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EURD European Union Reference Dates (festgelegte Stichtage der
Européischen Union)

gB Glykoprotein B

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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SGB Sozialgesetzbuch

SoC Standard of Care

Taxe-VK Apothekenverkaufspreis

TDM Therapeutic Drug Monitoring (Therapeutisches Monitoring)
UGT Uridin Diphosphat Glucuronyltransferase

USA United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)
VerfO Verfahrensordnung
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmafBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

ZweckmiBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Néheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmifige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wihlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmifBige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckméBige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewdihrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsitzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiBigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfSige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Die Europdische Kommission (European Commission, EC) hat, aufgrund einer Empfehlung
des Ausschusses fiir Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP) der Europidischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) vom
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9. November 2017, PREVYMIS® (Letermovir) am 08. Januar 2018 zur ,,Prophylaxe einer
Cytomegalievirus(CMV)-Reaktivierung und -Erkrankung bei erwachsenen CMV-
seropositiven Empfangern [R+] einer allogenen hdmatopoetischen Stammzelltransplantation
(hematopoietic stem cell transplant [HSCT])* zugelassen (1, 2). Die Zulassung wurde von der
Europédischen Kommission im August 2022 unbegrenzt verlédngert.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméBigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 12. Juli 2023 fand ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) zum Thema zweckmiBiger Vergleichstherapie (zVT) fiir Letermovir statt
(Vorgangsnummer: 2023-B-106) (3).

Der G-BA stellt fest, dass sofern eine prophylaktische Therapie in dieser Behandlungssituation
angezeigt ist, vorrangig eine Therapie mit dem hier vorliegenden Wirkstoff Letermovir
empfohlen wird und legt somit in der Gesamtschau der vorliegenden Evidenz erneut
,Beobachtendes Abwarten", d. h. eine Nicht-Durchfiihrung einer medikamentdsen Prophylaxe
unter Weiterbeobachtung des Patienten, im Rahmen einer klinischen Studie operationalisiert
durch Placebogabe, als zVT fest. MSD Sharp & Dohme GmbH (im Folgenden als MSD
bezeichnet) folgt der Entscheidung des G-BA hinsichtlich der festgelegten zVT.

Die Bestimmung der zVT erfolgte anhand der Kriterien des 5. Kapitel §6 der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsdtzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

»Zugelassen zur Prophylaxe einer Cytomegalievirus-Erkrankung sind die Wirkstoffe
Ganciclovir (bei  Patientinnen und Patienten mit arzneimittelinduzierter
Immunsuppression (zum Beispiel nach Organtransplantation oder Chemotherapie bei
Krebs), Valaciclovir (nach Organtransplantation), Valganciclovir (bei CMV-negativen
Patientinnen und Patienten, die ein Organtransplantat eines CMV-positiven Spenders
erhalten haben) und Cytomegalie-Immunglobulin vom Menschen (bei Patienten unter
immunsuppressiver Therapie). Dariiber hinaus sind im Therapiegebiet der Behandlung
der Cytomegalie-Infektion die Wirkstoffe Cidofovir, Foscarnet und Maribavir
zugelassen, jedoch nicht zur Prophylaxe.*
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2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

»Im Anwendungsgebiet von Letermovir kommen keine nicht-medikamentosen
MaBnahmen in Betracht.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Es liegen keine Beschliisse fiir das Anwendungsgebiet der CMV-Prophylaxe vor.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmdfigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine systematische
Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der
vorliegenden Indikation abgebildet. Im Rahmen der Evidenzrecherche wurde die S2k-
Leitlinie der Gesellschaft fiir Virologie (GfV) und der Deutschen Vereinigung zur
Bekdampfung der Viruskrankheiten (DVV) zu ,,Virusinfektionen bei Organ- und allogen
Stammzell-Transplantierten: Diagnostik, Prdvention und Therapie" sowie zwei
systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert. Die Geschiftsstelle weist darauf hin,
dass im vorliegenden Anwendungsgebiet auf die prophylaktische Therapie und nicht
auf die prademptive Therapie abgezielt wird.

Im Rahmen der Leitlinien wird eine Prophylaxe nach allo-HSCT nicht grundsitzlich,
sondern nur bei Hochrisikopatienten (u. a. aktive CMV-Infektion vor allo-HSZT, E+
oder S+ Patienten nach in vivo T-Zell-Depletion) empfohlen. Sofern dennoch eine
prophylaktischen Therapie in dieser Behandlungssituation angezeigt ist, wird vorrangig
eine Therapie mit dem hier vorliegenden Wirkstoff Letermovir empfohlen. Alternativ
zu Letermovir kann eine prophylaktische Gabe von Ganciclovir oder Valganciclovir
erfolgen, welche allerdings durch das hohe Risiko der therapieinduzierten Neutropenie
belastet ist, die v.a. kurz nach Transplantation in der Phase der hdmatologischen
Rekonstitution eine erhebliche Problematik darstellt.

Auch die klinischen Fachgesellschaften empfehlen zur Minimierung des CMV-Risikos
eine addquate Spenderauswahl hinsichtlich des CMV-Serostatus, die prophylaktische
Gabe von Letermovir bei CMV-seropositiven Patientinnen und Patienten und ein
prospektives mindestens wochentliches Monitoring mittels CMV-PCR. Erst bei einer
klinisch relevanten Virdmie soll eine pridemptive Gabe von CMV-wirksamen
Virostatika wie (Val)-Ganciclovir oder Foscarnet erfolgen.*

Zusammenfassend kann fiir die Zielpopulation von Letermovir, erwachsene CMV-seropositive
Empféinger:innen einer allo-HSCT festgestellt werden, dass es auller Letermovir derzeit kein
antivirales Arzneimittel gibt, das zugleich zugelassen ist und von nationalen und internationalen
Leitlinien zur Prophylaxe empfohlen wird. Der G-BA bestimmt daher beobachtendes

Letermovir (PREVYMIS®) Seite 11 von 79



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 12.12.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Abwarten, operationalisiert durch Placebogabe als zVT zur Bestimmung des Ausmales des
Zusatznutzens der prophylaktischen Letermovir-Anwendung.

Das Ausmal} des Zusatznutzens kann somit durch direkt vergleichende Evidenz gegeniiber der
zVT aus der Zulassungsstudie MK-8228-001 nachgewiesen werden. Gemal 5. Kapitel § 5
Absatz 6 der VerfO des G-BA handelt es sich bei dieser Studie um einen Nachweis der
Evidenzstufe Ib (4).

MSD folgt der Entscheidung des G-BA.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfSige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der finalen Niederschrift zum G-BA-
Beratungsgesprich (01. August 2023), den Zulassungsunterlagen von Letermovir sowie auf
offentlich zuginglichen Dokumenten, die auf den Internetseiten der genannten Behdrden
erhéltlich sind.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Commission (EC). Commission Implementing Decision of 8.1.2018 granting
marketing authorisation under Regulation (EC) No 726/2004 of the European
Parliament and of the Council for "PREVYMIS - letermovir", an orphan medicinal
product for human use. 2018.

2. European Medicines Agency (EMA). Summary of opinion (initial authorisation):
Prevymis (Letermovir) - EMA/CHMP/737340/2017. 2017. Verfiigbar unter:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary_of opinion_-
Initial authorisation/human/004536/WC500238077.pdf. [Zugriff am: 07.11.2023]

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich gemédfl § 8 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2023-B-106:
Letermovir zur Prophylaxe einer Cytomegalievirus (CMV)-Reaktivierung. 2023.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses Stand: 22. Juli. 2023. Verfligbar unter: https:/www.g-
ba.de/downloads/62-492-3198/VerfO _2023-04-20 _iK 2023-07-22.pdf. [Zugriff am:
07.11.2023]
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Das Humane Cytomegalievirus (CMYV)

Das humane Cytomegalievirus oder auch humanes Herpesvirus Typ-5 ist ein doppelstrangiges
Desoxyribonukleinsdure (Deoxyribonucleic Acid, DNA)-Virus aus der Familie der
Herpesviridae und ist der Gruppe der Beta-Herpesviren zuzuordnen (1, 2). Nach der
Beschreibung einer oft tddlich verlaufenden Infektion bei Neugeborenen, der sogenannten
»generalisierten zytomegalen Einschlusskrankheit™ in den 1930er Jahren konnte CMV erstmals
1956 isoliert werden. In infizierten Zellen induziert CMV eine charakteristische
Riesenzellbildung oder auch Cytomegalie. CMV ist mit einem Genom von ca.
230 Kilobasenpaaren (kb) eines der grofiten bisher bekannten humanen Viren. Die ausgereiften
Viruspartikel sind ca. 180 nm groB3 (2-5). Jedes CMV-Partikel besteht aus einer von der
Wirtszellmembran abgeleiteten Virushiille, die mindestens acht virale Glykoproteine enthilt.
Diese Virushiille umschlieBt eine als Tegument bekannte Proteinschicht und das ikosaedrische
Viruskapsid, welches das lineare doppelstringige DNA-Genom enthélt (Abbildung 1)
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Viruskapsid

Virushiille

Wouan-AWI 4 0ET

virale
Glykoproteine

Terminase-Komplex

Abbildung 1: Schematische Darstellung von CMV

Die Schere symbolisiert die enzymatische Aktivitét des viralen Terminase-Komplexes (siche hierzu auch: Deckung des

Bedarfs an einer antiviralen CMV-Pr ophylaxe durch Letermovir)
CMV: Cytomegalievirus; ds: doppelstringig; kb: Kilobasen
Quelle: Modifiziert nach (6)

Es gibt nur einen CMV-Serotyp, allerdings liegen verschiedene Virusisolate
(sog. Virusstimme) vor, die sich genotypisch unterscheiden und gegen die unterschiedliche
Antikorper gebildet werden. Die klinische Bedeutung unterschiedlicher CMV-Stdmme fiir z. B.
die Pathogenitit ist bisher noch nicht gekldrt. Haufig sind Patient:innen allerdings mit
verschiedenen CMV-Genotypen infiziert (2, 7).

Die CMV-Infektion und die CMV-Erkrankung

Bei Herpesviren wird zwischen einer aktiven (lytischen) und latenten Infektion unterschieden,
welche lebenslang bestehen bleibt (2, 8).

CMV-Primdrinfektion

Eine aktive (lytische) Infektion zeichnet sich durch nachweisbare virale DNA bzw. Proteine in
Blut oder Gewebe aus. CMV infiziert zunéchst Epithelzellen der oralen bzw. genitalen Mukosa
und breitet sich von dort iiber lytische Infektion ohne bekannte Einschrankungen auf Zelltypen
und Gewebe im Korper aus (4). Die Infektion mit CMV erfolgt iiber direkten Kontakt mit
Korperfliissigkeiten (Tranenfliissigkeit, Speichel, Urin, Genitalsekret, Muttermilch und Blut).
Ubertragungswege sind somit z. B. Stillen, Kiissen, Sexualkontakt sowie Blutprodukte und
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Organtransplantationen (2). Zudem kann eine kongenitale CMV-Infektion in utero erfolgen.
Die Inkubationszeit nach einer Primédrinfektion liegt bei ca. vier bis sechs Wochen. Diese
verlduft bei immunkompetenten Patient:innen ohne, oder nur mit sehr unspezifischen, Grippe-
dhnlichen Symptomen (2). Nach der CMV-Primérinfektion konnen spezifische CMV-
Antikorper nachgewiesen werden. Die Patient:innen werden dann als CMV-seropositiv
bezeichnet. Alle CMV-seropositiven Patient:innen sind prinzipiell wihrend einer aktiven
Infektion, also einer Primirinfektion, oder einer CMV-Reaktivierung ansteckend.

Latente CMV-Infektion, CMV-Reaktivierung und CMV-Erkrankung

Wihrend der latenten Infektion sind weder virale DNA noch virale Proteine nachweisbar. CMV
persistiert in Zellen des hdmatopoetischen Systems (v.a. Monozyten, Granulozyten,
Makrophagen, dendritische Zellen und anderen Zelltypen der myeloiden Zelllinie) und
manipuliert mit einer Vielzahl an immunmodulatorischen Proteinen das Immunsystem des
Wirts. Diese immunevasive Strategie ermdglicht es dem Virus eine lebenslange, latente
Infektion zu etablieren, welche durch einen ,,klinischen Ruhezustand* gekennzeichnet ist (1, 3,
4, 9-11). Es wird prinzipiell zwischen einer CMV-Reaktivierung — also dem Ubergang einer
latenten CMV-Infektion in eine aktive CMV-Infektion — und der CMV-Erkrankung
unterschieden. Es treten immer wieder Phasen der CMV-Reaktivierung auf, welche bei
gesunden Personen vor dem Auftreten klinischer Symptome durch das Immunsystem
kontrolliert und unterdriickt werden. Bei geschwichtem Immunsystem, z. B. in Folge einer
iatrogenen Immunsuppression zur allogenen Stammzell- oder Organtransplantation, einer
Entziindungsreaktion, einer Infektion, aber auch durch Stress, kann eine unkontrollierte CMV-
Reaktivierung erfolgen. Diese kann ultimativ zur CMV-Erkrankung fiihren, welche sich durch
eine Manifestation in einem oder mehreren Organen auszeichnet (CMV-Endorganerkrankung)
und einen sehr ernsthaften, auch todlichen Verlauf nehmen kann (1-3). Die Bezeichnung CMV-
Erkrankung bezieht sich sowohl auf die beschriebene gewebeinvasive CMV-
Endorganerkrankung als auch auf das CMV-Syndrom (12). Als CMV-Syndrom wird eine
nachgewiesene CMV-Infektion mit anhaltendem Fieber (ldnger als zwei Tage), generellem
Unwohlsein, Leukopenie und Thrombozytopenie sowie erhohten Aminotransferasewerten
bezeichnet (3, 13). Die Manifestation der CMV-Erkrankung und die jeweils betroffenen Organe
unterscheiden sich nach Art der Patientenpopulation, wie in Tabelle 3-1 berichtet.
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Tabelle 3-1: Ubersicht zu klinischen Symptomen der CMV-Erkrankung in unterschiedlichen
Patientengruppen

