle 9: Allgemeine Angaben der Studie SHP620-303

Studie SHP620-303 Maribavir IAT
Allgemeine Angaben
ITT-Population®, n (%) 235 (100) 117 (100)
Sicherheitspopulation, n (%) 234 (99,6) 116 (99,1)
Valganciclovir n. z. 28 (24,1)
Ganciclovir n.z 28 (24,1)
Foscarnet n.z 47 (40,5)
Cidofovir n.z 6(5,2)
Foscarnet/Ganciclovir n.z 3(2,6)
Foscarnet/Valganciclovir n.z 4(3,4)
Ubergang in den Maribavir-Rescue-Arm, n (%) n. z. 22 (18,8)
Abschluss der 8-wochigen Behandlungsphase, n (%) 208 (88,5) 59 (50,4)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%)? 51(21,7) 79 (67,5)
Aufgrund von:
UE 15 (6,4) 36 (30,8)
Fehlende Wirksamkeit 21 (8,9) 16 (13,7)
Tod 7 (3,0) 1(0,9)
Lost to Follow-up 0 1(0,9)
Protokollverletzung 2(0,9) 1(0,9)
Entzug der Einverstandniserklarung 2(0,9) 8(6,8)
Andere 4(1,7) 16 (13,7)
Mediane Behandlungsdauer in Tagen (min; max)3? 57 (2; 64) 34 (4; 64)
Mediane Expositionsdauer in Tagen (min; max)*> 55 (1; 60) 28 (3; 59)
Mediane Beobachtungsdauer in Tagen (min; max)® 141,0(1; 217)| 141,0(1; 286)

" Definition siehe Kapitel 2.4.

2 Zusatzlich wurde in den Studienarmen jeweils eine Person randomisiert, aber nicht behandelt.
3 Behandlungsdauer: Die Anzahl an Tagen zwischen erster und letzter Einnahme der Studienmedikation.
4 Expositionsdauer: Anzahl an Tagen, in denen mindestens eine Dosis der Studienmedikation eingenommen/

verabreicht wurde.
9 Fiir die Sicherheitspopulation berechnet.
8 Fir die ITT-Population berechnet.

Abkiirzungen: IAT: Arztlich festgelegte Therapie; ITT: Intention-to-Treat; n. z.: nicht zutreffend; UE: Unerwiinschtes

Ereignis.
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In Tabelle 10 sind die Patientencharakteristika der Studie SHP620-303 dargestellt. In die Studie
wurden mehr Manner als Frauen eingeschlossen, zwischen den Studienarmen sind beziiglich des
Geschlechts nur leichte Unterschiede festzustellen. In den Maribavir-Arm waren mehr Studien-
teilnehmende > 65 Jahre randomisiert. Die beiden Stratifizierungsfaktoren , Baseline-CMV-DNA-
Konzentration” und , Transplantationstyp” sind zwischen den Studienarmen ausgeglichen. Die
meisten Personen hatten zu Baseline eine niedrige CMV-DNA-Konzentration und es sind mehr
Personen mit einer SOT im Vergleich zu einer HSCT eingeschlossen worden. Bei den meisten
Personen lag zu Baseline eine asymptomatische CMV-Infektion vor. Eine gewebeinvasive CMV-
Erkrankung lag bei deutlich mehr Personen im Maribavir-Arm vor.

Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation zu Baseline der Studie SHP620-303

Studie SHP620-303 Maribavir IAT
Charakterisierung der Studienpopulation N =235 N=117
Alter (Jahre)

Mittelwert (SD) 53,8 (13,39)| 51,5(12,80)

Median (min; max) 57 (19; 79) 54 (19; 77)
Altersgruppe (Jahre)

12-17 0 0

18-44 55 (23,4) 32 (27,4)

45-64 126 (53,6) 69 (59,0)

> 65 54 (23,0) 16 (13,7)
Geschlecht, n (%)

mannlich 148 (63,0) 65 (55,6)

weiblich 87 (37,0) 52 (44,4)
Abstammung (genetisch), n (%)

weil} 179 (76,2) 87 (74,4)

schwarz/afroamerikanisch 29 (12,3) 18 (15,4)

asiatisch 9(3,8) 7 (6,0)

andere 16 (6,8) 5(4,3)

fehlende Werte 2(0,9) 0
Region, n (%)

Nordamerika 134 (57,0) 71 (60,7)

Europa 97 (41,3) 39(33,3)

Asien/Pazifik 4(1,7) 7 (6,0)
Zeit ab CM\V-Diagnose bis Randomisierung (Tage)

Mittelwert (SD) 70,5 (85,5) 63,4 (58,2)

Median (min; max) 38,0 (3;716)| 40,0 (3;312)
Zeit von Transplantation bis Beginn der Studienbehandlung (Tage)

Mittelwert (SD) k. A. k. A.

Median (min; max) 181 (21; 8218)| 187 (20; 2568)
Baseline-CMV-DNA-Konzentration??, n (%)

niedrig 153 (65,1) 85 (72,6)

mittel 68 (28,9) 25 (21,4)

hoch 14 (6,0) 7 (6,0)
Symptomatische CMV-Erkrankung (EAC-Einschdtzung), n (%)

Nein 214 (91,1) 109 (93,2)

Ja3¥ 21(8,9) 8 (6,8)

CMV-Syndrom (nur SOT) 10 (47,6) 7 (87,5)
Gewebeinvasive CMV-Erkrankung 12 (57,1) 1(12,5)
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Studie SHP620-303 Maribavir IAT
Charakterisierung der Studienpopulation N =235 N =117
Transplantationstyp”, n (%)

SoT? 142 (60,4) 69 (59,0)
Herz 14 (9,9) 9(13,0)
Lunge 40 (28,2) 22 (31,9)
Leber 6(4,2) 1(1,4)
Pankreas 2(1,4) 0
Darm 1(0,7) 0
Niere 74 (52,1) 32 (46,4)
Multiple 5(3,5) 5(7,2)

HSCT? 93 (39,6) 48 (41,0)
Autolog 1(1,1) 0
Allogen 92 (98,9) 48 (100,0)
Zugrundeliegende Erkrankung®
Leukdamie, akut myeloisch 36 (38,7) 18 (37,5)
Leukdmie, chronisch myeloisch 2(2,2) 0
Leukdmie, akut lymphatisch 12 (12,9) 7 (14,6)
Lymphom (Non-Hodgkin) 9(9,7) 4 (8,3)
Myelodysplastisches Syndrom 11(11,8) 8(16,7)
Andere myeloische Malignitaten 2(2,2) 1(2,1)
Andere 21 (22,6) 10(20,8)

Baseline-Transplantationsstatus, n (%)

SOT®) N =142 N =69
Funktionierend mit Komplikationen 12 (8,5) 8(11,6)
Funktionierend 127 (89,4) 61 (88,4)
Andere 3(2,1) 0

HSCT® N =93 N =48
Teilweise transplantiert 4 (4,3) 1(2,1)
Funktionierend mit Komplikationen 11 (11,8) 5(10,4)
Funktionierend 78 (83,9) 42 (87,5)

CMV-Serostatus fiir SOT?, n (%) N =142 N =69

S+, E+ 11(7,7) 8(11,6)

S-, E+ 3(2,1) 1(1,4)

S+, E- 120 (84,5) 56 (81,2)

S-, E- 7 (4,9) 3(4,3)

Fehlend 1(0,7) 1(1,4)

CMV-Serostatus fiir HSCT?, n (%) N =93 N =48

S+, E+ 42 (45,2) 17 (35,4)

S-, E+ 39 (41,9) 26 (54,2)

S+, E- 6 (6,5) 3(6,3)

S-, E- 5 (5,4) 1(2,1)

Fehlend 1(1,1) 1(2,1)

GVHD, n (%)
akut 23 (9,8) 8(6,8)
chronisch 6(2,6) 5(4,3)
Krankheitsgeschichte, n (%)

Vorherige Transplantate 30(12,8) 19 (16,2)

Aktuelle CMV-Infektion ist die erste Episode nach Transplantation 162 (68,9) 78 (66,7)

Vorherige CMV-Prophylaxe 100 (42,6) 45 (38,5)