Patientenpopulation Klinische Symptome

Gesunde Individuen In der Regel asymptomatisch; selten Mononukleose mit Fieber,
Muskelschmerzen, Erkrankung endogener und/oder exogener Driisen,
Vergroflerung der Milz (Symptomatik dhnlich einem Pfeifferschen

Driisenfieber)
Fotus/Neugeborene mit Gelbsucht, VergroBerung der Leber und der Milz, Petechien,
kongenitaler Infektion Mikrozephalie, Hypotonie, Krampfanfille, Lethargie, Gehdrschiaden
Empfinger:innen einer allogenen Lungenentziindung, Enterokolitis, Osophagitis oder Gastritis, in
Stammzelltransplantation seltenen Féllen Retinitis, Encephalitis, Hepatitis
Empféanger:innen von soliden Fiebrige Erkrankung mit Leukopenie und generellem Unwohlsein
Organtransplantaten (CMV-Syndrom), Lungenentziindung, Enterokolitis, Osophagitis oder

Gastritis, Hepatitis, Retinitis, andere gewebs-invasive Erkrankungen
(Nephritis, Zystitis, Myokarditis, Pancreatitis), transplantierte Organe
sind oft besonders betroffen

HIV/AIDS-Patient:innen Retinitis, Enterokolitis, Osophagitis oder Gastritis, Lungenentziindung,
Hepatitis

AIDS: akquiriertes Immun-Defizienz-Syndrom; CMV: Cytomegalievirus; HIV: humanes Immundefizienz-Virus
Quelle: Modifiziert nach (1, 14)

CMV-Erkrankung bei Empfinger:innen einer allogenen himatopoetischen
Stammzelltransplantation

Eine CMV-Erkrankung zéhlt bei Empfinger:innen einer allogenen (allo)- -HSCT zu den
groften Risiken fiir schwerwiegende Komplikationen nach der Transplantation und ist mit einer
sehr hohen Mortalitdt verbunden (15).

In Tabelle 3-2 werden Risikofaktoren fiir Patientenpopulationen mit hohem und sehr hohem
Risiko fiir eine CMV-Reaktivierung berichtet.
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Tabelle 3-2: Risikofaktoren fiir Patient:innen mit hohem und sehr hohem Risiko fir eine
CMV-Reaktivierung

Patientenpopulation Risikofaktor

1.) Patient:innen mit hohem Risiko fiir eine CMV-seropositive Empfanger:innen einer allo-HSCT
CMV-Reaktivierung

2.) Patient:innen mit sehr hohem Risiko fiir eine | CMV-seropositive Empfanger:innen einer allo-HSCT und
CMV-Reaktivierung zusétzlich mindestens mit einem der folgenden
Risikofaktoren:

Humanes Leukozytenantigen (HLA), das in Verbindung
mit dem Spender/der Spenderin (Bruder bzw. Schwester)
gebracht wird, mit wenigstens einer
Nichtiibereinstimmung auf einem der folgenden drei
HLA-Genorte: HLA-A, -B oder -DR

Nichtverwandter Spender:innen mit wenigstens einer
Nichtiibereinstimmung auf einem der folgenden vier
HLA-Genorte: HLA-A, -B, -C und -DRB1
Haploider Spender:innen

Einsatz von Nabelschnurblut als Stammzellquelle
Einsatz eines T-Zell-armen Transplantats

GvHD Grad > 2, welche die Gabe systemischer
Kortikosteroide erfordert (Einsatz von Prednison

> 1 mg/kg/Tag oder einer dquivalenten Dosierung eines
anderen Kortikosteroids).

allo-HSCT: allogene hiamatopoetische Stammzelltransplantation; CMV: Cytomegalievirus; GvHD: Transplantat-gegen-
Wirt-Reaktion; HLA: Humanes Leukozytenantigen; mg: Milligramm; kg: Kilogramm

Quellen: (16-18)

Einer dieser Risikofaktoren ist die akute und chronische Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion
(Graft-versus-Host Disease, GvHD). Die akute GvHD ist eine systemische, entziindliche
Erkrankung, die nach allo-HSCT auftritt, wenn T-Zellen des Spenders/der Spenderin Gewebe
des Empfiangers/der Empfingerin als fremd erkennen und schiadigen (19). Dabei kommt es
insbesondere zur Schidigung von Darm, Haut und Leber. Bei 30-60 % der allo-HSCT-
Patient:innen kommt es zu einer solchen GvHD, die zu 15-30 % der Todesfille beitragt. Die in
Deutschland am héufigsten genutzte Standardprophylaxe gegen eine GvHD ist der Einsatz
eines Calcineurin-Inhibitors wie Ciclosporin A oder Tacrolimus in Kombination mit
Methotrexat oder Mycophenolat Mofetil, wobei die beste Evidenz fiir die GvHD-Prophylaxe
mit Ciclosporin und Methotrexat vorliegt (19). Ciclosporin gehort zur Gruppe der
Immunsuppressiva und erhoht auch dadurch das Risiko einer CMV-Reaktivierung. In der
Studie MK-8228-001 erhielten z. B. 75,8 % der deutschen Patient:innen eine Ciclosporin-Gabe
(20).

Die Entwicklung einer CMV-Pneumonie gilt als die schwerwiegendste Manifestation der
CMV-Erkrankung bei allo-HSCT-Patient:innen, mit einer Mortalitétsrate von liber 50 %. Eine
durch die CMV-Infektion bedingte Gastroenteritis ist allerdings die hdufigste Komplikation
nach allo-HSCT. In 60-70 % aller CMV-Erkrankungen nach allo-HSCT wird eine
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Manifestation im Magen-Darm-Trakt festgestellt. Dass diese erst spédt erkannt wird, ist
hauptsdchlich auf eine schwierigere CMV-Diagnostik in diesen Féllen zuriickzufiihren.
Mithilfe der Polymerase-Kettenreaktion (Polymerase Chain Reaction, PCR)-Diagnostik (siche
auch CMV-Diagnostik) kann zwar auf einfache und zuverlassige Weise die CMV-Viruslast im
Blut ermittelt werden, diese entspricht aber nicht unbedingt der CMV-Viruslast der
gastrointestinalen Mukosa. Um die Viruslast der gastrointestinalen Mukosa zu bestimmen, ist
die Entnahme von Probenmaterial notwendig. Da es sich hier um einen invasiven Eingriff
handelt, kann dieser nicht routineméBig durchgefiihrt werden. Deswegen wird bei nur ca. 50 %
aller allo-HSCT-Patient:innen mit gastrointestinaler CMYV-Endorganerkrankung eine
notwendige prdemptive Therapie (siche Abschnitt 3.2.2) initiiert, worauthin es héaufiger zum
Vollbild der CMV-Erkrankung bei den unbehandelten Patient:innen kommit.

Bei der Manifestation der CMV-Erkrankung in anderen Organen ist dagegen der CMV-DNA
Nachweis verldsslicher, die Einleitung einer prdemptiven Therapie erfolgt somit frithzeitig und
verhindert deswegen eine CMV-Erkrankung mit klinischer Symptomatik (14, 21, 22). In
seltenen Féllen kann nach einer allo-HSCT auch eine CMV-bedingte Retinitis, Hepatitis oder
Encephalitis beobachtet werden. Aufgrund des Vorhandenseins einer antiviralen Prophylaxe
sowie einer prademptiven Therapie ist die Entstehung der sogenannten friihen CMV-Erkrankung
(Manifestation innerhalb von 100 Tagen nach Transplantation) heute wesentlich seltener als
frither. Die Rate fiel von ca. 25-30 % in den achtziger Jahren auf ca. 5 % in den 2010er Jahren
(3, 21). Trotz der wesentlich verbesserten Therapiesituation tritt ohne CMV-Prophylaxe noch
immer bei ca. 70 % aller Patient:innen mit hohem bzw. sehr hohem Risiko fiir eine CMV-
Reaktivierung (siehe Tabelle 3-2) die frithe CMV-Reaktivierung auf (23).

Eine CMV-Reaktivierung kann auch zu sogenannten indirekten Effekten der CMV-Infektion
fiihren. Diese indirekten Effekte verursachen bedeutende Komplikationen nach einer allo-
HSCT. Hierzu zéhlen akute und chronische GvHD, ein erhohtes Mortalitétsrisiko aufgrund von
bakteriellen Infektionen oder Pilzinfektionen, eine erhdhte, transplantationsbedingte Mortalitét
und ein insgesamt niedrigeres Gesamtiiberleben (21). Der direkte kausale Zusammenhang
zwischen niedrigerem Gesamtiiberleben und der Hohe der CMV-Viruslast konnte von Green et
al. nachgewiesen werden (24). In dieser groBBen Registerstudie mit fast 1.000 Patient:innen nach
allo-HSCT konnte gezeigt werden, dass eine CMV-Virdmie mit einer erhdhten Sterblichkeit
nach der Transplantation assoziiert ist und zwar unabhédngig vom Einsatz einer prdemptiven
Therapie. Somit ist generell eine CMV-Reaktivierung bei allo-HSCT-Empfanger:innen als
schwerwiegende Komplikation anzusehen. Dabei kann eine prdemptive Therapie zwar das
Risiko fiir eine CMV-Erkrankung reduzieren, aber keinen Einfluss auf die durch die Virdmie
bedingte erhohte Sterblichkeit nehmen.

Eine strikte und engmaschige Uberwachung der CMV-Replikation wird bis mindestens
Tag 100 nach allo-HSCT empfohlen (25). Die Neubildung des Immunsystems verlduft in
mehreren Phasen. Nach etwa 100 Tagen ist mit der Bildung von T-Zellen, und somit mit einem
robusteren Immunsystem, zu rechnen (26). Heutzutage sind jedoch spite Manifestationen der
CMV-Erkrankung (nach iiber 100 Tagen nach Transplantation) ebenfalls von grof3er
Bedeutung. Dies betrifft vornehmlich Patient:innen, welche schon zuvor eine CMV-
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Reaktivierung mit hoher Viruslast hatten, sowie Patient:innen, die keine oder nur eine sehr
geringe CMV-spezifische T-Zell-Immunitit entwickelt haben bzw. die unter einer GvHD
leiden. Diese Patient:innen besitzen ein deutlich erhohtes Risiko eine spiate Manifestation der
CMV-Erkrankung zu entwickeln (27). Daher wird eine Uberwachung der CMV-Replikation
fiir mehr als 100 Tage nach Stammzelltransplantation empfohlen (15).

CMYV-Diagnostik

Der Nachweis einer latenten oder aktiven CMV-Infektion erfordert unterschiedliche
diagnostische Herangehensweisen. Bei der latenten Infektion kénnen weder virales Erbgut noch
virale Proteine im Blut nachgewiesen werden, hier ist eine Detektion von spezifischen Anti-
CMV-Immunglobulin (Ig) G- und -IgM-Antikérpern durch Immunoassays (hauptsidchlich
Enzyme-linked Immunosorbent Assays, ELISA) notwendig. Die Abgrenzung einer
Primirinfektion von einer Reaktivierung ist nicht immer eindeutig moglich. Eine
Primédrinfektion liegt mit groBer Wahrscheinlichkeit vor, wenn Anti-CMV-IgG- und Anti-
CMV-IgM-Antikorper mit niedriger Aviditdt und niedrigem Antikorpertiter detektiert werden,
sowie kein Nachweis von spezifischen CMV-Antikdrpern gegen sogenannte spite virale
Proteine (Glykoprotein B; gB) erfolgt. Idealerweise liegt auch ein seronegatives Testergebnis
innerhalb der letzten zwei Wochen vor. Hintergrund hierzu ist, dass nach der Primérinfektion
zunidchst wenig Anti-CMV-IgG- und -IgM-Antikorper mit geringer Bindungsstirke gebildet
werden, und die spezifischen CMV-Antikorper gegen gB in der Regel erst nach ca. 100 Tagen
nachweisbar werden. Hier bestehen aber grofle Unsicherheiten, da bei ca. 20 % aller
Patient:innen nie Anti-CMV-gB-Antikoérper nachweisbar sind (2, 14). Die beschriebene
serologische CMV-Diagnostik ist hauptsdchlich geeignet, um den Serostatus zu ermitteln. Fiir
die Detektion aktiver CMV-Infektionen, vor allem bei immunsupprimierten Patient:innen,
gelten serologische Befunde als unzuverléssig (25).

Eine aktive virale Infektion kann mittels PCR (quantitative oder qualitative Bestimmung viraler
DNA) oder mittels pp65-Test (qualitative Bestimmung des CMV-Phosphoproteins [pp]65)
nachgewiesen werden. In der Routinediagnostik spielt der pp65-Antigennachweis heute
allerdings keine Rolle mehr. Die PCR hat sich zum Standardverfahren zum Nachweis von
CMV-DNA entwickelt und dient als Entscheidungsgrundlage fiir die Einleitung einer
praemptiven Therapie mit Virostatika. Ein Schwachpunkt dieser Methode ist, dass es bisher
keine einheitlich definierten Standards bzw. Schwellenwerte gibt, nach denen eine
Entscheidung fiir eine prdemptive Therapie getroffen wird. Meist wird nach den vom jeweiligen
Zentrum definierten Werten entschieden (13, 21). Durch die Bereitstellung der ersten
internationalen Referenz fiir die CMV-DNA-Quantifizierung durch die
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) im Jahre 2010 wurden
bereits wichtige Fortschritte in der Standardisierung erzielt (25). Eine Harmonisierung der
Viruslastschwellen zwischen Laboren wird angestrebt. Dabei wird ein mindestens dreifacher
Anstieg (> 0,5 logio Kopien/ml) der CMV-DNA innerhalb einer Woche als klinisch relevant
gewertet (28).
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Epidemiologie der CMV-Infektion

Daten zur Epidemiologie der CMV-Infektion zeigen ein weltweit ubiquitér verbreitetes Virus,
dessen globale Seroprdvalenz in einer Meta-Analyse von internationalen Daten bis Oktober
2016 mit 83 % angegeben wird (29). Die CMV-Seroprédvalenz ist aber starken regionalen
Schwankungen unterworfen. So ist die hochste CMV-Seroprédvalenz in Stidamerika, Afrika und
Asien mit 80-100 % zu verzeichnen, die niedrigste in den westlichen Industrienationen
Nordamerikas, Europas und Australiens mit ca. 40-60 % (siche Abbildung 2) (30).
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Abbildung 2: Weltweite CMV-Seropriavalenz (Jugendliche und Erwachsene zwischen 16 und

50 Jahren. Daten aus Studien publiziert zwischen 2005 und 2015).
CMV: Cytomegalievirus
Quelle: Modifiziert nach (31)

Eine CMV-Infektion ist, zumindest numerisch, héufiger bei Frauen, obwohl hier die
Unterschiede zu Ménnern oft nicht statistisch signifikant sind (32). Ein stetiger Anstieg der
CMV-Seropriavalenz mit dem Alter ist weltweit zu beobachten. Aulerdem ergibt sich ein
Unterschied in der CMV-Seropriavalenz aufgrund des sozio-okonomischen Status, wobei
armere Bevolkerungsschichten generell eine hohere CMV-Seroprivalenz aufweisen. Griinde
hierfiir konnten beengte Wohnverhéltnisse sowie vermehrter Kontakt zu Kleinkindern (unter
3 Jahren) sein. Zudem sind Nicht-Weille bis zu 30 % stirker von einer CMV-Infektion
betroffen als Weille (30). Es gibt zwar in all diesen Subgruppen eine unterschiedlich hohe
CMV-Seroprivalenz, es bestehen also Unterschiede in der Exposition zu CMV, allerdings sind
keine Studien bekannt, die einen Unterschied im Verlauf der CMV-Infektion oder der spiteren
CMV-Erkrankung beschreiben.

In Deutschland zeigte eine Analyse von 6.552 Blutproben der The German National Health
Interview and Examination Survey 1998 eine CMV-Seroprivalenz von 56,7 % (33). Weiterhin
ergaben Untersuchungen bei Blutspendern:innen in GieBen und Hamburg sowie Daten aus der
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CMV-Routinediagnostik in Frankfurt eine Seropridvalenz von ca. 40-60 % (34-36). Die Testung
auf CMV IgG Antikdérper der Seren von 13.876 Kindern und Jugendlichen im Alter von
1-17 Jahren, die im Rahmen der KIGGS-Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen
in Deutschland zwischen 2003 und 2006 entnommen wurden, ergab eine Seroprivalenz von
27 %. Das Geschlecht hatte im Falle gleichaltriger Kinder und Jugendlicher dabei keinen
signifikanten Einfluss. Allerdings zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Seropriavalenz und dem Vorhandensein eines Migrationshintergrunds, dem Herkunftsland und
dem Geburtsort. Ein Zusammenhang mit geringem soziodkonomischem Status war nur in der
Gruppe der Kinder und Jugendlichen mit Migrationshintergrund gegeben. Als weitere
Risikofaktoren wurden die Geschwisterfolge, Stillen, friilhe Betreuung in Kindertagesstitten
sowie das Aufwachsen in Ostdeutschland identifiziert (37).

Risikogruppen fiir eine CMV-Reaktivierung

CMV gilt als ,,Sensor* fiir pathologische Verdanderungen im Immunsystem des Wirts und wird
bei kleinsten Verschiebungen aus der Latenz reaktiviert, weshalb vornehmlich
immunsupprimierte Patient:innen von einer CMV-Reaktivierung und CMV-Erkrankung
betroffen sind (3). In Tabelle 3-3 sind verschiedene, immunsupprimierte Patientengruppen mit
erhohtem CMV-Reaktivierungsrisiko dargestellt. In Tabelle 3-4 wird zudem noch das CMV-
Reaktivierungsrisiko bei Empfinger:innen einer allo-HSCT in Abhéangigkeit vom CMV-
Serostatus von Spender:in (donor, D) und Empfédnger:in (recipient, R) berichtet.

Tabelle 3-3: CMV-Infektionsrisiko bzw. CMV-Reaktivierungsrisiko in verschiedenen
Patientenpopulationen ohne den Einsatz einer antiviralen Prophylaxe

Patientenpopulation CMV-Infektionsrisiko bzw. CMV-Reaktivierungsrisiko

allo-HSCT 50-90 % Reaktivierungsrisiko

Solide Organtransplantation 30-75 % Infektionsrisiko
63 % Infektionsrisiko (Nierentransplantation)

AIDS 20-26 % Reaktivierungsrisiko
Patient:innen in 15-20 % Reaktivierungsrisiko
Intensivpflege

AIDS: akquiriertes Immun-Defizienz-Syndrom; allo-HSCT: allogene hdamatopoetische Stammzelltransplantation; CMV:
Cytomegalievirus

Quellen: (38-43)
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Tabelle 3-4: CMV-Reaktivierungsrisiko bei Empfanger:innen einer allo-HSCT in
Abhingigkeit vom CMV-Serostatus von Spender:in und Empfanger:in, ohne den Einsatz
einer CMV-Prophylaxe

CMV-Serostatus von Spender:in (D) und CMV-Reaktivierungsrisiko
Empfinger:in (R)

D-/R- 0%

D+/R- 19 %

D-/R+ 67 %

D+/R+ 73 9%,

allo-HSCT: allogene hidmatopoetische Stammzelltransplantation; CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; R:
Empféanger:in

Quelle: (23)

Zielpopulation

Letermovir wird zur Prophylaxe einer Cytomegalievirus (CMV)-Reaktivierung
und -Erkrankung bei erwachsenen CMV-seropositiven Empfangern [R+] einer allogenen
hdamatopoetischen Stammzelltransplantation (hematopoietic stem cell transplant [HSCT])
angewendet. Die Zielpopulation der vorliegenden Nutzenbewertung entspricht somit CMV-
seropositiven Empfinger:innen einer allogenen hdmatopoetischen Stammzelltransplantation,
die ein hohes und sehr hohes Risiko fiir eine CMV-Reaktivierung haben (sieche Tabelle 3-2).
Letermovir wird bei diesen Patient:innen zur Prophylaxe gegen eine CMV-Reaktivierung und
-Erkrankung eingesetzt.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Therapieoptionen

Die latente CMV-Infektion ist in Deutschland und weltweit sehr weit verbreitet. CMV-
seropositive Patient:innen scheiden immer wieder CMV-Partikel aus und sorgen so, zumeist
unbewusst, fiir eine weitere Verbreitung des Virus. Zurzeit ist kein zugelassener Impfstoff
gegen die CMV-Infektion in Deutschland verfiigbar (25). Zum Schutz vor einer
Primédrinfektion (insbesondere wichtig fiir CMV-seronegative Schwangere) stehen daher
vornehmlich praventive Hygienemafnahmen zur Verfligung. Der Arbeitskreis Blut des
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Bundesministeriums fiir Gesundheit fiihrt zu den vorhanden Therapieoptionen in Deutschland
folgendes aus:

»Generell wird zwischen der Pravention einer humanes Cytomegalievirus (HCMV)-Infektion
bzw. -Erkrankung und der Behandlung einer manifesten HCMV-Erkrankung unterschieden.
Die Pravention umfasst prophylaktische, die Virusreplikation supprimierende MaBnahmen.
Prophylaktische Malnahmen werden bei Patienten begonnen, bei denen Virus und Erkrankung
nicht nachweisbar sind. Als pre-emptive treatment wird die Behandlung mit antiviralen
Substanzen bei Patienten definiert, bei denen eine HCMV-Virdmie, nicht jedoch eine manifeste
Erkrankung diagnostiziert wurde. (8)

Nachfolgend werden diese Behandlungsoptionen niher erldutert.

Die priemptive Therapie

Als Therapiestandard bei immunsupprimierten bzw. immungeschwichten Patientengruppen
(z. B. allo-HSCT) wird von der aktuellen Leitlinie zu Virusinfektionen bei Organ- und allogen
Stammzelltransplantierten: Diagnostik, Pravention und Therapie (25), in der Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Himatologie und Onkologie (AGIHO, eine Fachgruppe
der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V.[DGHO]) sowie
in internationalen Leitlinien eine prademptive Therapie empfohlen (44-47). Besonders im Falle
seropositiver ~ Empfénger:innen  und Spender:innen ~ von Stammzell- oder
Organtransplantationen wird die Empfehlung prophylaktischer und praemptiver Strategien von
nationalen Fachgesellschaften stark unterstiitzt (25). Ganciclovir ist das einzige Arzneimittel,
dessen Zulassung die prdemptive Therapie nach allogener Stammzelltransplantation abdeckt,
allerdings weist Ganciclovir erhebliche Nebenwirkungen, u. a. eine starke Myelotoxizitét, auf
(48). Besonders diese Myelotoxizitét ist bei allo-HSCT-Empfanger:innen problematisch, da
hierdurch das Anwachsen der transplantierten Stammzellen und somit der Aufbau eines
funktionierenden Immunsystems nach einer Stammzelltransplantation verlangsamt wird (21,
49). Die priemptive Therapie wird nach dem Uberschreiten eines Schwellenwerts an viraler
DNA im Blut initiiert. Daher ist deren engmaschige Uberwachung (in der Regel einmal
wochentlich) unerlésslich. Eine begonnene prademptive Therapie wird fiir mindestens 14 Tage,
oder bis keine CMV-DNA mehr nachweisbar ist, fortgefiihrt. Die Dauer der Therapie richtet
sich dabei nach dem Risiko des Patienten/der Patientin fiir eine CMV-Erkrankung und sollte
sich zudem nach den Empfehlungen lokaler Behandlungsleitlinien richten (25, 48) Eine ldnger
andauernde Behandlung einer CMV-Reaktivierung mit z. B. Ganciclovir birgt das Risiko fiir
eine Arzneimittelresistenz und dem damit einhergehenden Fortschreiten der Erkrankung. Ein
Wechsel des Wirkstoffs ist in solchen Fillen unumgénglich (6).

Aufgrund der prdemptiven Therapie liegt die Inzidenz fiir die CMV-Erkrankung heute bei
5-10 %, die Sterblichkeit aufgrund einer CMV-Erkrankung bei unter 2 %. Dennoch stellt der
CMV-Serostatus des Empfangers/der Empfangerin einer allo-HSCT ein bedeutendes Risiko fiir
Komplikationen nach einer allo-HSCT dar, da ein direkter Zusammenhang zwischen CMV-
Reaktivierung und daraus resultierender CMV-Viruslast und einer erhohten Gesamtmortalitit
nachgewiesen werden konnte. Die Daten einer groBen Registerstudie belegen, dass sich eine
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CMV-Reaktivierung, welche von der prdemptiven Therapie nicht verhindert werden kann,
negativ auf das Gesamtiiberleben von allo-HSCT-Empfinger:innen auswirkt (24). Eine
wirksame Prophylaxe konnte diese negativen Effekte der latenten CMV-Infektion
und -Reaktivierung reduzieren und die Prognose fiir CMV-seropositive allo-HSCT-
Empféanger:innen deutlich verbessern.

Die CMV-Prophylaxe

Eine Prophylaxe ohne nachgewiesene, aktive CMV-Infektion wurde in den Leitlinien diverser
europdischer Lénder, einschlieBlich Deutschland, Frankreich und GroBbritannien vor 2018
nicht als Behandlungsstandard empfohlen. Dies beruhte auf der schlechten Vertraglichkeit aller
bis dahin verfiigbaren Therapieoptionen und der zugleich mangelnden Verbesserung der
Wirksamkeit gegeniiber der pridemptiven Therapie. Trotzdem sind einige Wirkstoffe in
Deutschland zur CMV-Prophylaxe zugelassen, die bis auf Ganciclovir und CMV-spezifische
Immunglobuline jedoch nicht bei HSCT indiziert sind (44-46, 50). Erst seit 2018 steht mit
Letermovir eine gut vertrdgliche und wirksame Therapieoption zur Verfiigung, die fiir die
Prophylaxe einer CMV-Reaktivierung und -Erkrankung bei erwachsenen CMV-seropositiven
Empfangern [R+] einer allo-HSCT angewendet wird (51).

Ganciclovir ist zur CMV-Prophylaxe in Deutschland grundsitzlich zugelassen. In mehreren
Studien in den 1990er Jahren wurde jedoch gezeigt, dass eine Prophylaxe mit Ganciclovir zwar
eine CMV-Infektion und CMV-Erkrankung wirksam unterbindet, gegeniiber der priemptiven
Therapie aber auch erhebliche Nebenwirkungen aufweist und insbesondere schwerwiegende
Neutropenien induziert. Eine prophylaktische Ganciclovir-Gabe kann somit insgesamt keine
Vorteile beim Gesamtiiberleben bieten (15, 52-54). Aufgrund dieser schwerwiegenden
Nebenwirkungen wurde die praemptive Therapie anstelle einer prophylaktischen Maflnahme
als Standardverfahren nach allo-HSCT etabliert. Ein medizinisch sinnvoller Einsatz von
Ganciclovir als Prophylaxe ist nicht angezeigt. Aktuelle Leitlinien warnen explizit vor der
Myelotoxizitdt von Ganciclovir (25, 46).

Eine weitere zugelassene Prophylaxe gegen CMV-Reaktivierung bei
Transplantatempfanger:innen besteht in der Gabe von Cytomegalievirus-spezifischen
Immunglobulinen (CMVIG). Ein Nutzen ist allerdings nicht belegt, weshalb von den Leitlinien
die Gabe von CMVIG nicht empfohlen wird (25, 46, 50, 55, 56).