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Studie SHP620-303 Maribavir IAT
Charakterisierung der Studienpopulation N =235 N =117
Nierenfunktionsstérung, n (%)
keine 81 (34,5) 39 (33,3)
mild 71 (30,2) 42 (35,9)
moderat 60 (25,5) 22 (18,8)
schwer 8(3,4) 3(2,6)
fehlend 15 (6,4) 11 (9,4)
Leberfunktionsstérung, n (%)
Keine 218 (92,8) 107 (91,5)
Grad 1 9(3,8) 3(2,6)
Grad 2 4(1,7) 3(2,6)
Grad 3 oder 4 0 0
Fehlend 4(1,7) 4 (3,4)
Hdufige Erkrankungen in der Anamnese
(SOC und PT, Inzidenz > 40 %), n (%)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 181 (77,0) 93 (79,5)
Animie 109 (46,4) 57 (48,7)
Herzerkrankungen 97 (41,3) 50 (42,7)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 179 (76,2) 92 (78,6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 129 (54,9) 67 (57,3)
Erkrankungen des Immunsystems 122 (51,9) 71 (60,7)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 234 (99,6) 114 (97,4)
CMV-Virdmie 107 (45,5) 60 (51,3)
CMV-Infektion 106 (45,1) 41 (35,0)
Behandlungen 98 (41,7) 54 (46,2)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 194 (82,6) 96 (82,1)
Erkrankungen des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes 121 (51,5) 57 (48,7)
Neoplasie (benigne, maligne, unspezifisch) 119 (50,6) 58 (49,6)
Erkrankungen des Nervensystems 123 (52,3) 65 (55,6)
Psychiatrische Erkrankungen 101 (43,0) 61(52,1)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 148 (63,0) 80 (68,4)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 142 (60,4) 68 (58,1)
Chirurgische und medizinische Eingriffe 144 (61,3) 71 (60,7)
Gefallerkrankungen 179 (76,2) 93 (79,5)
Hypertension 153 (65,1) 72 (61,5)

" Stratifikationsfaktor der Randomisierung.

2 Niedrig: Vollblut < 27.300 und > 2.730 IU/ml, Plasma < 9100 und >910 IU/ml; mittel: Vollblut = 27.300 und
< 273.000 IU/ml, Plasma = 9.100 und < 91.000 IU/ml; hoch: Vollblut = 273.000 IU/ml; Plasma = 91.000 IU/ml.

%) Prozentangaben basieren auf der Anzahl der Personen innerhalb dieser Kategorie.

4 Personen konnten mehreren Kategorien zugeordnet werden.

Abkirzungen: CMV: Cytomegalievirus; E: Empfanger; EAC: Endpoint Adjudication Committee; GVHD: Graft-
versus-Host-Erkrankung; HSCT: Hamatopoetische Stammazelltransplantation; IAT: Arztlich festgelegte Therapie;
k. A.: keine Angabe; PT: Preferred Term; S: Spender; SD: Standardabweichung; SOC: Systemorganklasse;
SOT: Solide Organtransplantation.
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In Tabelle 11 ist die Resistenzsituation zu Baseline in Studie SHP620-303 dargestellt. Bezliglich der
Resistenzsituation zu Baseline zeigen sich keine grofRen Unterschiede zwischen den Studienarmen.
Anzumerken ist jedoch, dass Uber die Halfte der Studienteilnehmenden, die im Kontrollarm mit
Ganciclovir bzw. Valganciclovir behandelt wurden, gegeniiber Ganciclovir bzw. Valganciclovir

resistent war.

Tabelle 11: Resistenzsituation zu Baseline in der Studie SHP620-303

Studie SHP620-303 Maribavir IAT
Resistenzsituation zu Baseline N =235 N =117
CMV-Mutation resistent gegeniiber
Ganciclovir/Foscarnet/Cidofovir (Laborergebnisse), n (%)
Ja 121 (51,5) 69 (59,0)
Nein 96 (40,9) 34 (29,1)
Fehlend 18(7,7) 14 (12,0)
CMV-Mutation resistent gegeniiber Maribavir
(Laborergebnisse)?, n (%)
Ja 1(0,4) 3(2,6)
Nein 213 (91,0) 97 (83,6)
Fehlend 20(8,5) 16 (13,8)
CMV-Mutation resistent gegeniiber ...", n (%)
Ganciclovir/Valganciclovir 121 (51,7) 69 (59,5)
Foscarnet 10 (4,3) 7 (6,0)
Cidofovir 33 (14,1) 14 (12,1)
. . . . : (V)Gcv FOS CcDhV >1IAT
Resistenzsituation zu Baseline nach IAT-Typ N=56 | N=a7 N=6 N=7
CMV-Mutation resistent gegeniiber...”, n (%)
Ganciclovir/Valganciclovir 32(57,1)| 30(63,8)| 4(66,7)| 3(42,9)
Foscarnet 5(8,9) 0| 1(16,7)| 1(14,3)
Cidofovir 11(19,6)| 1(2,1)| 1(16,7)| 1(14,3)

" Modifizierte ITT-Population: Alle randomisierten Personen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
als Monotherapie erhalten haben (Maribavir: N = 234; IAT: N = 116).

Abkiirzungen: CDV: Cidofovir; CMV: Cytomegalievirus; FOS: Foscarnet; IAT: Arztlich festgelegte Therapie;

ITT: Intention-to-Treat; (V)GCV: (Val)Ganciclovir.

Protokollverletzungen

Anhand der in der Studie SHP620-303 dokumentierten Protokollverletzungen ergeben sich
keine verzerrenden Aspekte flr die Bewertung des Zusatznutzens.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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In Studie SHP620-303 ergeben sich beziiglich der Begleitmedikation, die von > 25 % der Personen
in einem Studienarm eingenommen wird, Imbalancen zwischen den Vergleichsarmen bei folgen-
den Substanzklassen, mit jeweils hdufiger Verabreichung im Vergleichsarm: Anxiolytika, Beta-
Lactam-Antibiotika und Penicilline, Zusatzstoffe fiir Intravends-Losungen, Intravends-Losungen,
andere Mineralstoffzusatze, Kalium und Sulfonamide und Trimethoprim.

Tabelle 12: Begleitmedikation nach Substanzklassen fiir den Auswertungszeitraum ,,unter
Behandlung“® (eingenommen von > 25 % der Personen in einem Studienarm) in der

Studie SHP620-303
egleitmedikation nach Substanzklassen n (%) n (%)
Antidepressiva 49 (20,9) 29 (25,0)
Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit 65 (27,8) 40 (34,5)
Systemtische Antimykotika 96 (41,0) 51 (44,0)
Antithrombotische Wirkstoffe 112 (47,9) 63 (54,3)
Anxiolytikum 51(21,8) 42 (36,2)
Betablocker 100 (42,7) 43 (37,1)
Beta-Lactam-Antibiotika, Penicilline 44 (18,8) 35(30,2)
Calcium 69 (29,5) 35(30,2)
Systemische Kortikosteroide, Plain 177 (75,6) 84 (72,4)
Direkt wirkende antivirale Wirkstoffe 130 (55,6) 58 (50,0)
Arzneimittel bei Obstipation 54 (23,1) 36 (31,0)
é(rezﬂnuexllr(rr\;c:]ilhzil (hé:geDr;geschwuren und gastrodsophagealer 190 (81,2) 92 (79.3)
High-ceiling-Diuretika 62 (26,5) 27 (23,3)
Hypnotika und Sedativa 54 (23,1) 33(28,4)
Zusatzstoffe fiir Intravends-Losungen 44 (18,8) 40 (34,5)
Intravends-Losungen 45 (19,2) 35(30,2)
Immunstimulanzien 44 (18,8) 32 (27,6)
Immunsuppressiva 216 (92,3) 109 (94,0)
Insuline und Analoga 66 (28,2) 25(21,6)
Lipidsenker, Plain 79 (33,8) 37 (31,9)
Multivitamine, Plain 48 (20,5) 29 (25,0)
Opioide 58 (24,8) 39 (33,6)
Andere Analgetika und Antipyretika 107 (45,7) 57 (49,1)
Andere Mineralstoffzusatze 112 (47,9) 72 (62,1)
Kalium 49 (20,9) 44 (37,9)
Selektive Calciumkanalblocker mit hauptsachlich vaskuldren Effekten 86 (36,8) 41 (35,3)
Sulfonamide und Trimethoprim 127 (54,3) 76 (65,5)
Vitamin A und D, inkl. Kombinationen der beiden 94 (40,2) 42 (36,2)

" Der Auswertungszeitraum ,,unter Behandlung” beginnt mit Einnahme der Studienmedikation und endet 7 Tage
nach Einnahme der letzten Dosis oder 21 Tage nach Einnahme der letzten Dosis, falls Cidofovir eingenommen
wird, oder mit Beginn der Maribavir-Rescue-Behandlung bzw. einer anderen CMV-Behandlung.