Patientengruppen mit erhohtem Risiko fiir eine CMV-Reaktivierung/CMV-Erkrankung und
therapeutischer Bedarf

Wie bereits beschrieben sind immunsupprimierte Patient:innen generell einem erhdhten Risiko
fiir eine, unter Umstdnden todlich verlaufende, CMV-Infektion und -Erkrankung ausgesetzt,
allo-HSCT-Empfanger:innen sind dabei wegen der starken Immunsuppression besonders
gefdhrdet (57). Fir diese Patient:innen besteht insbesondere aufgrund der stark erhdhten
Gesamtmortalitidt bei hoher CMV-Viruslast nach einer CMV-Reaktivierung (24) ein hoher
Bedarf fiir eine gut vertrigliche und gut wirksame Prophylaxe gegen eine CMV-Reaktivierung
und Erkrankung.
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Deckung des Bedarfs an einer antiviralen CMV-Prophylaxe durch Letermovir

Mit Letermovir steht seit Januar 2018 ein neuer Wirkstoff fiir den Einsatz Prophylaxe einer
CMV-Reaktivierung und -Erkrankung bei erwachsenen CMV-seropositiven Empfangern [R+]
einer allo-HSCT (51). Die in Modul 4 A dieses Dossiers dargestellten Daten sowie zahlreiche
Real-World Evidence-Studien belegen, dass die Prophylaxe mit Letermovir eine wirksame und
gut vertragliche Behandlungsoption darstellt (58-62). Letermovir inhibiert den CMV-DNA-
Terminase-Komplex (viraler Terminase-Komplex, VTK), welcher fiir die virale DNA-
Replikation erforderlich ist, indem er multiple CMV-Genomsequenzen an spezifischen Stellen
in einzelne Genome schneidet (siehe hierzu auch Abbildung 1). Der VTK besitzt ausschlieSlich
virale Funktionen, Proteine mit einer dhnlichen Funktion gibt es beim Menschen nicht.
Deswegen besteht ein sehr geringes Risiko fiir Toxizititen aufgrund der unerwiinschten
Hemmung von entsprechenden zelluldren Funktionen beim Menschen (63). In Phase-II- und
Phase-III--Studien sowie zahlreichen Real-World Evidence-Studien wurde die gute
Vertraglichkeit von Letermovir bestdtigt (58-62, 64). Das Nebenwirkungsprofil entspricht
weitgehend dem von Placebo. Dies ermdglicht mit Letermovir erstmals eine CMV-Prophylaxe
ohne Risiko einer Myelo- und Nephrotoxizitéit. Besonders wichtig erscheint hierbei das Fehlen
der Myelo- und Nephrotoxizitidt, welche die Prophylaxe immunsupprimierter allo-HSCT-
Empféinger:innen bisher erschwerte. So erfiillt Letermovir seit mehr als fiinf Jahren die
Erwartungen an eine moderne und sehr gut vertrdgliche Prophylaxe. (60, 63). Post-hoc-
Analysen von Phase-III-Studiendaten ergaben, dass Letermovir die Gesamtsterblichkeit auch
48 Wochen nach allo-HSCT in der Patientengruppe, die eine klinisch signifikante CMV-
Infektion entwickelte, reduzierte und ergab zudem Hinweise darauf, dass Letermovir die
Gesamtsterblichkeit nach einer HSCT durch Verhindern oder Verzogern einer klinisch
relevanten CMV-Infektion senkt (65). Dies fiihrte zu einem Paradigmenwechsel, weg von der
praemptiven Therapie hin zur Prophylaxe. Dieser Paradigmenwechsel spiegelt sich in den
aktuellen nationalen und internationalen Leitlinien wider. So wird von der European
Conference on Infections in Leukaemia (ECIL) eine Letermovir-Prophylaxe mit der hochsten
Evidenzstufe Al empfohlen. (66). Seit der Zulassung erhobene Real World-Daten aus
retrospektiven Analysen bestdtigen Wirksamkeit und Sicherheit von Letermovir und betonen
die patientenrelevanten Vorteile durch die Vermeidung der Gabe von potenziell toxischen
antiviralen Medikamenten und das erhohte Gesamtiiberleben (58, 59, 61, 62). Besonders
hervorzuheben ist hier die RWE-Studie CELESTIAL, eine retrospektive Beobachtungsstudie,
in der Letermovir als CMV-Prophylaxe bei erwachsenen CMV-seropositiven Empfinger:innen
[R+] einer allo-HSCT im deutschen Versorgungskontext evaluiert wird. Zu diesem Zwecke
werden Letermovir-Patient:innen mit einer historischen Kontrollgruppe verglichen (62). Sechs
deutsche Studienzentren, die liber umfassende Erfahrungen auf dem Gebiet der allo-HSCT
verfligen, haben 338 Patient:innen in einem Verhéltnis 1:1 (200 im Letermovir-Arm und 200
im Kontroll-Arm) in die Studie eingeschlossen. Die Datenerhebung erfolgt, nachdem die
Patient:innen den vorgesehenen Beobachtungszeitraum von 48 Wochen erreicht haben oder
vorher verstorben sind. In den Kontroll-Arm wurden nur Patient:innen eingeschlossen, die im
Zeitraum vom 01. Januar 2016 — 31. Dezember 2017 eine Standard of Care (SoC)-Behandlung
nach allo-HSCT erhalten haben. In den Letermovir-Arm wurden Patient:innen eingeschlossen,
die ab Zulassung im Jahr 2018 mit Letermovir als CMV-Prophylaxe behandelt wurden. Bis
Woche 48 nach Transplantation zeigte sich bei Patienten in der Letermovir-Gruppe ein

Letermovir (PREVYMIS®) Seite 26 von 79



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 12.12.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

statistisch ~ signifikanter Vorteil im Gesamtiiberleben gegeniiber Patienten in der
Kontrollgruppe. Des Weiteren wurden keinerlei mit Letermovir-assoziierte Nebenwirkungen
gemeldet.

Fazit

Seit 2018 ist Letermovir in der EU zugelassen und ist die erste und nach wie vor einzige Option
zur CMV-Prophylaxe fiir erwachsene CMV-seropositive Patient:innen nach allogener
hidmatopoetischer Stammzelltransplantation Wie in Modul 4 A ausfiihrlich anhand klinischer
und Real-World Evidence Daten belegt, reduziert Letermovir die CMV-Reaktivierung in der
Zielpopulation der allo-HSCT-Patient:innen, die alle ein hohes bzw. sehr hohes Risiko fiir eine
CMV-Reaktivierung besitzen, deutlich, ohne myelotoxische und/oder nephrotoxische
Nebenwirkungen. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Letermovir wurde seit Zulassung durch
zahlreiche Real World-Studien, auch im Kontext des Deutschen Gesundheitssystems, bestitigt.
So konnte beispielsweise bei 80 CMV-seropositiven Patienten aus Heidelberg, die eine
Prophylaxe mit Letermovir erhielten, im Vergleich zu einer historischen Kontrollgruppe eine
signifikant niedrigere Inzidenz an behandlungsbediirftigen CMV-Infektionen nachgewiesen
werden (58). Gleichzeitig wurde die Letermovir-Gabe gut vertragen, es gab keine Abbriiche
der Behandlung aufgrund von unerwiinschten Ereignissen. Dies zeigte auch eine
multizentrische, retrospektive Beobachtungsstudie mit 400 erwachsenen CMV-seropositiven
Empfanger:innen [R+] einer allo-HSCT aus sechs deutschen Zentren. Zu Woche 48 zeigte sich
bei Patienten im Letermovir-Arm verglichen mit einer historischen Kontrollgruppe ein
statistisch signifikanter Vorteil im Gesamtiiberleben, ohne dass Nebenwirkungen aufgetreten
sind (62).

Insgesamt deckt Letermovir bereits seit fiinf Jahren einen lang bestehenden hohen,
ungedeckten Bedarf an einer antiviralen Prophylaxe mittels eines neuen
Wirkmechanismus und einer klinisch relevanten Wirksamkeit und Vertriglichkeit.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Ervkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Letermovir wird zur Prophylaxe einer Cytomegalievirus (CMV)-Reaktivierung und -
Erkrankung bei erwachsenen CMV-seropositiven Empfingern [R+] einer allogenen
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hidmatopoetischen Stammzelltransplantation (hematopoietic stem cell transplant [HSCT])
angewendet

Fiir eine Letermovir-Prophylaxe kommen daher nur erwachsene Patient:innen infrage, die eine
allo-HSCT in Deutschland erhalten. Zur Ableitung der Zielpopulation wird im Folgenden auf
eine Analyse der allo-HSCT, die sich anhand von Krankenhausabrechnungen mittels
diagnosebezogener Fallgruppen (DRG) ermitteln lassen, zuriickgegriffen. Im DRG-System
werden nur Patient:innen in der deutschen gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) und
privaten Krankenversicherung (PKV) betrachtet, jedoch keine Selbstzahler:innen. Hierdurch
wird eine exaktere Beschreibung der Zielpopulation gewdihrleistet. Die Bestimmung der
durchschnittlichen Verdnderung der durchgefiihrten allo-HSCT in Deutschland tiber das letzte
Jahrzehnt ist mittels der DRG-Daten allerdings nicht méglich. Dies ist nur auf Grundlage der
Daten aus dem Deutschen Register fiir Stammzelltransplantationen (DRST) moglich. Im
folgenden Abschnitt wird daher die Anzahl aller allo-HSCT-Patient:innen seit 2011 in
Deutschland auf Grundlage des DRST berichtet und die resultierende durchschnittliche
Verdanderung bestimmt.

Anzahl an allogenen himatopoetischen Stammzelltransplantationen in Deutschland

Im aktuellen Jahresbericht des DRST wurden insgesamt 3.247 allo-HSCT im Jahr 2022 erfasst
(67). Die Anzahl der Ersttransplantationen in 2022 belduft sich auf 3.005. In dem Bericht sind
detaillierte Analysen nur fiir die Ersttransplantationen verfiligbar. Dies hat keinen Einfluss auf
die Anwendung von Letermovir. Die Anzahl aller in Deutschland durchgefiihrten allo-HSCT
seit 2011, die Anzahl der Ersttransplantationen sowie die Anzahl durchgefiihrter allo-HSCT an
Erwachsenen kann Tabelle 3-5 entnommen werden.

Tabelle 3-5: Anzahl allogener himatopoetischen Stammzelltransplantationen in Deutschland

2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022

Anzahl an
allo-HSCT 3.147 | 3.141 | 3.220 | 3.351 | 3.133 | 3.338 | 3.507 | 3.395 | 3.326 | 3.379 | 3.247
(gesamt)

Anzahl an

allo-HSCT
(Ersttrans-
plantation)

2.866 | 2.892 | 2.966 | 3.055 | 2.904 | 3.111 | 3.285 | 3.158 | 3.079 | 3.115 | 3.005

Anzahl an
allo-HSCT
(nur
Erwachsene)

2,662 | 2.717 | 2.692 | 2.717 | 2.550 | 2.382 | 2.864 | 2.808 | 2.738 | 2.650 | n.b

allo-HSCT: allogene hdamatopoetische Stammzelltransplantation; n. b.: nicht berichtet
Quellen: (67, 68)

Uber 90 % aller durchgefiihrten allo-HSCT in Deutschland dienen der kurativen Behandlung
von Leukdmien und lymphoproliferativen Erkrankungen (z. B. Hodgkin- und Non-Hodgkin-
Lymphomen). Nicht maligne Erkrankungen (z. B. Sichelzellandmie, Immundefekte) machen

Letermovir (PREVYMIS®) Seite 28 von 79



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 12.12.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

ca. 7 % aller allo-HSCT aus, die verbleibenden Behandlungen verteilen sich auf solide Tumore
und andere Erkrankungen (67). Beim Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) konnen fiir
verschiedene Krebsdiagnosen Datenbankabfragen zu Inzidenz und Préivalenz fiir die Jahre
1999-2019 durchgefiihrt werden. Fiir die verschiedenen Formen der Leukdmie (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th Revision [ICD-10]-
Kodierung C91-C95) ist eine Geschlechterverteilung von rund 56 % Ménnern und 44 % Frauen
zu verzeichnen. Auch die lymphoproliferativen Erkrankungen (Hodgkin-Lymphom [ICD-10
Codierung C81], Non-Hodgkin-Lymphome [C82-C88] und Plasmozytom [C90]) treten bei
Mainnern hdufiger auf (Verteilung etwa 55 % Mainner und 45 % Frauen). Aus diesen Zahlen
ergibt sich somit eine etwas hohere Anzahl an Ménnern, die potenziell fiir eine allo-HSCT
infrage kommen (69), diese Geschlechterverteilung wird auch im DRST-Jahresbericht bestitigt
(70).