Abkiirzungen: CMV: Cytomegalievirus; IAT: Arztlich festgelegte Therapie.
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3.2 Mortalitat

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat in Studie SHP620-303 werden in Tabelle 13 und Abbildung 1
dargestellt. Zwischen den Studienarmen zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
fiir diesen Endpunkt.

Tabelle 13: Gesamtmortalitéit in der Studie SHP620-303 (Datenschnitt: 14.11.2020)

Studie SHP620-303 Maribavir IAT
Gesamtmortalitit? N = 2352 N=117?

Tod jeglicher Ursache, n (%) 27 (11,5) 13 (11,1)
Zensierungen?, n (%) 208 (88,5) 104 (88,9)

Zensierungsgrund? k. A. k. A.
141,0 (1; 217) 141,0 (1; 286)

Mediane Beobachtungsdauer in Tagen (min; max)
Mediane Uberlebensdauer in Tagen [95%-KI] 182,0[177,0; n. b.] n. e.[186,0; n. b.]

Hazard Ratio® [95%-KI]; p-Wert> 1,14 [0,55; 2,36]; 0,65

" Die Gesamtmortalitdt wurde unabhangig davon analysiert, ob eine Rescue-Therapie oder alternative Anti-
CMV-Medikation gegeben wurde.

2 ITT-Population.

3 Personen, die zur letzten Studienvisite noch lebten, aus der Studie ausgeschieden oder in der Nachbeobachtung
verloren gegangen sind, wurden zum Zeitpunkt des letzten Kontakts zensiert.

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

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

Abkiirzungen: CMV: Cytomegalievirus IAT: Arztlich festgelegte Therapie; ITT: Intention-to-Treat; k. A.: keine
Angabe; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve zur Gesamtmortalitdt der ITT-Population der Studie SHP620-303
zum Datenschnitt 14.11.2020

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Maribavir



Seite 34

Gemeinsamer
Bundesausschuss

3.3 Morbiditat

Infektionskontrolle

Die Ergebnisse zur Infektionskontrolle in Studie SHP620-303 werden in Tabelle 14 dargestellt. Fiir
den primaren Endpunkt, die Infektionskontrolle zu Woche 8, zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil fiir Maribavir. Dies ist auch flir das Aufrechterhalten der Infektionskontrolle zu Woche 20
der Fall. Der Anteil fehlender Werte ist fir die Infektionskontrolle lediglich zu Woche 8 berichtet
und liegt im Maribavir-Arm bei 17 Personen (7,2 %), im Kontrollarm bei 24 Personen (20,5 %).

Tabelle 14: Infektionskontrolle in der Studie SHP620-303 (Datenschnitt: 14.11.2020)

Studie SHP620-303 Maribavir IAT
Infektionskontrolle N = 235Y N=117Y
Infektionskontrolle, Woche 8, n (%)
Responder 131 (55,7) 28 (23,9)
Non-Responder 104 (44,3) 89 (76,1)
Griinde fiir Non-Response
Infektionskontrolle nicht erreicht 60 (25,5) 18 (15,4)
Randomisiert, aber keine Studienmedikation verabreicht 1(0,4) 1(0,9)
Maribavir-Rescue Therapie 0 22 (18,8)
Alternative Anti-CMV-Therapie 26 (11,1) 24 (20,5)
Fehlende CMV-DNA-Werte 17 (7,2) 24 (20,5)
Aufgrund von friithem Studienabbruch 16 (6,8) 21(17,9)
Anderer Grund, aber verbleib in Studie 1(0,4) 3(2,6)
Relatives Risiko fiir Responder [95%-KI]*; p-Wert® 2,37 [1,69; 3,34]; < 0,001
Aufrechterhalten der Infektionskontrolle, Woche 20, n (%)
Responder 44 (18,7) 11 (9,4)
Non-Responder 191 (81,3) 106 (90,6)
Griinde fiir Non-Response, n (%) k. A. k. A.
Relatives Risiko fiir Responder [95%-KI]; p-Wert**) 2,10[1,14; 3,89]; 0,012
" ITT-Population.

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

3 Primarer Endpunkt.

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

% Die Auswertung erfolgte post hoc.

8 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.

Abkiirzungen: CMV: Cytomegalievirus; IAT: Arztlich festgelegte Therapie; ITT: Intention-to-Treat; k. A.: keine
Angabe; KI: Konfidenzintervall.

In einer konservativeren Sensitivitdtsanalyse wird die Infektionskontrolle zu Woche 8 unab-
hédngig von der Gabe einer alternativen CMV-Medikation im Kontrollarm in der ITT-Population
analysiert. Hierbei sind im Maribavir-Arm 131 Responder (55,7 %) und im Kontrollarm 41 (35 %).
Der p-Wert ist zugunsten von Maribavir gegentiber IAT statistisch signifikant (< 0,001).

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Die Ergebnisse zur Symptomkontrolle in Studie SHP620-303 werden in Tabelle 15 erganzend dar-
gestellt. Zwischen den Studienarmen zeigen sich zu Woche 8 keine statistisch signifikanten Unter-
schiede fiir diesen Endpunkt; zu Woche 20 zeigt sich basierend auf dem p-Wert ein statistisch
signifikanter Unterschied, das Konfidenzintervall schlieRt jedoch die 1 ein. In Tabelle 16 wird das
Auftreten einer gewebeinvasiven CMV-Erkrankung oder eines CMV-Syndroms deskriptiv berichtet.

Tabelle 15: Symptomkontrolle (ergénzend dargestellt) in der Studie SHP620-303

(Datenschnitt: 14.11.2020)

Studie SHP620-303 Maribavir IAT
Symptomkontrolle? N = 2352 N=117?
Symptomkontrolle, Woche 8, n (%))
Responder 224 (95,3) 109 (93,2)
Non-Responder 11 (4,7) 8(6,8)
Griinde fiir Non-Response, n (%) k. A. k. A.

Relatives Risiko fiir Responder [95%-KI]; p-Wert3*

1,03 [0,97; 1,09]; 0,36

Aufrechterhalten der Symptomkontrolle, Woche 20, n (%)
Responder
Non-Responder

Griinde fiir Non-Response, n (%)

211 (89,8)
24 (10,2)
k. A.

96 (82,1)
21(17,9)
k. A.

Relatives Risiko fiir Responder [95%-KI]; p-Wert3*

1,1[1;1,21]; 0,036

" 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.

2 ITT-Population.
% Die Auswertung erfolgte post hoc.

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

Abkiirzungen: CMV: Cytomegalievirus; IAT: Arztlich festgelegte Therapie; ITT: Intention-to-Treat; k. A.: keine

Angabe; KI: Konfidenzintervall.

Tabelle 16: Neu auftretende CMV-Erkrankung: Gewebeinvasive CMV-Erkrankung und CMV-
Syndrom (ergdinzend dargestellt) in der Studie SHP620-303 (Datenschnitt: 14.11.2020)

Studie SHP620-303 Maribavir IAT
Neu auftretende CMV-Erkrankung N =235 N=117Y
Gewebeinvasive CMV-Erkrankung, n (%)
Baseline 12 (5,1) 1(0,9)
Woche 8 7 (3,0) 3(2,6)
Woche 12 2(0,9) 1(0,9)
Woche 16 1(0,4) 2(1,7)
Woche 20 1(0,4) 0
CMV-Syndrom (ergéinzend), n (%)
Baseline 10 (4,3) 3(2,6)
Woche 8 0 0
Woche 12 3(1,3) 0
Woche 16 0 0
Woche 20 0 0

" Nicht gemeinsam fiir Personen berichtet, die nicht in den Rescue-Arm gewechselt sind und diejenigen, die gewech-
selt sind. 22 Personen, die in den Maribavir-Rescue-Arm gewechselt sind, sind nicht von der Darstellung umfasst.

Abkiirzungen: CMV: Cytomegalievirus; IAT: Arztlich festgelegte Therapie.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Transplantat-Endpunkte
Die Transplantat-Endpunkte in Studie SHP620-303 werden in Tabelle 17 deskriptiv dargestellt.

Tabelle 17: Transplantat-Endpunkte in der Studie SHP620-303 (Datenschnitt: 14.11.2020)

Studie SHP620-303 Maribavir IAT
Transplantat-Endpunkte? N = 2352 N=117?
Transplantationstyp zu Baseline, n (%)
SOT 142 (60,4) 69 (59,0)
HSCT 93 (39,6) 48 (41,0)
SOT, n 142 69
Akute Abstofsung bei SOT?, n (%)
Ja 9(6,3) 7 (10,1)
Nein 132 (93,0) 62 (89,9)
Fehlend 1(0,7) 0
Chronische Abstofung bei SOT?, n (%)
Ja 0 0
Nein 141 (99,3) 69 (100,0)
Fehlend 1(0,7) 0
Transplantat-Verlust, n (%)
Ja 1(0,4) 0
Nein 232 (98,7) 112 (95,7)
Fehlend 2(0,9) 5(4,3)
HSCT, n 93 48
GVHD bei HSCT?, n (%)
Ja 25(26,9) 18 (37,5)
Nein 67 (72,0) 25(52,1)
Fehlend 1(1,1) 5(10,4)

" 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.

2 ITT-Population.

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

Abkirzungen: CMV: Cytomegalievirus; GVHD: Graft-versus-Host-Erkrankung; HSCT: Hamatopoetische Stamm-
zelltransplantation; IAT: Arztlich festgelegte Therapie; ITT: Intention-to-Treat; SAP: Statistischer Analyseplan;
SOT: Solide Organtransplantation.

EQ-5D-VAS

Die Rucklaufquoten der EQ-5D-VAS sind zu gering (< 70 %) und weisen groRBe Unterschiede
(> 15 %) zwischen den Studienarmen auf. Auf eine Darstellung des EQ-5D-VAS in der Nutzen-
bewertung wird daher verzichtet.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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3.4 Lebensqualitat

Die Ricklaufquoten des SF-36 sind zu gering (< 70 %) und weisen groRRe Unterschiede (> 15 %)
zwischen den Studienarmen auf. Auf eine Darstellung des SF-36 in der Nutzenbewertung wird
daher verzichtet.

3.5 Sicherheit

Die mediane Beobachtungsdauer in der Studie SHP620-303 betrug fiir den Kontrollarm
141 Tage (min; max: 1; 286) und auch fiir den Maribavir-Arm 141 Tage (min max: 1; 217). Die
mediane Behandlungsdauer in der Studie SHP620-303 unterschied sich zwischen den Studien-
armen und betrug fir den Kontrollarm 34 Tage (min; max: 4; 64) und fur den Maribavir-Arm
57 Tage (min; max: 2; 64). Es liegen die Daten des finalen Datenschnitts vom 14.11.2020 vor.

Alle UE wurden ab Unterzeichnung der Einwilligungserkldrung bis 30 Tage nach Verabreichung
der letzten Dosis der Studienmedikation erfasst. AnschlieBend wurden ausschlieBlich SUE und
UE, die im Zusammenhang mit der Verabreichung der Studienmedikation stehen, bis zum Ende
der Follow-up-Phase erhoben. Ausgewertet wurden UE jedoch ab Einnahme der Studien-
medikation bis Ende der Studie bzw. bis Einnahme von Maribavir im Rescue-Arm. Dies traf im
IAT-Arm auf 22 Personen (19 %) zu (vgl. Tabelle 9).

Zusammenfassung der UE

Tabelle 18: Ergebnisse der Nebenwirkungen in der Studie SHP620-303 wéihrend des gesamten
Auswertungszeitraums?; Sicherheitspopulation

Studie SHP620-303 Maribavir IAT
Ergebnisse der Nebenwirkungen N =234 N =116
Personen mit mindestens einem ... n (%) n (%)

UE 232 (99,1) 112 (96,6)
Schwere UE 104 (44,4) 55 (47,4)
SUE 131 (56,0) 63 (54,3)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte?® 31(13,2) 37(31,9)

" Der gesamte Auswertungszeitraum (exkl. Maribavir-Rescue-Arm) beginnt mit Einnahme der Studienmedikation
und endet mit Ende der Studie bzw. mit Einnahme von Maribavir fir Personen im Rescue-Arm.

2 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 &rztlicher Einschat-
zung oder bei unzureichendem Ansprechen und/oder Unvertraglichkeit. Diese moéglichen Therapieabbruch-
griinde, die vor einem potentiellen Abbruch aufgrund von UE auftreten konnen, stellen somit ein konkurrie-
rendes Ereignis dar, weshalb die Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt ist.

% Diskrepante Angaben im Vergleich zu Tabelle 9.

Abkiirzungen: CMV: Cytomegalievirus; IAT: Arztlich festgelegte Therapie; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes
Ereignis; ZNS: Zentrales Nervensystem.

Der pU legte keine zuséatzlichen Auswertungen unter Nichtberiicksichtigung von erkrankungs-
bezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist nicht auszuschlieBen,
dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen.
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Unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse und Preferred Term (Inzidenz 2 10 %)

Tabelle 19: UE mit Inzidenz > 10 % in der Studie SHP620-303 wdihrend des gesamten Auswertungs-
zeitraumsY; Sicherheitspopulation

Studie SHP620-303 Maribavir IAT
UE mit Inzidenz 2 10 % N =234 N =116
MedDRA-Systemorganklasse n (%) n (%)
Preferred Term
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 89 (38,0) 48 (41,4)
Anamie 34 (14,5) 19 (16,4)
Neutropenie? 39 (16,7) 30 (25,9)
Herzerkrankungen 21 (9,0) 12 (10,3)
Augenerkrankungen 32(13,7) 18 (15,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 145 (62,0) 68 (58,6)
Abdominalschmerz 24 (10,3) 8(6,9)
Diarrho? 73 (31,2) 28 (24,1)
Ubelkeit? 68 (29,1) 35(30,2)
Erbrechen? 47 (20,1) 27 (23,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 112 (47,9) 59 (50,9)
Fatigue 37 (15,8) 16 (13,8)
Peripheres Odem 27 (11,5) 14 (12,1)
Fieber 36 (15,4) 26 (22,4)
Erkrankungen des Immunsystems 44 (18,8) 25 (21,6)
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 165 (70,5) 67 (57,8)
Cytomegalievirus-Infektionsreaktivierung 32(13,7) 6(5,2)
Cytomegalievirus-Viramie 40 (17,1) 12 (10,3)
Verletzungen, Vergiftungen u. durch Eingriffe bedingte Komplikationen 39 (16,7) 14 (12,1)
Untersuchungen 101 (43,2) 46 (39,7)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 91 (38,9) 48 (41,4)
Verminderter Appetit 23(9,8) 13 (11,2)
Hypokaliamie 13 (5,6) 14 (12,1)
Hypomagnesiamie 14 (6,0) 15(12,9)
Erkrankungen des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes 66 (28,2) 31(26,7)
Erkrankungen des Nervensystems 150 (64,1) 47 (40,5)
Schwindel 20 (8,5) 12 (10,3)
Dysgeusie? 88 (37,6) 6(5,2)
Kopfschmerzen 30(12,8) 21(18,1)
Psychiatrische Erkrankungen 32 (13,7) 14 (12,1)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 58 (24,8) 37 (31,9)
Akute Nierenverletzung 35(15,0) 16 (13,8)
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Studie SHP620-303 Maribavir IAT
UE mit Inzidenz 210 % N =234 N =116
MedDRA-Systemorganklasse n (%) n (%)
Preferred Term
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 81 (34,6) 40 (34,5)
Husten 22 (9,4) 13 (11,2)
Dyspnoe 25(10,7) 10 (8,6)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 64 (27,4) 18 (15,5)
GefiBerkrankungen 48 (20,5) 19 (16,4)

" Der gesamte Auswertungszeitraum (exkl. Maribavir-Rescue-Arm) beginnt mit Einnahme der Studienmedikation
und endet mit Ende der Studie bzw. mit Einnahme von Maribavir fiir Personen im Rescue-Arm.