Die erwihnten Neoplasien sind im Alter weitaus héufiger als bei jungen Menschen, mehr als
75 % aller Fille entfallen auf Patient:innen, die 55 Jahre und élter sind (69). Konkrete Zahlen
aus der DRST-Sonderauswertung zum Alter fiir die Population der allo-HSCT-
Empféinger:innen in Deutschland zeigen einen Anteil an liber 55-jdhrigen Empfanger:innen von
mindestens 48 % in den letzten 10 Jahren (68). Dabei zeichnet sich eine konstante Steigerung
dieses Anteils auf zuletzt 62 % im Jahre 2021 ab. Der G-BA hatte 2012 festgestellt, dass bei
Patient:innen iiber 55-65 Jahren eine Stammzelltransplantation nicht angezeigt ist. In Studien
wurde allerdings darauf verwiesen, dass das biologische Alter nicht per se entscheidend fiir eine
erfolgreiche Behandlung ist, sondern vielmehr der allgemeine Gesundheitszustand des
Patienten/der Patientin (71, 72). Das Hamburger Sozialgericht hatte diesbeziiglich einer
72-jahrigen Leukdmie-Patientin recht gegeben und sich in seinem Urteil ausdriicklich darauf
berufen, dass nicht das chronologische Alter sondern die allgemeine Gesundheit bzw.
Komorbiditdten des Patienten/der Patientin die Grundlage fiir die Therapieentscheidung sein
miissen (73). Auch Daten aus den USA zeigen eine deutliche Steigerung der allo-HSCT-Rate
bei liber 60-Jahrigen und auch bei iiber 70-Jdhrigen Patient:innen. Etwa ein Drittel aller allo-
HSCT wurde demnach an {iber 60-Jéhrigen durchgefiihrt (74). Im DRST-Jahresbericht 2022
wurden diese Zahlen ebenfalls bestétigt (67).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) berichtet fiir 2019, dass
in Europa mehr als 40.000 HSCT durchgefiihrt wurden. Erst 2010 war die Schwelle von
30.000 HSCT in Europa iiberschritten worden (75). Die Anzahl der HSCT ist somit einem
stetigen, relativ ziigigen Anstieg unterworfen. Die Zahlen des DRST zeigen ein dhnliches Bild
fiir Deutschland. Im Jahre 2005 wurden das erste Mal mehr als 2.000 allo-HSCT in Deutschland
durchgefiihrt, 2011 waren es bereits mehr als 3.000. Fiir das Jahr 2016 wurde erstmals ein
leichter Riickgang der allo-HSCT um ca. 6 % verzeichnet. Danach gab es fiir die Jahre 2017
und 2018 allerdings einen erneuten Anstieg der HSCT auf ein Allzeithoch von 3.507 Fillen
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2018. Danach hat sich die Anzahl bei knapp 3.400 Féllen eingependelt. Aus den Zahlen zu allen
allo-HSCT an Erwachsenen in Deutschland von 2011-2021 (siehe auch Tabelle 3-5) kann eine
durchschnittliche Verdnderung von jdhrlich plus 0,03 % errechnet werden. Die errechneten
Anzahlen an allo-HSCT an Erwachsenen in den kommenden Jahren kdnnen Tabelle 3-6
entnommen werden.

Tabelle 3-6: Entwicklung der Patientenzahlen fiir allo-HSCT an Erwachsenen in Deutschland

2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029

Anzahl an allo-HSCT 2961 2.962 2.963 2.964 2.965 2.966 2.967
(nur Erwachsene)

allo-HSCT: allogene hiamatopoetische Stammzelltransplantation
Quellen: (68, 70)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf- an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit)? Unsicherheit)?
Letermovir (PREVYMIS®) 1.562-1.641° 1.363-1.433

a: Quelle: (68)

b: Die Herleitung der Zielpopulation und alle Annahmen sind dem folgenden Text und Tabelle 3-10 zu
entnehmen. Die hier berichteten Zahlen représentieren eine Schétzung fiir das Jahr 2023.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
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Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Berechnung der Zielpopulation auf Grundlage einer Analyse des DRG-Systems

Zur Berechnung der Zielpopulation sollen Zahlen aus dem DRG-System als Ausgangspunkt
verwendet werden. Der Anteil CMV-seropositiver Patient:innen wird allerdings dem DRST-
Jahresbericht entnommen, welcher diese Zahlen erhebt. Die Zahlen des DRST-Jahresberichts
liegen fiir den Zeitraum von 2019 bis 2021 zwischen 2 und 10 % unter den Zahlen aus dem
DRG-System (68, 70). Moglicherweise stimmen nicht alle Patient:innen der Aufnahme ihrer
Daten in das Register zu, was eine Erklidrung fiir die Differenz sein konnte. Die Berechnung
der Zielpopulation erfolgt daher auf Basis der Zahlen aus dem DRG-System wie in
Abbildung 3-3 dargestellt. Ausgehend von der Anzahl aller erwachsenen Patient:innen, die eine
allo-HSCT erhalten, werden fiir die folgenden Schritte die jeweils anteiligen Patientenzahlen
ermittelt und diese dann auf die Anzahl der Patient:innen vom vorherigen Schritt bezogen (68,
70).

e Anzahl an erwachsenen Patient:innen mit allo-HSCT aus DRG-
Analyse

¢ Anteil CMV-seropositive Patient:innen mit allo-HSCT aus DRST-
Analyse (Zielpopulation)

1
2.

\/ )
3 ® GKV-Anteil der Zielpopulation

Abbildung 3-3: Flussdiagramm zur Ableitung der Zielpopulation

allo-HSCT: allogene himatopoetische Stammzelltransplantation; CMV: Cytomegalievirus; DRG: Diagnosebezogene
Fallgruppen; DRST: Deutsches Register fiir Stammzelltransplantation; GKV: gesetzliche Krankenversicherung

1. Anzahl an erwachsenen Patient:innen mit allo-HSCT aus DRG-Analyse

Die DRG-Fallzahldaten wurden auf Basis der Datenlieferung gem. §21
Krankenhausentgeltgesetz (KHEntgG) 2022/2023 mit Hilfe des deutschen diagnosebezogene
Fallgruppen (German Diagnosis-related Group, G-DRG)-Browsers 2022/2023 des Instituts fiir
das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) ermittelt. Es handelt sich dabei um die
Krankenhausfille des Jahres 2022, dargestellt in der DRG-Systematik des Jahres 2023. Zur
Identifikation der allogenen himatopoetischen Stammezelltransplantationen wurde die
Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS)-Version 2023 des Bundesinstituts fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) herangezogen (76). Die OPS-Codes 5-411 und 8-
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805 reprisentieren eine allo-HSCT und wurden gemél G-DRG-Browser bei folgenden DRG
angegeben: AO4A, A04B, A0O4C, A04D, AO4E, A18Z, A36A. Anhand des G-DRG-Browsers
wurde fiir jede DRG die Anzahl der Fille bestimmt, bei denen einer der oben angegebenen
OPS-Codes verschliisselt wurde.

Aus dieser Analyse des DRG-Systems durch MSD ergeben sich insgesamt 2.726 erwachsene
Patient:innen, die im Jahr 2022 eine allo-HSCT in Deutschland erhielten (68). Alle zukiinftigen
Patientenzahlen wurden auf dieser Grundlage mittels der zuvor aus dem DRST abgeleiteten
durchschnittlichen Verdnderung (+ 0,03 %/Jahr) berechnet. Fiir das Jahr 2023 betragt die
Schitzung daher 2.727 erwachsene allo-HSCT-Patient:innen in Deutschland.

2. Anteil CMV-seropositiver Patient:innen mit allo-HSCT aus DRST-Analyse

Um epidemiologische Daten zur CMV-Seroprévalenz bei Empfanger:innen einer allo-HSCT in
Deutschland zu erhalten, wurde eine DRST-Registerauswertung durchgefiihrt (68). Der
Tabelle 3-8 sind die prozentualen Anteile CMV-seropositiver Empfanger:innen einer allo-
HSCT unter der Gesamtzahl erwachsener allo-HSCT-Patient:innen der Jahre 2010 bis 2021 zu
entnehmen.

Tabelle 3-8: Ergebnisse einer DRST-Registerauswertung zur CMV-Seroprivalenz bei
erwachsenen allo-HSCT-Empfanger:innen in den Jahren 2010 bis 2021

Zeitraum der Datenerhebung Patientenzahl CMYV-Seropravalenz (%)
2010 2.449 58,3

2011 2.641 57,6

2012 2.662 57,5

2013 2,717 57,3

2014 2.692 58,1

2015 2.717 57,7

2016 2.550 59,6

2017 2.382 59,4

2018 2.864 60,2

2019 2.808 59,1

2020 2.738 58,0

2021 2650 58,2

Minima und Maxima sind grau hinterlegt.

allo-HSCT: allogene hidmatopoetische Stammzelltransplantation; CMV: Cytomegalievirus; DRST: Deutsches
Register fiir Stammzelltransplantation

Quelle: (68)
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Der Anteil seropositiver Empfanger:innen einer allo-HSCT rangiert hierbei zwischen 57,3 %
im Jahre 2013 und 60,2 % im Jahre 2018.

Unter Verwendung der genannten Spanne werden fiir das Jahr 2023 zwischen 1.562 und 1.641
erwachsenen, im DRG-System abgerechneten R+ Patient:innen angenommen (68).

3. GKV-Anteil der Zielpopulation

Die erhaltenen Zahlen miissen noch auf GKV-Patienten eingeschriankt werden. Hierzu wird der
prozentuale Anteil der in der GKV-Versicherten mithilfe der ,,GKV-Kennzahlen und
Faustformeln®, wie in Tabelle 3-9 dargestellt, berechnet (77, 78).

Tabelle 3-9: Berechnung des prozentualen Anteils der GKV-Versicherten in der deutschen
Gesamtbevolkerung

Berechnung des prozentualen Anteils der GKV-Versicherten in der deutschen Gesamtbevélkerung

Gesamtbevolkerung (31.12.2022) 84.358.845

Gesamtheit aller GKV-Versicherten 73.630.000

Prozentualer Anteil aller GKV-Versicherten in Deutschland | 87,28 %

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung
Quellen: (77, 78)

In Deutschland sind 87,28 % der Gesamtbevolkerung in der GKV versichert. Dieser Wert
schwankte seit 2019 nur wenig zwischen 87,28 % im Jahre 2022 und 88,14 % im Jahre 2021.
Unter Verwendung der aktuellsten vorliegenden Zahl zum GKV-Anteil aus dem Jahr 2022
kann angenommen werden, dass im Jahr 2023 zwischen 1.363 und 1.433 erwachsene, CMV-
seropositive Empfanger:innen einer allo-HSCT in der GKV versichert sind.

Alle Zahlen zur Ableitung des Anteils der GK'V-Patienten innerhalb der Zielpopulation fiir die
Jahre 2019-2027 konnen Tabelle 3-10 entnommen werden.
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Tabelle 3-10: Patientenzahlen fiir allo-HSCT und Anteil der CMV-seropositiven
Empféanger:innen in Deutschland auf Grundlage der DRG- und DRST-Daten sowie Anteil der
GKV-Versicherten unter den Empfanger:innen

A[I;/tfill 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | 2024 | 2025 | 2026 | 2027
(1)

1.) Anzahl an

erwachsenen

Patient:innen mit | + 0,03/

allo-HSCT, Jahr® 2913 | 2.786 | 2.959 | 2.726 | 2.727 | 2.728 | 2.729 | 2.730 | 2.731
Steigerung aus

DRST-Analyse

2.) Anteil von 1.)

an CMV-

seroposifiven 1561 | 1562 | 1.562 | 1.563 | 1.563 | 1.564
Patient:innen mit 57,3-

allo-HSCT aus 60.2° 1.722 | 1.617 | 1.721 - - — — — -
DRST-Analyse 1.641 | 1.641 | 1.642 | 1.643 | 1.643 | 1.644
(siehe auch

Tabelle 3-8)

3.) Anteil von 2.) 1.363 | 1.363 | 1.364 | 1.364 | 1.364 | 1.365
an GKV- 87,28 | 1509 | 1.421 | 1.517 | - - - - -
Patient:innen in 1.432 | 1.433 | 1.433 | 1.434 | 1.434 | 1.435
der Zielpopulation

a: Die zukiinftigen Patientenzahlen wurden mittels der zuvor aus dem Sonderauswertung des DRST abgeleiteten
durchschnittlichen Verdnderung berechnet (68, 70).

b: Fiir die Berechnung der zukiinftigen Gr6fe der Zielpopulation wurde die Spanne des Anteils an CMV-seropositiven
allo-HSCT-Empfanger:innen der letzten 10 Jahre verwendet.

c: Fiir die Berechnung der zukiinftigen Anzahl an GKV-Patient:innen in der Zielpopulation wurde der aktuellste
vorliegende GKV-Anteil aus dem Jahr 2022 verwendet.

allo-HSCT: allogene hiamatopoetische Stammzelltransplantation; CMV: Cytomegalievirus; DRG: Diagnosebezogene
Fallgruppen; DRST: Deutsches Register fiir Stammzelltransplantationen; GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: (68)

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmaf} des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem der GKV
Zusatznutzen

Letermovir (PREVYMIS®) Erwachsene CMV-seropositive Hinweis auf einen
Empféinger [R+] einer allogenen erheblichen
himatopoetischen Zusatznutzen
Stammzelltransplantation
(hematopoietic stem cell
transplant [HSCT])

1.363 —1.433

CMV: Cytomegalievirus; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HSCT: hamatopoetische Stammzelltransplantation; R:
Empfinger:in

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fir erwachsene CMV-seropositive Empfianger [R+] einer allogenen hidmatopoetischen
Stammzelltransplantation konnte zur Prophylaxe einer CMV-Reaktivierung und -Erkrankung
ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen festgestellt werden. Die begriindenden Daten
sind im Detail in Modul 4 A dargestellt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
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beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Es wurden orientierende Recherchen zu den jeweiligen Fragestellungen bei PubMed (Medline)
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Stammzelltransplantationen wurde die OPS-Version 2023 des BfArM herangezogen (76).
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-20 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmifBlige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
maogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (ggf. Tagen (ggf.
zweckmaiBige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Letermovir Prophylaxe einer Ohne Ciclosporin- 1 prophylaktische | Gesamt:
CMV-Reaktivierung | haltige GvHD- MafBnahme je 73-101 Tage je
und -Erkrankung bei | Prophylaxe: allo-HSCT prophylaktische
erwachsenen CMV- | qine 480 mg Tablette Mafnahme
seropositiven pro Tag bzw.
Empfangern [R+] 1 Durchstechflasche
einer allo-HSCT a 480 mg Konzentrat
zur Herstellung einer
Infusionsldsung
Mit begleitender
Ciclosporin-haltiger
GvHD-Prophylaxe:
eine 240 mg Tablette
pro Tag bzw.
1 Durchstechflasche
a 240 mg Konzentrat
zur Herstellung einer
Infusionslosung
Die Anwendung soll
0-28 Tage nach allo-
HSCT beginnen und
bis Tag 100* erfolgen
(1,2).
Zweckmiflige Vergleichstherapie
Beobachtendes Prophylaxe einer n. a n. a n. a
Abwarten CMV-Reaktivierung
und -Erkrankung bei
erwachsenen CMV-
seropositiven
Empféngern [R+]
einer allo-HSCT
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.
a: Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung von Letermovir {iber einen Zeitraum von mehr als 100 Tagen wurde in
klinischen Studien nicht untersucht. Eine Letermovir-Prophylaxe tiber mehr als 100 Tage nach Transplantation kann fiir
manche Patient:innen von Nutzen sein, bei denen ein hohes Risiko fiir eine spite CMV-Reaktivierung besteht. Die
prophylaktische Anwendung mit Letermovir iiber einen Zeitraum von mehr als 100 Tagen erfordert eine sorgfiltige
Nutzen-Risiko-Abwigung (1, 2).
allo-HSCT: allogene hdamatopoetische Stammzelltransplantation; CMV: Cytomegalievirus; GvHD: Transplantat-gegen-
Wirt-Reaktion; mg: Milligramm; n. a.: nicht anwendbar; R: Empféanger:in
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels — Letermovir