2 Als UE von besonderem Interesse definiert.

Abkiirzungen: IAT: Arztlich festgelegte Therapie; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;

UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse und Preferred Term

(Inzidenz 2 5%)

Tabelle 20: SUE, die bei > 5 % der Personen in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind,
nach Systemorganklasse und Preferred Term in der Studie SHP620-303 fiir den

gesamten Auswertungszeitraum®; Sicherheitspopulation

Studie SHP620-303 Maribavir IAT

SUE bei 2 5 % der Personen in mindestens einem Studienarm N =234 N=116

MedDRA-Systemorganklasse n (%) n (%)
Preferred Term

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 12 (5,1) 10(8,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 20 (8,5) 8(6,9)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 20 (8,5) 5(4,3)

Infektionen und parasitdre Erkrankungen 80 (34,2) 28 (24,1)
Cytomegalievirus-Viramie 12 (5,1) 3(2,6)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 16 (6,8) 10 (8,6)
Akute Nierenverletzung 13 (5,6) 6(5,2)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 16 (6,8) 10 (8,6)

" Der gesamte Auswertungszeitraum (exkl. Maribavir-Rescue-Arm) beginnt mit Einnahme der Studienmedikation
und endet mit Ende der Studie bzw. mit Einnahme von Maribavir fiir Personen im Rescue-Arm.

Abkiirzungen: IAT: Arztlich festgelegte Therapie; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;

SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.
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Studie SHP620-303 Maribavir IAT

UE von besonderem Interesse N =234 N =116
AESI-Klasse n (%) n (%)
TransplantatabstoRung (akut, chronisch oder Transplantatversagen)® 16 (6,8) 9(7,8)
GVHD? 27 (11,5) 14 (12,1)
Immunsuppressivum-Spiegel erhéht 22 (9,4) 2(1,7)
Invasive fungale oder bakterielle oder virale Erkrankungen 78 (33,3) 31(26,7)
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhé 107 (45,7) 57 (49,1)
Neutropenie 45 (19,2) 36 (31,0)
Geschmacksbeeintrachtigung 109 (46,6) 7 (6,0)
Gewebeinvasive CMV-Erkrankung und CMV-Syndrom 16 (6,8) 8(6,9)

" Der gesamte Auswertungszeitraum (exkl. Maribavir-Rescue-Arm) beginnt mit Einnahme der Studienmedikation
und endet mit Ende der Studie bzw. mit Einnahme von Maribavir fiir Personen im Rescue-Arm.
2 Der pU legte keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtbericksichtigung von erkrankungsbezogenen
Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist nicht auszuschlieBen, dass Ereignisse der

Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen.

% Die Angaben zu TransplantatabstoBung und GVHD unterscheiden sich zwischen der Darstellung unter den

Transplantat-Endpunkten in Tabelle 17 und den AESI.

Abkurzungen: AESI: UE von besonderem Interesse; CMV: Cytomegalievirus; GVHD: Graft-versus-Host-Erkrankung;

IAT: Arztlich festgelegte Therapie; pU: pharmazeutischer Unternehmer; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Maribavir

Maribavir (Livtencity®) ist zugelassen zur Behandlung einer Cytomegalievirus(CMV)-Infektion
und/oder -Erkrankung, die refraktar ist (mit oder ohne Resistenz) gegenlber einer oder mehreren
vorhergehenden Therapien, einschlieBlich mit Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet,
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die sich einer hamatopoetischen Stammazell-
transplantation (HSCT) oder einer Transplantation solider Organe (SOT) unterzogen haben. Gemafd
Fachinformation betragt die zugelassene Dosierung 400 mg (2 Tabletten mit je 200 mg) zweimal
taglich, d. h. eine Tagesdosis von 800 mg fiir 8 Wochen.

Fir die Bewertung liegen Daten der zulassungsbegriindenden Studie SHP620-303 vor. In der Studie
wurden entsprechend des Anwendungsgebiets erwachsene Personen mit einer refraktaren CMV-
Infektion (mit oder ohne Resistenz) nach einer soliden Organtransplantation oder hamato-
poetischen Stammazelltransplantation eingeschlossen. GemaR Ein- und Ausschlusskriterien lag eine
CMV-Infektion bei einem CMV-DNA-Screening-Wert > 2.730 IU/ml im Vollblut oder > 910 IU/mlim
Plasma vor. Die Wahl des Schwellenwerts konnte nicht extern verifiziert werden. Eine refraktare
CMV-Infektion wurde in der Studie definiert als das Nichterreichen einer Reduktion des CMV-DNA-
Spiegels von > 1 1og10 im Vollblut oder Plasma nach einer Behandlungsdauer von 14 Tagen oder
langer. Laut EPAR entspricht dies nicht der aktuellen Definition von refraktdarer CMV-Infektion.
Vielmehr sollte eine refraktare CMV-Infektion definiert sein als ,,CMV-Viramie, die nach einer
mindestens 14-tagigen Behandlungsdauer ansteigt (> 1 logl0 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]. Laut Ein- und
Ausschlusskriterien konnten Personen ab 12 Jahren eingeschlossen werden, in die Studie wurden
final aber nur Personen ab 18 Jahren eingeschlossen.

Die in der Studie eingesetzte Dosierung stimmt mit der empfohlenen Maribavir-Anwendung
gemal’ Fachinformation Uberein. Bis auf 11 Personen sind alle Studienteilnehmenden in Studien-
zentren in Europa oder Nordamerika behandelt worden.

4.2 Design und Methodik der Studie
Studiendesign

Die Nutzenbewertung stitzt sich auf die pivotale Studie SHP620-303, einer multizentrischen,
unverblindeten, randomisiert-kontrollierten Phase-llI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Maribavir im Vergleich zu einer vom Priifarzt bzw. Prifarztin zugewiesenen
Anti-CMV-Therapie (Ganciclovir, Valganciclovir, Foscarnet, Cidofovir) bei Patientinnen und
Patienten mit einer refraktaren CMV-Infektion (mit oder ohne Resistenz) nach einer SOT oder
HSCT. Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 2:1 stratifiziert nach , Transplantationstyp” und
»Baseline-CMV-DNA-Konzentration“. Die Studie umfasst eine Screening-Phase (bis zu 2 Wochen),
die 8-wdchige Behandlungsperiode und eine 12-wdchige Follow-up-Phase. Patientinnen und
Patienten im Kontrollarm hatten die Moglichkeit nach mindestens 3 der 8 Behandlungswochen,
wenn a priori definierte Kriterien eines Nichtansprechens erfillt wurden, in den Maribavir-
Rescue-Arm zu wechseln, wo sie fir bis zu 8 Wochen behandelt wurden und anschlieRend
12 Wochen nachbeobachtet wurden. Aussagen zu Wirksamkeit und Sicherheit von Maribavir Gber
20 Wochen hinaus sind nicht moglich.

Die Studie ist beendet. Es liegt der finale Studienbericht vom 10.02.2021 sowie ein Erratum
vom 13.04.2021 vor.
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Studiencharakteristika

In der Studie SHP620-303 umfasste die ITT-Population im Maribavir-Arm 235 Personen und im
Kontrollarm, wo eine arztlich festgelegte Therapie (IAT) verabreicht wurde, 117 Personen. In den
Studienarmen hat jeweils eine Person keine Medikation erhalten, weshalb in die Sicherheits-
population 234 bzw. 116 Patientinnen und Patienten mit einer refraktaren CMV-Infektion einge-
schlossen sind. Die Beobachtungsdauer in der Studie war im Median mit 141 Tagen zwischen den
Armen identisch (Spanne maribavir: 1-217; Spanne at: 1-286). Die mediane Behandlungsdauer der
Studienarme unterschied sich (Maribavir: 57 Tage (Spanne: 2—64) vs. IAT: 34 Tage (Spanne: 4—64).

Die Stratifizierungsfaktoren ,Baseline-CMV-DNA-Konzentration” und , Transplantationstyp” sind
zwischen den Studienarmen ausgeglichen. Die meisten Patientinnen und Patienten hatten zu
Baseline eine niedrige (Vollblut < 27.300 und > 2.730 IU/ml; Plasma < 9.100 und = 910 IU/ml) CMV-
DNA-Konzentration (Maribavir: 65 %; IAT: 73 %). AuRerdem lag bei den meisten Patientinnen und
Patienten zu Baseline eine asymptomatische CMV-Infektion vor (Maribavir: 214 Personen (91 %);
IAT: 109 Personen (93 %)). Eine gewebeinvasive CMV-Erkrankung zu Baseline hatte im Kontrollarm
nur 1 Person (1 %), wahrend im Maribavir-Arm 12 Personen (5 %) eine solche Erkrankung hatten.
Das CMV-Syndrom, welches nur bei SOT auftritt, war bei 10 Personen (4 %) im Maribavir-Arm und
bei 7 (6 %) im Kontrollarm zu Baseline festgestellt worden.

Beziiglich der Resistenzsituation zu Baseline zeigten sich keine groRen Unterschiede zwischen den
Studienarmen (siehe Tabelle 11). Anzumerken ist jedoch, dass von den 56 Studienteilnehmenden,
die im Kontrollarm mit Ganciclovir bzw. Valganciclovir behandelt wurden, tGber die Halfte (57 %)
gegenliber Ganciclovir bzw. Valganciclovir resistent war. Es ist moglich, dass Personen im Kontroll-
arm mit Resistenz gegeniiber der Therapie nicht der Versorgung angemessen therapiert wurden,
da ein Ansprechen dieser Personen auf einen Wirkstoff, gegenliber dem sie resistent waren,
erschwert erscheint.

Studienmedikation

In der 8-wdchigen Behandlungsphase wurden im Interventionsarm 400 mg Maribavir zweimal
taglich verabreicht. Dosisanpassungen waren nicht erlaubt. Im Kontrollarm hatte das Priifpersonal
die Auswahl zwischen einem oder zwei der folgenden Wirkstoffe: Ganciclovir, Valganciclovir,
Foscarnet, Cidofovir (die Kombination von Foscarnet und Cidofovir war nicht erlaubt). Die Dosis
wurde vom Priifpersonal festgelegt und konnte im Laufe der Studie angepasst werden. Ein
Therapiewechsel oder die Hinzunahme von Therapien nach Randomisierung waren laut Protokoll
nicht erlaubt. Maribavir und Valganciclovir werden oral verabreicht; Ganciclovir, Foscarnet und
Cidofovir werden intravends verabreicht.

In der Studie wurden Personen mit schwerem Erbrechen, Durchfall oder anderen schweren
Magen-Darm-Erkrankungen innerhalb von 24 Stunden vor der ersten Dosis der Studienmedi-
kation, welches die Verabreichung oraler/enteraler Medikamente ausschlielRt, ausgeschlossen.
Vor allem vor dem Hintergrund, dass Maribavir oral verabreicht wird, die meisten Arzneimittel,
die im Kontrollarm zur Verfligung stehen, aber intravends verabreicht werden, kann eine
Selektion zugunsten von Maribavir nicht ausgeschlossen werden.

Die mediane Behandlungsdauer im Maribavir-Arm betrug 57 Tage (Spanne: 2—-64) und im
Kontrollarm 34 Tage (Spanne: 4—64). Ein friihzeitiger Therapieabbruch wurde im Kontrollarm
bei 68 % und im Maribavir-Arm bei 22 % der Studienteilnehmenden beobachtet. Der haufigste
Grund fiir den Abbruch der Einnahme der Studienmedikation waren im Kontrollarm UE, was auf
36 Personen (31 %) zutraf, und im Maribavir-Arm war der haufigste Grund eine fehlende Wirk-
samkeit (21 Personen (9 %), (Tabelle 9). Die 8-wochige Behandlungsphase wurde im Maribavir-
Arm von 208 Personen (89 %) abgeschlossen, im Kontrollarm nur von 59 Personen (50 %).
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Aus 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.

Bewertung der Validitdt der Studie und Verzerrungspotential

Das Verzerrungspotential wird auf Studienebene aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch
bewertet. Zudem ergeben sich folgende weitere Limitationen:

Die Moglichkeit fiir Personen aus dem Kontrollarm nach mindestens 3 Wochen der 8-wdéchigen
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 groRer Anteil therapieresistenter Personen (27 % des Kontrollarms
gegeniiber Ganciclovir/Valganciclovir) im Kontrollarm, Hinweise darauf, dass die Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext nur eingeschrankt moéglich 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 fiir das Vorliegen einer CMV-Infektion
gibt, sowie dass die Definition einer refraktdaren CMV-Infektion in der Studie moglicherweise
nicht den aktuellen Standards entspricht [3].

4.3 Mortalitat

Fir den Endpunkt ,Gesamtmortalitdt” liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Maribavir und IAT vor. Im Maribavir-Arm verstarben 27 Personen (12 %) und im Kontrollarm
13 Personen (11 %).

4.4 Morbiditat

Die detaillierte Bewertung der Endpunkte ist in Kapitel 2.3 abgebildet. In der Endpunktkategorie
»,Morbiditat“ werden fir die Nutzenbewertung die Endpunkte , Infektionskontrolle, ,Gewebe-
invasive CMV-Erkrankung” und ,Transplantat-Endpunkte” bericksichtigt. Die Endpunkte
»Symptomkontrolle” und ,,CMV-Syndrom“ sind nur erganzend dargestellt und werden nicht fur
die Nutzenbewertung herangezogen, da die Patientenrelevanz als unklar bewertet wurde (siehe
Kapitel 2.3.2.). Auf eine Darstellung der EQ-5D-VAS wird in der Nutzenbewertung verzichtet, da
die Ricklaufquoten der EQ-5D-VAS zu gering (< 70 %) waren und groBe Unterschiede (> 15 %)
zwischen den Studienarmen aufwiesen.

Infektionskontrolle

Fir den Endpunkt ,,Infektionskontrolle zu Woche 8 liegt ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Maribavir gegeniber IAT vor (RR = 2,37; 95%-KI: [1,69; 3,34]). Dies wird in einer
konservativeren Sensitivitatsanalyse bestatigt, bei der die Infektionskontrolle zu Woche 8 unab-
hédngig von der Gabe einer alternativen CMV-Medikation im Kontrollarm in der ITT-Population
analysiert wird. Fiir das Aufrechterhalten der Infektionskontrolle ab Woche 8 zum Studienende
in Woche 20 liegt ebenfalls einen statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Maribavir
gegeniber IAT vor (RR=2,10; 95%-Kl: [1,14; 3,89]). Im Studienverlauf zeigte sich auch zu
Woche 12 und 16 ein signifikanter Effekt zugunsten von Maribavir. 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.
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Bezliglich des Aufrechterhaltens der Infektionskontrolle ist aufgrund der Operationalisierung
des Endpunkts lediglich eine Aussage zum Aufrechterhalten des Effekts zu den konkreten
Erhebungszeitpunkten zu Woche 12, 16 und 20 moglich. Ob die Personen, die zu den jeweiligen
Wochen eine Infektionskontrolle aufwiesen, auch in den Wochen zuvor konstant unter dem
festgelegten Schwellenwert lagen, ist nicht abschlieBend feststellbar. AuBerdem liegt der Anteil
fehlender Werte lediglich fir Woche 8 vor.

Fir die Analyse der Infektionskontrolle wurden Patientinnen und Patienten auch als Responder
gezahlt, wenn zwischen 2 CMV-DNA-Werten unterhalb der unteren Quantifizierungsgrenze
(< 137 IU/ml) ein oder zwei Werte fehlten. Daher ware es moglich, dass in der Studie der Anteil
der Responder Uberschatzt wurde. Dies wird aber als unwahrscheinlich angesehen, da ange-
nommen wird, dass eine solche Konstellation selten vorliegt.