Gemadl Fachinformation wird Letermovir zur Prophylaxe einer Cytomegalievirus (CMV)-
Reaktivierung und -Erkrankung bei erwachsenen CMV-seropositiven Empfangern [R+] einer
allogenen hidmatopoetischen Stammzelltransplantation (hematopoietic stem cell transplant
[HSCT]) angewendet (1, 2). Die empfohlene Dosierung von Letermovir ist eine 480 mg-
Filmtablette bzw. eine Infusionsgabe a 480 mg pro Tag. Zur Reduktion des Risikos einer GvHD
wird bei Patient:innen nach einer allo-HSCT eine medikamentdse Prophylaxe angewendet. In
Deutschland ist eine hdufig genutzte Standardprophylaxe die Kombination aus Ciclosporin und
Methotrexat. In der Studie MK-8228-001 erhiclten z. B. 75,8 % der deutschen Patient:innen
eine Ciclosporin-Gabe (siche auch CMV-Erkrankung bei Empfénger:innen einer allogenen
hdamatopoetischen Stammzelltransplantation) (3, 4). Wird die Letermovir-Prophylaxe
gleichzeitig zu einer Ciclosporin-Prophylaxe verabreicht, ist die Dosierung von Letermovir laut
Fachinformation auf 240 mg pro Tag zu reduzieren.

Bei Letermovir handelt es sich um ein Arzneimittel, welches als prophylaktische MaBBnahme
nach Ermessen des Arztes/der Arztin als intravendse Infusion oder Tablette verabreicht werden
kann, ohne eine Dosisanpassung vorzunehmen. Die Fachinformation unterscheidet dabei nicht
zwischen einer Anwendung im stationdren oder ambulanten Versorgungsbereich. Es kann
jedoch davon ausgegangen werden, dass die prophylaktische MafBnahme in der ambulanten
Versorgung in Form von Filmtabletten erfolgt. Die Gabe einer Infusionslosung erfolgt
vornehmlich bei Patient:innen, bei denen die Einnahme einer Filmtablette nicht mdéglich ist,
z. B. aufgrund einer stark ausgeprigten GvHD mit Schluckbeschwerden. Es ist daher zudem
davon auszugehen, dass die Infusion nur fiir einen beschrinkten Zeitraum angewendet wird. In
der Studie MK-8228-001 erhielten z. B. nur 2 der 33 deutschen Patient:innen eine intravendse
Gabe, davon ein Patient/eine Patientin fiir einen Tag, ein anderer/eine andere fiir 36 Tage (5).
Diese Patient:innen befanden sich aufgrund der Begleiterkrankungen in der Klinik. Die
Anwendung von Letermovir als intravendse Infusion erfolgt daher stationir. Im ambulanten
Versorgungssektor ist diese Darreichungsform nicht relevant und wird deswegen im Folgenden
nicht mehr dargestellt.

Die Anwendung von Letermovir soll nach der allo-HSCT beginnen. Sie kann am selben Tag
wie die allo-HSCT (Tag 0) und spédtestens 28 Tage nach der Transplantation gestartet werden.
In der Studie MK-8228-001 erfolgte der Beginn der Prophylaxe durchschnittlich an Tag 9 nach
der allo-HSCT (6). AnschlieBend soll die Therapie bis zum Tag 100 nach allo-HSCT
fortgefiihrt werden. Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung von Letermovir iiber
einen Zeitraum von mehr als 200 Tagen wurde in klinischen Studien nicht untersucht.
Allerdings zeigten aktuelle Ergebnisse einer Studie (NCT03930615), welche die Verldngerung
der Letermovir-Prophylaxe bis zum Tag 200 nach der Transplantation untersuchte, auch im
diesem Zeitraum die Uberlegenheit von Letermovir gegeniiber Placebo in der Vorbeugung
einer klinisch signifikanten CMV-Infektion (7). Eine Letermovir-Prophylaxe iiber mehr als
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100 Tage nach Transplantation kann fiir Patient:innen von Nutzen sein, bei denen ein hohes
Risiko fiir eine spite CMV-Reaktivierung besteht. Die prophylaktische Anwendung mit
Letermovir liber einen Zeitraum von mehr als 100 Tagen erfordert eine sorgfiltige Nutzen-
Risiko-Abwégung (1, 2). Mit dem bisher angewendeten Behandlungsmodus ergibt sich eine
Gesamtbehandlungsdauer von 73—101 Tagen mit Letermovir. Die mediane Behandlungsdauer
mit Letermovir lag in der Studie MK-8228-001 bei den deutschen Patient:innen bei 87 Tagen
bei einer Spanne von 1-100 Tagen (5).

Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Als zVT wurde vom G-BA ,,beobachtendes Abwarten* vergeben. Daher konnen fiir die zVT
weder Behandlungsmodus noch Behandlungsdauer angegeben werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-12). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Letermovir

Prophylaxe einer CMV-
Reaktivierung und -
Erkrankung bei
erwachsenen CMV-
seropositiven Empfangern
[R+] einer allo-HSCT

Ohne Ciclosporin-haltige
GvHD-Prophylaxe:

eine 480 mg Tablette pro Tag
bzw. 1 Durchstechflasche

a 480 mg Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionslésung

Mit Ciclosporin-haltige
GvHD-Prophylaxe:

eine 240 mg Tablette pro Tag
bzw. 1 Durchstechflasche

a 240 mg Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionslosung

Die Anwendung soll

0-28 Tage nach allo-HSCT
beginnen und bis Tag 100*
erfolgen (1, 2).

Gesamt: 73—-101 Tage

Zweckmiflige Vergleichstherapie

Beobachtendes
Abwarten

Prophylaxe einer CMV-
Reaktivierung und -
Erkrankung bei
erwachsenen CMV-
seropositiven Empfiangern
[R+] einer allo-HSCT

angegeben werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

a: Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung von Letermovir {iber einen Zeitraum von mehr als 200 Tagen wurde in
klinischen Studien nicht untersucht. Aktuelle Ergebnisse einer Studie, welche die Verldngerung der Letermovir-
Prophylaxe bis zum Tag 200 nach der Transplantation untersuchte, zeigten auch im diesem Zeitraum die Uberlegenheit
von Letermovir gegeniiber Placebo in der Vorbeugung einer klinisch signifikanten CMV-Infektion (7). Eine Letermovir-
Prophylaxe iiber mehr als 100 Tage nach Transplantation kann fiir manche Patient:innen von Nutzen sein, bei denen ein
hohes Risiko fiir eine spidte CMV-Reaktivierung besteht. Die prophylaktische Anwendung mit Letermovir iiber einen
Zeitraum von mehr als 100 Tagen erfordert eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwigung (1, 2).

allo-HSCT: allogene himatopoetische Stammzelltransplantation; CMV: Cytomegalievirus; GvHD: Transplantat-gegen-
Wirt-Reaktion; mg: Milligramm; n. a.: nicht anwendbar; R: Empféanger:in
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Anzahl der Behandlungstage pro Patient:in pro Jahr fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Bei der zugrunde gelegten Anwendung von Letermovir erfolgt zwischen Tag 0 und 28 nach
einer allo-HSCT die erste Gabe von Letermovir. In der Studie MK-8228-001 wurde die
Prophylaxe im Durchschnitt 9 Tage nach der allo-HSCT begonnen (6). Die Anwendung wird
tdglich bis Tag 100 nach Transplantation fortgesetzt. woraus sich eine jéhrliche
Behandlungsdauer von 73-101 Tagen ergibt (1, 2).

Anzahl der Behandlungstage pro Patient:in pro Jahr fiir die zweckmiiflige
Vergleichstherapie

Fiir die zVT ,,beobachtendes Abwarten* kdnnen keine Behandlungstage berechnet werden.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfligen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie)

CMV-
Reaktivierung und

Bezeichnung Bezeichnung der Behand- Verbrauch Jahresdurchschnittsverbrauch

der Therapie Population bzw. lungstage pro Gabe pro Patient (ggf. Spanne)

(zu bewertendes | Patientengruppe pro Patient | (ggf. Spanne) (gebriuchliches MaB; im Falle

Arzneim"itt.el, pro Jahr einer nichtmedikamentosen

zweckl'nalhge (gef. Behandlung Angabe eines

Vergle¥chs- Spanne) anderen im jeweiligen

therapie) Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)

Zu bewertendes Arzneimittel®

Letermovir Prophylaxe einer 73-101 Tage | Ohne Ciclosporin-haltige GvHD-Prophylaxe

1 Filmtablette

73-101 Behandlungstage x

_Erkrankung bei a 480 mg 1 Filmtablette a 480 mg taglich
erwachsenen Gesamtverbrauch =

CMV- 3—4 Packungen (je 28 Stiick)
seropositiven

Empfingern [R+]
einer allo-HSCT

Jahresdurchschnittsverbrauch:
35.040 mg—48.480 mg

Mit Ciclosporin-haltiger GvHD-Prophylaxe
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Bezeichnung Bezeichnung der Behand- Verbrauch Jahresdurchschnittsverbrauch
der Therapie Population bzw. lungstage pro Gabe pro Patient (ggf. Spanne)
(zu bewertendes | Patientengruppe | pro Patient | (ggf. Spanne) | (gebriiuchliches MaBi; im Falle
Ar zneim"itt.el, pro Jahr einer nichtmedikamentosen
zweckl.naﬁlge (gef. Behandlung Angabe eines
Vergle}chs- Spanne) anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
1 Filmtablette | 73—101 Behandlungstage x
4240 mg 1 Filmtablette a 240 mg téglich
Gesamtverbrauch =
3—4 Packungen (je 28 Stiick)
Jahresdurchschnittsverbrauch:
17.520 mg—24.240 mg
Zweckmiflige Vergleichstherapie
Beobachtendes Prophylaxe einer n. a. n. a. n. a.
Abwarten CMV-
Reaktivierung
und -Erkrankung
bei erwachsenen
CMV-
seropositiven
Empfingern [R+]
einer allo-HSCT
a: Auf die Darstellung des Verbrauchs der Infusionslésung wird verzichtet, da diese Darreichungsform in der ambulanten
Versorgung nicht relevant ist.
allo-HSCT: allogene hiamatopoetische Stammzelltransplantation; CMV: Cytomegalievirus; GvHD: Transplantat-gegen-
Wirt-Reaktion; mg: Milligramm; n. a.: nicht anwendbar; R: Empfénger:in

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf- Bezug auf andere Verbrauchsmafle, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch des zu bewertenden Arzneimittels

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in basieren fiir das zu
bewertende Arzneimittel auf den offiziellen Angaben zur Dosierung in der Fachinformation
von Letermovir und den anhand der Therapiedauer abgeleiteten Behandlungstagen pro
Patient:in und Jahr.

Gemidll der Fachinformation von Letermovir wird eine Dosierung von 480 mg pro Tag
empfohlen, wenn keine zusétzliche Ciclosporin-haltige GvHD-Prophylaxe erfolgt, bzw.
240 mg pro Tag, wenn der Patient/die Patientin gleichzeitig eine Ciclosporin-haltige GvHD-
Prophylaxe einnimmt (1, 2).
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Im ambulanten Versorgungssektor erfolgt die Prophylaxe mit Letermovir in Form von
Filmtabletten. Dabei wird fiir Patient:innen ohne zusétzliche Ciclosporin-haltige GvHD-
Prophylaxe eine Filmtablette a 480 mg téglich verbraucht. Bei einer Behandlungsdauer von
73-101 Tagen ergibt sich ein jéhrlicher Gesamtverbrauch von 73-101 Filmtabletten (drei—
vier Packungen mit je 28 Stiick) a 480 mg. Der Jahresdurchschnittsverbrauch belduft sich auf
35.040 mg-48.480 mg pro Patient:in.