Flr die Infektionskontrolle und das Aufrechterhalten der Infektionskontrolle werden zwischen-
zeitliche Ereignisse wie der Wechsel zu einer alternativen Anti-CMV-Therapie, Studienabbruch
und fehlende CMV-DNA-Werte und der Wechsel der Kontrollgruppe in den Maribavir-Rescue-
Arm als Non-Responder gewertet. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass eine Verzerrung
des Endpunkts durch zwischenzeitliche Ereignisse besteht. Die fehlende Verblindung verstarkt
diesen Effekt moglicherweise zusétzlich.

Das Verzerrungspotential fiir die Infektionskontrolle wird als hoch eingeschatzt. Das ergibt sich
aus dem Anteil fehlender Werte, welche fiir Woche 8 berichtet sind, sowie aus den moglichen
Verzerrungen durch zwischenzeitliche Ereignisse (wie der Wechsel zu einer alternativen Anti-
CMV-Therapie, Studienabbruch, fehlende CMV-DNA-Werte, der Wechsel der Personen im
Kontrollarm in den Maribavir-Rescue-Arm). Insgesamt zeigt sich fiir den Endpunkt , Infektions-
kontrolle” ein signifikanter Vorteil fir Maribavir. Die Limitationen der Auswertungen, wie der
Anteil fehlender Werte sowie die Responder-Definition, gilt es dabei zu berlicksichtigen.

Gewebeinvasive CMV-Erkrankung

Die Zahl der neu auftretenden gewebeinvasiven CMV-Erkrankungen zu Woche 8, 12, 16 und 20
liegen zwischen 7 (im Maribavir-Arm) und 0 und scheinen zwischen den Armen ausgeglichen zu
sein (Tabelle 16). Aufgrund der geringen Fallzahl kénnen die Ergebnisse nicht sinnvoll inter-
pretiert werden. Zudem sind in den Ereigniszahlen fiir den Kontrollarm nur diejenigen Personen
eingeschlossen, die nicht in den Rescue-Arm gewechselt sind. Dies kann zu einer Verzerrung
zugunsten von Maribavir flihren, ist im vorliegenden Fall jedoch unwahrscheinlich. Es ist eben-
falls unklar, ob die Diagnose einer gewebeinvasiven CMV-Erkrankung mittels einer Biopsie
erfolgte, da auch die Moglichkeit bestand ein anderes Verfahren zu verwenden.

Transplantat-Endpunkte

Die Transplantat-Endpunkte in Studie SHP620-303 werden in Tabelle 17 deskriptiv dargestellt.
Eine akute TransplantatabstoRung bei SOT lag bei 9 mit Maribavir und bei 7 mit IAT behandelten
Personen vor und scheint sich somit nicht maRgeblich zwischen den Studienarmen zu
unterscheiden. Ein Transplantatverlust wurde bei 1 Person im Maribavir-Arm festgestellt. GVHD
wurde bei 25 Personen mit HSCT (27 %) im Maribavir-Arm und bei 18 (38 %) im Kontrollarm
diagnostiziert. Somit hat ein hoherer Anteil der Patientinnen und Patienten mit HSCT im
Kontrollarm eine GVHD bekommen. Das Verzerrungspotential fir die Transplantat-Endpunkte
wird als hoch eingeschatzt, da keine addaquate Verblindung erfolgte und der Endpunkt als nicht
objektiv messbar eingeschatzt wurde (siehe Tabelle 8).
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4.5 Lebensqualitat

Die Rucklaufquoten des SF-36 sind zu gering (< 70 %) und weisen grofRe Unterschiede (> 15 %)
zwischen den Studienarmen auf. Auf eine Darstellung des SF-36 in der Nutzenbewertung wurde
daher verzichtet.

4.6 Sicherheit

Die Auswertungen zur Sicherheit beziehen sich auf den Auswertungszeitraum, der mit Einnahme
der Studienmedikation beginnt und mit Ende der Studie bzw. mit Einnahme von Maribavir fir
Personen im Rescue-Arm endet. Alle UE wurden ab Unterzeichnung der Einwilligungserklarung
bis 30 Tage nach Verabreichung der letzten Dosis der Studienmedikation erfasst. AnschlieRend
wurden ausschlief3lich SUE und UE, die im Zusammenhang mit der Verabreichung der Studien-
medikation stehen, bis zum Ende der Follow-up-Phase erhoben.

Die mediane Beobachtungsdauer in der Studie SHP620-303 betrug in beiden Studienarmen
141 Tage (Spanne maribavir: 1-217; Spannear: 1-286). Fir die Analysen zur Sicherheit sind diese
Angaben nur bedingt heranziehbar, da in die Beobachtungsdauer auch die 22 Personen (19 %) aus
dem Kontrollarm eingeschlossen sind, die in den Rescue-Arm gewechselt sind. Diese wurden fir
die Analysen zur Sicherheit nur bis zum Wechsel in den Maribavir-Rescue-Arm bericksichtigt. So
kann es sein, dass die mediane Gesamtbeobachtungsdauer der Studie von 141 Tagen im Kontroll-
arm langer ist als die mediane Beobachtungsdauer in Bezug auf die Sicherheitsauswertungen, da
die Personen, die ab Woche 3 in den Rescue-Arm gewechselt sind, spater mit der Behandlung
begonnen haben und eventuell Idnger beobachtet wurden. Die mediane Behandlungsdauer in der
Studie SHP620-303 betrug fiir den Kontrollarm 34 Tage (min; max: 4; 64) und fir den Maribavir-
Arm 57 Tage (min; max: 2; 64). Neben dem Wechsel von 22 Personen aus dem Kontrollarm in den
Maribavir-Rescue-Arm, konnte eine mogliche Begriindung fur die unterschiedliche Behandlungs-
dauer der hohere Anteil an Therapieabbriichen im Kontrollarm sein (Maribavir: 22 %; IAT: 68 %).
Aus den unterschiedlichen Behandlungszeiten konnte eine Verzerrung zuungunsten von
Maribavir entstehen.

Aufgrund dieser Limitationen sind die Daten der Sicherheitsauswertungen nur bedingt miteinander
zwischen den beiden Gruppen vergleichbar. AuRerdem kann dadurch, dass Personen im Kontroll-
arm nach Wechsel in den Maribavir-Rescue-Arm nicht mehr in der Sicherheitsauswertung berick-
sichtigt werden, eine unvollstandige Erfassung aufgrund von potentiell informativen Griinden
vorliegen und nicht von einer Auswertung im Sinne des ITT-Prinzips ausgegangen werden. Das
Verzerrungspotential fur die Sicherheitsbewertung wird als hoch eingestuft.

Der pU legte keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtberiicksichtigung von erkrankungs-
bezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist nicht auszuschlieBen,
dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen.

Zusammenfassung der UE

Fast alle Personen der Sicherheitspopulation hatten mindestens ein UE wadhrend der Studie
(Maribavir: 232 (99 %); IAT: 112 (97 %)). SUE traten in beiden Studienarmen bei etwas mehr als
der Halfte der Personen auf (Maribavir: 131 (56 %); IAT: 63 (54 %)). Somit traten SUE in beiden
Armen haufiger auf als schwere UE (Maribavir: 104 (44 %); IAT: 55 (47 %)), was daran liegen kann,
dass SUE langer erhoben wurden oder dass, sollte ein Ereignis im Laufe der Zeit in verschiedene
Kategorien fallen, die Kategorie mit dem héchsten Schweregrad erfasst wurde. UE, die zum
Abbruch der Studienmedikation fiihrten, hatten im Maribavir-Arm 31 Personen (13 %) und im
Kontrollarm 37 (32 %).
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Unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse und Preferred Term (Inzidenz > 10 %)

Besonders haufige UE jeglichen Schweregrads, die bei mindestens der Halfte der Personen in
einem der Studienarme auftraten, waren: ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts”, , Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort”, ,Infektionen und parasitdre Erkran-
kungen” sowie ,,Erkrankungen des Nervensystems“. Fiir die meisten UE jeglichen Schweregrads
werden die Unterschiede zwischen dem Maribavir-Arm und dem Kontrollarm basierend auf der
deskriptiven Darstellung als gering eingeschatzt. GroRere Unterschiede zwischen den Studien-
armen lagen fir , Infektionen und parasitare Erkrankungen®, , Erkrankungen des Nervensystems®”,
»Dysgeusie” und , Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes” vor (Tabelle 19).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse

Die Verteilung der SUE zwischen den Studienarmen war relativ ausgeglichen. Am haufigsten
traten SUE in der Systemorganklasse , Infektionen und parasitare Erkrankungen auf. Hierfur
war der Unterschied mit 34,2 % im Maribavir-Arm und 24,1 % im Kontrollarm ebenfalls am
Grofiten.

Beziglich der AESI zeigt sich ein grofRerer Unterschied bei ,,Geschmacksbeeintrachtigungen”.
Diese waren mit 46,6 % im Maribavir-Arm deutlich haufiger als im Kontrollarm (6 %). ,,Neutro-
penie” trat im Kontrollarm etwas haufiger auf, ein erhohter Immunsuppressivum-Spiegel war
dagegen im Maribavir-Arm haufiger.

Eine abschliefende Einschatzung zur Sicherheit ist aufgrund der fehlenden Verblindung und
inaddaquater Auswertungen nicht moglich.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Angaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Maribavir (Livtencity®) ist zugelassen fiir die Behandlung einer Cytomegalievirus (CMV)-Infektion
und/oder -Erkrankung, die refraktar ist (mit oder ohne Resistenz) gegenuliber einer oder mehreren
vorhergehenden Therapien, einschlieBlich mit Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet,
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die sich einer hamatopoetischen Stammzelltrans-
plantation (HSCT) oder einer Transplantation solider Organe (SOT) unterzogen haben. Die Nutzen-
bewertung von Maribavir basiert auf der zulassungsbegriindenden Studie SHP620-303, einer
multizentrischen, unverblindeten, randomisiert-kontrollierten Phase-llI-Studie zur Untersuchung
der Wirksamkeit und Sicherheit von Maribavir im Vergleich zu einer vom Priifpersonal zugewie-
senen Anti-CMV-Therapie (IAT: Ganciclovir, Valganciclovir, Foscarnet, Cidofovir) bei Patientinnen
und Patienten mit einer refraktaren CMV-Infektion (mit oder ohne Resistenz) nach SOT oder HSCT.

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung bericksichtigten Endpunkte der Studie werden in
der folgenden Tabelle unter Beriicksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst.
Es wird dargestellt, ob unter Maribavir ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem
oder unklarem (/") oder niedrigem (1) Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant
negativer Effekt bei hohem oder unklarem (/) oder niedrigem ({ {/) Verzerrungspotential
bzw. kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Weitergehende, liber die Angaben in der nachfolgenden zusammenfassenden Tabelle hinaus-
gehende Erlauterungen zur Methodik und den Ergebnissen der Endpunkte, finden sich in den
jeweiligen Kapiteln 2.3 bis 2.5 und 3.2 bis 3.5 der Nutzenbewertung.

Tabelle 22: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie SHP620-303

Studie SHP620-303Y Maribavir IAT Wirkstoff vs. Effekt
Zusammenfassende N = 2352 N=117? Komparator
Darstellung d. Ergebnisse
Mortalitat
Endpunkt N | Mediane Zeit bis| N? | Mediane Zeit bis|  Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in | [95%-KI]; p-Wert?
Tagen [95%-Kl]; Tagen [95%-Kl];
Personen mit Personen mit
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%)

- 235|182 [177;n.b.];| 117|n.e.[186;n.b.]; 1,14
Gesamtmortalitat 27 (11,5) 13(13,1)| [0,55;2,361;0,65| <~
Morbiditat
Endpunkt N? | Personen mit | N Personen mit Relatives Risiko

Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) |[95%-KI]; p-Wert®
Infektionskontrolle
Infektionskontrolle, 2,37
Woche 87 235 131 (55,7)| 117 28 (23,9) [1,69; 3,34]; < 0,001 0
Aufrechterhalten der 710
Infektionskontrolle, 235 44 (18,7)| 117 11 (9,4) ) A ™
Woche 209 [1,14; 3,89]; 0,012
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Studie SHP620-303Y Maribavir IAT Wirkstoff vs. Effekt
Zusammenfassende N = 2352 N=117? Komparator
Darstellung d. Ergebnisse
Neu auftretende gewebeinvasive CMV-Erkrankung
Baseline 235 12 (5,1) | 1179 1(0,9) k.A.| n.b.
Woche 8 235 7 (3,0)|117% 3(2,6) k.A.| n.b.
Woche 12 235 2(0,9)|117% 1(0,9) k.A.| n.b.
Woche 16 235 1(0,4)| 1179 2(1,7) k.A.| n.b.
Woche 20 235 1(0,4)|1179 0 k.A.| n.b.
Baseline 235 12 (5,1) | 1179 1(0,9) k.A.| n.b.
Transplantat-Endpunkte
Akute AbstoRung bei SOT | 142 9(6,3) 69 7 (10,1) k.A.| n.b
Chron. AbstolRung bei SOT| 142 0 69 0 k.A.| n.b
Transplantat-Verlust 235 1(0,4)| 117 0 k.A.| n.b
GVHD bei HSCT 93 25(26,9)| 48 18 (37,5) k.A.| n.b
Sicherheit'?
Endpunkt*? N*3) | Personen mit | N*¥ | Personen mit Effektschitzer
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%)
Schwere UE 234 104 (44,4)| 116 55 (47,4) k.A.| n.b
SUE 234 131 (56,0)| 116 63 (54,3) k.A.| n.b
UE, das zum Abbruch
der Studienmedikation | 234 31(13,2)| 116 37 (31,9) k.A.| n.b.
flhrte

" Datenschnitt (laut EPAR): 14.11.2020.

2 ITT-Population.

% Anzahl entspricht denjenigen Personen, die fiir die Berechnung der jeweiligen MaRzahlen herangezogen wurden.

4 Stratifiziertes Cox-Regressionsmodell unter Berticksichtigung der Stratifizierungsfaktoren ,Transplantationstyp”
und ,,Baseline-CMV-DNA-Konzentration”; zweiseitiger p-Wert mittels Log-Rank-Test und Kaplan-Meier-Methode.

® Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach ,Transplantationstyp” und ,Baseline-CMV-DNA-
Konzentration”.

% Die Auswertung erfolgte post hoc.

7 Infektionskontrolle zu Woche 8: CMV-DNA-Konzentration < 137 IU/ml (untere Quantifizierungsgrenze) im
Blutplasma, in 2 aufeinanderfolgenden Proben zu Woche 7 und 8.

8 Primarer Endpunkt.

9 Aufrechterhalten der Infektionskontrolle: Nach einer Infektionskontrolle liegen keine 2 aufeinanderfolgenden
CMV-DNA-Messwerte zu Woche 19 und 20 > 137 IU/ml vor. Studienwoche 20 entspricht dem Studienende.

9 Nicht gemeinsam fiir Personen berichtet, die nicht in den Rescue-Arm gewechselt sind und diejenigen, die gewech-
selt sind. 22 Personen, die in den Maribavir-Rescue-Arm gewechselt sind, sind nicht von der Darstellung umfasst.

" Der gesamte Auswertungszeitraum (exkl. Maribavir-Rescue-Arm) beginnt mit Einnahme der Studienmedi-
kation und endet mit Ende der Studie bzw. mit Einnahme von Maribavir fiir Personen im Rescue-Arm.

2 Weitere Ergebnisse zur Sicherheit (UE nach Organsystemen und Einzelereignisse) sind in Kapitel 3.5 dargestellt.

3 Die Anzahl entspricht denjenigen Personen, die fiir die Berechnung der jeweiligen Malizahlen herangezogen
wurden (Sicherheitspopulation).

4 Es wurden studieneigene Kriterien zur Schweregradeinteilung verwendet.

Abkilrzungen: CMV: Cytomegalievirus; EPAR: European Public Assessment Report; GVHD: Graft-versus-Host-
Erkrankung; HSCT: Himatopoetische Stammzelltransplantation; IAT: Arztlich festgelegte Therapie; ITT: Intention-
to-Treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht bewertbar; n. e.: nicht erreicht; SOT: Solide
Organtransplantation; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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