Fiir Patient:innen, die zusétzlich zu ihrer Letermovir-Prophylaxe eine Ciclosporin-haltige
GvHD-Prophylaxe erhalten, wird tdglich eine Filmtablette a 240 mg verbraucht. Bei
73-101 Behandlungstagen belduft sich der jahrliche Gesamtverbrauch auf 73-101 Filmtabletten
(drei—vier Packungen mit je 28 Stiick) a240mg Letermovir. Es ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 17.520 mg-24.240 mg.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Fir die zVT ,beobachtendes Abwarten konnen keine  Angaben  zum
Jahresdurchschnittsverbrauch gemacht werden.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméifligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle -einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere vorgeschriebener Rabatte in
bewertendes geeignete Angaben in Euro nach Wirkstiirke, Euro

Arzneimittel, Darreichungsform und Packungsgrofle, fiir

zweckmaiBige nichtmedikamentése Behandlungen Angaben

Vergleichstherapie) | zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Letermovir PREVYMIS® 480 mg Filmtablette 9.134,00 €2 (2,00 €°; 985,26 €°)
28 Stiick: Taxe-VK = 10.121,26 €
PREVYMIS® 240 mg Filmtablette 4.594,82 € (2,00 €°; 492,63 €°)

28 Stiick: Taxe-VK = 5.089,45 €

PREVYMIS® 480 mg Konzentrat zur Herstellung | 344,87 € (2,00 €°; 35,19 €°)
einer Infusionslosung
Taxe-VK = 382,06 €

PREVYMIS® 240 mg Konzentrat zur Herstellung | 177,11 €2 (2,00 €°; 17,59 €°)
einer Infusionslosung
Taxe-VK = 196,70 €

Zweckmiflige Vergleichstherapie

Beobachtendes n. a. n. a.
Abwarten

a: Kosten GKV nach Abzug der gesetzlichen Rabatte
b: Rabatt nach § 130 Abs.1 SGB V
c: Rabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; n. a.: nicht anwendbar; SGB: Sozialgesetzbuch; Taxe-VK:
Apothekenverkaufspreis

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnung der Kosten fiir den ambulanten Versorgungsbereich

Die Angaben in Tabelle 3-15 stellen die Apothekenverkaufspreise (Taxe-VK, inkl.
19 % Mehrwertsteuer [MwSt.]) zu den patienten- und therapiegerechten Packungsgréfen dar
und beziehen sich auf die aktuellen Taxe-VK abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte der ausgewihlten Packungen. Die Berechnungen der Kosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel beruhen auf den Preisen, die bei der Informationsstelle fiir Arzneispezialitdten
(IFA) fir die Aufnahme in die Lauer-Taxe zum 15. Oktober 2023 eingereicht wurden (8).
Parallel- oder Re-Importe wurden nicht berticksichtigt.

Zu berticksichtigende gesetzliche Rabatte bei der Arzneimittelversorgung sind:

e Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V von
2,00 €/Arzneimittel und
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e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a/1b SGB V von 12 % auf den
Herstellerabgabepreis ohne MwSt.

Basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch (Tabelle 3-14) und
den Arzneimittelkosten (Tabelle 3-15) werden zunédchst die jdhrlichen Kosten der
Arzneimitteltherapie ermittelt.

Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Letermovir ist als Filmtablette mit den Wirkstdarken 480 mg und 240 mg je Tablette erhéltlich
(1, 2). Der Apothekenverkaufspreis fiir eine Packung Letermovir mit je 28 Filmtabletten a
480 mg betrdgt 10.121,26 €, fiir eine Packung mit je 28 Filmtabletten a 240 mg 5.089,45 €.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels pro Patient:in

PREVYMIS® (Letermovir)

Filmtablette (a 28 Stiick)a

Bezeichnung Ohne Ciclosporin- Mit Ciclosporin-
haltige GVHD- haltiger GvHD-
Prophylaxe Prophylaxe
480 mg 240 mg

Apothekenverkaufspreis (Taxe-VK) 10.121,26 € 5.089,45 €

abzgl. Apothekenrabatt [§130 Abs. 1 SGB V] -2,00 € -2,00 €

abzgl. Herstellerrabatt [§130a Abs. 1 und 1a SGB V] | —985,26 € -492,63 €

abzgl. Preismoratorium [§ 130a Abs. 3a SGB V]

nicht zutreffend

nicht zutreffend

abzgl. Generikarabatt [§ 130a Abs. 3b SGB V]

nicht zutreffend

nicht zutreffend

Arzneimittelkosten je Darreichungsform GKV-
Perspektive (Taxe-VK — Apothekenrabatt —
Herstellerrabatt)

9.134,00 €

4.594,82 €

Maximale Arzneimittelkosten

Maximale Arzneimittelkosten pro Patient:in aus
GKYV Perspektive

ohne Ciclosporin-haltige GvHD-Prophylaxe =
480 mg/Tag

9.134,00 € * 3 Packungen bis 9.134,00 € *
4 Packungen = 27.402,00 € — 36.536,00 €

Maximale Arzneimittelkosten pro Patient:in aus
GKV-Perspektive

mit Ciclosporin-haltiger GvHD-Prophylaxe =
240 mg/Tag

4.594,82 € * 3 Packungen bis 4.594,82 € *
4 Packungen = 13.784,46 € — 18.379,28 €

a: Auf die Darstellung des Verbrauchs der Infusionslosung wird verzichtet, da diese Darreichungsform in der ambulanten

Versorgung nicht relevant ist.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; GvHD: Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion; mg: Milligramm; SGB:

Sozialgesetzbuch; Taxe-VK: Apothekenverkaufspreis

Unter Beriicksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, ergibt sich fiir die einzelnen
Wirkstirken von PREVYMIS® je Packung ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von:
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e 9.134,00 € fiir die 480 mg (28 Stiick)-Packung Filmtabletten,
o 459482 € fiir die 240 mg (28 Stiick)-Packung Filmtabletten.

GemiB Fachinformation von PREVYMIS® (Letermovir) werden bei einer prophylaktischen
MafBnahme ohne zusitzliche Ciclosporin-haltige GvHD-Prophylaxe pro Patient:in 480 mg pro
Tag verabreicht (1, 2). Nach der allo-HSCT werden die Patient:innen 73-101 Tage mit
Letermovir behandelt. Dabei werden von Letermovir als Filmtablette drei bis vier Packungen
mit jeweils 28 Filmtabletten a 480 mg verbraucht. Insgesamt entstechen der GKV somit
maximale Arzneimittelkosten in Hohe von 27.402,00 €-36.536,00 € pro Patient:in.

Bei zusitzlicher Ciclosporin-haltiger GvHD-Prophylaxe ist die Letermovir-Dosierung auf
240 mg pro Tag zu reduzieren. Bei 73-101 Behandlungstagen werden drei bis vier Packungen
mit Filmtabletten (je 28 Stiick) a 240 mg Letermovir benétigt. Der GKV entstehen damit
maximale Arzneimittelkosten in Hohe von 13.784,46 €-18.379,28 € pro Patient:in pro Jahr.

Angaben zu den Kosten der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Fiir die zVT ,,beobachtendes Abwarten* kdnnen keine Angaben zu den Kosten pro Patient:in
gemacht werden.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siche
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
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zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemil Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen GKV- | zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiBige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKlus etc. Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Letermovir Prophylaxe einer Filmtablette
(PREVYMIS®) CMV-Reaktivierung

und -Erkrankung bei | nicht zutreffend n. a. n.a

erwachsenen CMV-

seropositiven

Empféingern [R+]

einer allo-HSCT
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Beobachtendes Prophylaxe einer n.a n.a n.a
Abwarten CMV-Reaktivierung

und -Erkrankung bei

erwachsenen CMV-

seropositiven

Empfiangern [R+]

einer allo-HSCT
allo-HSCT: allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation; CMV: Cytomegalievirus; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; n. a.: nicht anwendbar; R: Empfénger:in

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Letermovir (PREVYMIS®)

Fiir Letermovir gibt es weder eine vorgeschriebene Arzneimitteliiberwachung, noch wird die
Anzahl der standardméBig durchgefiihrten CMV-Virdmietests beeinflusst.

Gemadll Fachinformation sind fiir die Prophylaxe mit Letermovir als Filmtabletten keine
zusdtzlichen GKV-Leistungen vorgesehen (1, 2).

Beobachtendes Abwarten
Fiir die zVT entfillt diese Angabe.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusditzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen Kosten pro Leistung in Euro
GKV-Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel: Letermovir (PREVYMIS®) — Filmtabletten

Nicht zutreffend n. a.

ZweckmiBige Vergleichstherapie: Beobachtendes Abwarten

n. a. n. a.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; n. a.: nicht anwendbar

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fiir die Prophylaxe mit Letermovir als Filmtabletten fallen gemafl Fachinformation fiir die
GKYV keine zusitzlichen Therapiekosten an (1, 2).

Fiir die zVT konnen keine Angaben gemacht werden.

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-17 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Bezeichnung der Zusatzkosten pro
Therapie (zu bzw. Patientengruppe zusitzlich Patient pro Jahr in
bewertendes notwendigen GKV- Euro
Arzneimittel, Leistung
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)
Letermovir Prophylaxe einer CMV- Filmtabletten
PREVYMIS® Reaktivi d -Erkrank .
( ) CakivieTung und ~Eraniung Nicht zutreffend n. a.

bei erwachsenen CMV-
seropositiven Empfangern [R+]
einer allo-HSCT

Beobachtendes Abwarten | Prophylaxe einer CMV- n. a. n. a.
Reaktivierung und -Erkrankung
bei erwachsenen CMV-
seropositiven Empfangern [R+]
einer allo-HSCT

allo-HSCT: allogene hdamatopoetische Stammzelltransplantation; CMV: Cytomegalievirus; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; n. a.: nicht anwendbar; R: Empfanger:in

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
der Therapie der Population | kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
(zu bewertendes | bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKYV- Leistungen Patient in
zweckmaiBige Leistungen (gemil Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel

Letermovir Prophylaxe einer | Filmtabletten
PREVYMIS® MV-

( 59 Eeaktivierung Ohne Ciclosporin-haltige GvHD-Prophylaxe
und -Erkrankung | 27.402,00 €~ | n.a. n. a. 27.402,00 € —
bei erwachsenen | 36.536,00 € 36.536,00 €
CMV- . . .
seropositiven Mit Ciclosporin-haltiger GvHD-Prophylaxe
Empfapgem 13.784,46 €— | n.a. n. a. 13.784,46 € —
[R+] einer allo- 18.379,28 € 18.379,28 €
HSCT

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Beobachtendes Prophylaxe einer | n. a. n. a. n. a. n. a.
Abwarten CMV-
Reaktivierung

und -Erkrankung
bei erwachsenen
CMV-
seropositiven
Empfangern
[R+] einer allo-
HSCT

allo-HSCT: allogene hiamatopoetische Stammzelltransplantation; CMV: Cytomegalievirus; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; GvHD: Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion; n. a.: nicht anwendbar; R: Empfanger:in

Quelle: (9)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdf3igen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.
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Versorgungskontext

Das unter Kodierung A untersuchte Anwendungsgebiet betrachtet Letermovir als Prophylaxe
einer CMV-Reaktivierung und -Erkrankung bei erwachsenen CMV-seropositiven Empfiangern
[R+] einer allo-HSCT (2). Das Anwendungsgebiet umfasst damit iatrogen immunsupprimierte
Patient:innen, die ein hohes bzw. sehr hohes Risiko fiir eine CMV-Reaktivierung
und -Erkrankung haben (siehe auch Tabelle 3-2). Fiir diese Patientenpopulation existieren nur
wenige Therapiemoglichkeiten, die hauptséchlich als praemptive Therapie nach dem Nachweis
viraler DNA eingesetzt werden. Die einzigen zur CMV-Prophylaxe nach allo-HSCT
zugelassenen Arzneimittel neben Letermovir sind Ganciclovir und CMVIG (10, 11). Die
Wirksamkeit der CMVIG ist bisher nicht nachgewiesen worden (12). Ganciclovir ist
myelotoxisch, verursacht starke Nebenwirkungen bei den Patient:innen und verlangsamt den
wichtigen Aufbau des Immunsystems nach einer allo-HSCT. Um diese schwerwiegenden
Nebenwirkungen von Ganciclovir moglichst zu umgehen, wird Ganciclovir in den Leitlinien
nicht als prophylaktische Malnahme empfohlen (13).

Mit Letermovir steht bereits seit fiinf Jahren ein effektives und gut vertrégliches Arzneimittel
zur Prophylaxe fiir CMV-seropositive Patient:innen nach einer allo-HSCT zur Verfiigung,
welches in der aktuellen ECIL-Leitlinie mit der hochsten Evidenzstufe Al empfohlen wird (14).

Mit den in Abschnitt 3.2 aufgefiihrten Berechnungen zur Privalenz der Erkrankung in
Deutschland wird die GKV-relevante Zielpopulation, die eine Letermovir-Prophylaxe erhalten
konnte, auf 1.363 - 1.433 Patient:innen fiir das Jahr 2023 geschétzt.

Fiir die Patient:innen, die prinzipiell fiir die prophylaktische MaBBnahme mit Letermovir infrage
kommen, ist zu beriicksichtigen, dass ein Teil der Patient:innen aufgrund von
Kontraindikationen,  Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse  oder
Patientenpriferenzen nicht behandelt werden konnen.

Kontraindikationen

GemiB Fachinformation ist Letermovir bei einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen sonstigen Bestandteil, wie in Abschnitt 6.1 der Fachinformation aufgefiihrt,
kontraindiziert. Begleitende Gabe von Pimozid oder Ergotalkaloiden kann zu einer erh6hten
Konzentration dieser Arzneimittel fiihren, was zu QT-Verldngerungen oder Torsade-de-
Pointes-Tachykardien bzw. Ergotismus fiihren kann (1, 2).

Therapieabbriiche

Bei Patient:innen mit einem positiven CMV-Serostatus kann es durch eine CMV-Reaktivierung
und damit einhergehender aktiver CMV-Infektion oder durch das Auftreten inakzeptabler
unerwiinschter Ereignisse zu einem Therapieabbruch kommen. In der klinischen Studie
MK-8228-001 lag die Rate der unerwiinschten Ereignisse, die zu einem Studienabbruch fiihrte,
bei 19,6 % (im Vergleich zu 51,6 % im Vergleichsarm).
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Patientenpriferenzen

Die prophylaktische Maflnahme von CMV-seropositiven Empfanger:innen einer allo-HSCT
erfolgt in Abhéngigkeit vom Risiko der Patient:innen fiir eine CMV-Reaktivierung oder
Erkrankung, der Wahl der Transplantationsmethode, dem Allgemeinzustand der Patient:innen,
moglichen Kontraindikationen der Prophylaxe aufgrund von Arzneimittelwechselwirkungen
mit begleitenden Arzneimitteln, Begleiterkrankungen und dem Therapiewunsch des
Patienten/der Patientin.

Es ist davon auszugehen, dass aus klinischen Griinden, wie z. B. dem Allgemeinzustand des
Patienten/der Patientin, dem Vorliegen weiterer Erkrankungen, oder auch aufgrund
patientenindividueller Nutzenabwégungen und Préferenzen ein Teil der Patient:innen in der
Versorgungsrealitit keine prophylaktische MaBBnahme erhalten wird. Mdgliche Griinde dafiir
kdnnen sein:

» Die Entscheidung des Patienten/der Patientin generell gegen eine prophylaktische
MalBnahme, z. B. aufgrund moéglicher Nebenwirkungen.

* FEine patientenindividuelle Nutzen-Risikoabwagung bei besonderen Patientengruppen,
wie in der Fachinformation angegeben, sowie bei Schwangerschaft oder Stillzeit.

* Finschluss in eine klinische Studie.

Ambulanter und stationiirer Versorgungsbereich

Die Letermovir-Prophylaxe beginnt gemd3 Fachinformation innerhalb der ersten 29 Tage
(Tag 0-Tag 28) nach der allo-HSCT. Fiir die Durchfithrung einer allo-HSCT werden die
Patient:innen ca. 7 Tage vor der Transplantation zur Konditionierung im Krankenhaus stationér
aufgenommen (15). Es ist davon auszugehen, dass sich die meisten Patient:innen zum Zeitpunkt
des Behandlungsbeginns mit Letermovir im Krankenhaus befinden und erst zu einem spéteren
Zeitpunkt ambulant weiter versorgt werden. Allerdings ist die tatsdchliche Verweildauer im
Krankenhaus patientenindividuell sehr unterschiedlich. Die mittleren Verweildauern der fiir
eine allo-HSCT abrechenbaren DRG (A04A, A04B, A04C, A04D, AO4E, A18Z und A36A)
reichen von 35 bis zu 84,4 Tagen (16). Dariliber hinaus ist es aber moglich, dass einzelne
Patient:innen sehr frith oder sehr spédt entlassen werden und somit unterschiedliche Mengen an
Letermovir-Dosen im ambulanten Bereich benétigt werden.

Die fiir die Durchfiihrung einer allo-HSCT verwendeten DRG-Codes und deren Héufigkeit
konnen der Analyse von MSD mittels des InEK Daten-Browsers entnommen werden (17). Mit
Hilfe dieser Angaben ldsst sich eine gewichtete mittlere Verweildauer fiir die Normallieger von
ca. 35 Tagen berechnen. Abziiglich der ca. 7 Tage, die die Patient:innen vor der eigentlichen
Transplantation ins Krankenhaus aufgenommen werden, ergibt sich eine restliche Verweildauer
nach der Stammzelltransplantation von ca. 28 Tagen. Im Median wurde in der Studie MK-
8228-001 die Letermovir Prophylaxe an Tag 9 begonnen (6).

Durch diese Faktoren ist ein Abweichen der GKV-Jahrestherapiekosten im ambulanten
Versorgungssektor denkbar. Eine konkrete Berechnung dieser Kosten oder eine
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Differenzierung der Versorgungsanteile im stationéren und ambulanten Bereich ist allerdings
aufgrund fehlender Daten fiir den Behandlungsalltag nicht moglich.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Seit der Zulassung erhobene Real World-Daten aus retrospektiven Analysen bestétigen
Wirksamkeit und Sicherheit von Letermovir und betonen die patientenrelevanten Vorteile
durch die Vermeidung der Gabe von potenziell toxischen antiviralen Medikamenten und das
erhohte Gesamtiiberleben (18, 19).

Somit deckt Letermovir bereits seit fiinf Jahren einen lang bestehenden hohen Bedarf an einer
antiviralen Prophylaxe.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Als Quellen fiir die in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 angegebenen Informationen zum
Behandlungsmodus dienten die Fachinformationen des zu bewertenden Arzneimittels
Letermovir (PREVYMIS®) (1, 2).

Die Kosten fiir Letermovir entsprechen den an die IFA gemeldeten Preisen fiir den Eintrag in
die Lauer-Taxe (Stand: 15. Oktober 2023) und wurden nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte unter Beriicksichtigung der Vorgaben in den Paragraphen § 130 SGB V und § 130a
SGB V bestimmt.
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Aussagen zum stationdren Versorgungsbereich, sowie die Angaben von durchschnittlichen
Liegezeiten wurden anhand einer von MSD durchgefiihrten Analyse getroffen

Des Weiteren wurden aktuelle Veroffentlichungen aus Peer-Review Journals, aktuelle
deutschen Leitlinien oder deutsche Fachinformationen als Quellen verwendet.

Alle Quellen sind hinter den entsprechenden Aussagen zitiert.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. MSD Sharp & Dohme GmbH. Fachinformation: PREVYMIS® (Letermovir)
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand: November. 2023.

2. MSD Sharp & Dohme GmbH. Fachinformation: PREVYMIS® (Letermovir)
Filmtabletten. Stand: November. 2023.

3. MSD Sharp & Dohme GmbH. Zusatzanalyse zur Studie MK-8228-001:
Cyclosporingabe bei deutschen Patienten. 2017.

4. Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO).
Graft-versus-Host Erkrankung, akut - Leitlinie - Empfehlungen der Fachgesellschaft zur
Diagnostik und Therapie hdmatologischer und onkologischer Erkrankungen. Stand: Juli
2022. 2022.

5. MSD Sharp & Dohme GmbH. Zusatzanalysen zur Studie MK-8228-001 -
Behandlungsdauer und Darreichungsform von Letermovir. 2017.

6. Marty FM, Ljungman P, Chemaly RF, Maertens J, Dadwal SS, Duarte RF, et al.
Letermovir Prophylaxis for Cytomegalovirus in Hematopoietic-Cell Transplantation. N
Engl J Med. 2017:2433-44.

7. Clinicaltrials.gov. Extension of Letermovir (LET) From Day 100 to Day 200 Post-
transplant for the Prevention of Cytomegalovirus (CMV) Infection in Hematopoietic
Stem Cell Transplant (HSCT) Participants (MK-8228-040). 2022.

8. Informationsstelle fiir Arzneispezialitidten (IFA). Meldebestitigung Letermovir. 2018.

9. MSD Sharp & Dohme GmbH. Schritte zur Berechnung der Jahrestherapiekosten in
Abschnitt 3.3. 2023.

10. Biotest Pharma GmbH. Fachinformation: Cytotect® CP Biotest 100 E/ml
Infusionslésung Stand der Information: April 2017.

11. Roche Pharma AG. Fachinformation: Cymeven® (Ganciclovir) Stand der Information:
Oktober 2017.

12. Ruutu T, Ljungman P, Brinch L, Lenhoff S, Lonnqvist B, Ringden O, et al. No
prevention of cytomegalovirus infection by anti-cytomegalovirus hyperimmune
globulin in seronegative bone marrow transplant recipients. The Nordic BMT Group.
Bone Marrow Transplant. 1997;19(3):233-6.

13. Ullmann AJ, Schmidt-Hieber M, Bertz H, Heinz WJ, Kiehl M, Kruger W, et al.
Infectious diseases in allogeneic haematopoietic stem cell transplantation: prevention
and prophylaxis strategy guidelines 2016. Ann Hematol. 2016;95(9):1435-55.
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14.

15.
16.

17.

18.

19.

Ljungman P, de la Camara R, Robin C, Crocchiolo R, Einsele H, Hill JA, et al.
Guidelines for the management of cytomegalovirus infection in patients with
haematological malignancies and after stem cell transplantation from the 2017
European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL 7). Lancet Infect Dis.
2019;19(8):e260-e72.

Engelhardt M. Das Blaue Buch - Teil VI Allogene Konditionierungs-Protokolle. 2017.
InEK — Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus. Fallpauschalen-Katalog gemal3
§ 17b Absatz 1 Satz 4 des Krankenhausfinanzierungsgesetzes Katalog ergédnzender
Zusatzentgelte gemall § 17b Absatz 1 Satz 7 des Krankenhausfinanzierungsgesetzes
Pflegeerloskatalog gemal § 17b Absatz 4 Satz 5 des
Krankenhausfinanzierungsgesetzes; Stand: 24.11.2022. 2022. Verfiigbar unter:
https://www.g-drg.de/ag-drg-system-2023/fallpauschalen-katalog/fallpauschalen-
katalog-20232. [Zugriff am: 07.11.2023]

MSD Sharp & Dohme GmbH. Schritte zur Berechnung der Zielpopulation in Abschnitt
3.2.2023.

Derigs P, Radujkovic A, Schubert ML, Schnitzler P, Schoning T, Miiller-Tidow C, et
al. Letermovir prophylaxis is effective in preventing cytomegalovirus reactivation after
allogeneic hematopoietic cell transplantation: single-center real-world data. Ann
Hematol. 2021;100(8):2087-93.

Koch K, Osswald L, Miller I, Braitsch K, Gotze K, Bassermann F, et al. Letermovir
Prophylaxis for CMV Reactivation in Allogeneic Stem Cell Recipients: A Retrospective
Single Center Analysis. Anticancer Res. 2022;42(11):5431-41.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitiitsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Dosierung und Art der Anwendung (geméaf} Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Die Behandlung mit PREVYMIS sollte durch einen Arzt eingeleitet werden, der iiber
Erfahrungen in der Behandlung von Patienten verfiigt, die eine allogene hidmatopoetische
Stammzelltransplantation oder eine Nierentransplantation erhalten haben.

Dosierung

Tabletten

PREVYMIS ist auch als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung verfiigbar (240 mg
und 480 mg).

PREVYMIS Tabletten und das Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung sind
austauschbar. Die jeweilige Anwendung liegt im Ermessen des Arztes, eine Dosisanpassung ist
nicht erforderlich.

Die empfohlene Dosis von PREVYMIS betrigt eine 480 mg Tablette einmal taglich.

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

PREVYMIS ist auch fiir die orale Anwendung (240-mg- und 480-mg-Filmtabletten) erhéltlich.

PREVYMIS Tabletten und das Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung sind
austauschbar. Die jeweilige Anwendung liegt im Ermessen des Arztes, eine Dosisanpassung ist
nicht erforderlich.

Die empfohlene Dosis von PREVYMIS betréigt 480 mg einmal téglich.

HSCT

Mit der Einnahme von PREVYMIS sollte nach einer HSCT begonnen werden. Mit der
Einnahme von PREVYMIS kann am Tag der Transplantation begonnen werden und nicht
spater als 28 Tage nach der HSCT. Mit der Einnahme von PREVYMIS kann vor oder nach dem
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Engraftment (Anwachsen des Transplantats) begonnen werden. Eine Prophylaxe mit
PREVYMIS sollte iiber einen Zeitraum von 100 Tagen nach HSCT fortgefiihrt werden.

Eine verldngerte Prophylaxe mit PREVYMIS, die tiber 100 Tage nach HSCT hinausgeht, kann
fiir manche Patienten, bei denen ein hohes Risiko fiir eine spidte CMV Reaktivierung besteht,
von Nutzen sein (siche Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Die Sicherheit und Wirksamkeit
der Anwendung von PREVYMIS iiber mehr als 200 Tage wurde in klinischen Studien nicht
untersucht.

Dosisanpassung

Wenn PREVYMIS in Kombination mit Ciclosporin angewendet wird, sollte die Dosis von
PREVYMIS auf 240 mg einmal téglich reduziert werden (sieche Abschnitte 4.5 und 5.2 der
Fachinformation).

e Wird Ciclosporin nach dem Beginn der Behandlung mit PREVYMIS angewendet, sollte
die néchste Dosis von PREVYMIS auf 240 mg einmal tdglich reduziert werden.

e Wird Ciclosporin nach dem Beginn der Behandlung mit PREVYMIS abgesetzt, sollte
die néchste Dosis von PREVYMIS auf 480 mg einmal tiglich erh6ht werden.

e Wird die Ciclosporin-Dosierung aufgrund von zu hohen Ciclosporin-Spiegeln
voriibergehend unterbrochen, ist keine Dosisanpassung von PREVYMIS erforderlich.

Vergessene Dosis

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass eine vergessene Dosis von PREVYMIS
nachgeholt werden muss, sobald dies bemerkt wird. Falls sich diese nicht erinnern, bis es schon
Zeit ist, die ndchste Dosis einzunehmen, sollte die vergessene Dosis ausgelassen und mit dem
gewohnten Dosierungsschema fortgefahren werden. Die Patienten sollten ihre ndchste Dosis
nicht verdoppeln oder mehr einnehmen als verordnet.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Eine altersgemifie Dosisanpassung von PREVYMIS ist nicht erforderlich (sieche Abschnitte 5.1
und 5.2 der Fachinformation).
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Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder méBiger (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Fiir Patienten mit schwerer
(Child-Pugh-Klasse C) Leberfunktionsstorung wird PREVYMIS nicht empfohlen (siche
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Gleichzeitig bestehende Leber- und Nierenfunktionsstorung

Fiir Patienten mit maBiger Leberfunktionsstorung und gleichzeitig bestehender maBiger oder
schwerer Nierenfunktionsstorung wird PREVYMIS nicht empfohlen (sieche Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter, méBiger oder schwerer Nierenfunktionsstérung wird keine
Dosisanpassung von PREVYMIS empfohlen. Fiir Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(ESRD [end stage renal disease]) mit oder ohne Dialyse ist eine Dosierungsempfehlung nicht
moglich. Die Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
wurden nicht nachgewiesen.

PREVYMIS Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthélt Hydroxypropylbetadex.
Die erwartete klinische Exposition gegeniiber Hydroxypropylbetadex bei intravends
angewendetem Letermovir in einer Dosis von 480 mg betrdgt voraussichtlich etwa
3.600 mg/Tag. Es gab keine Fille von Nierenschdden, die durch Hydroxypropylbetadex in
Studien am Menschen bei intravends angewendetem Letermovir bei einer Behandlungsdauer
bis zu 47 Tagen verursacht wurden. Bei Patienten mit maBiger oder schwerer
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min), die PREVYMIS erhalten,
konnte eine Kumulation von Hydroxypropylbetadex auftreten (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Die Serum-Kreatinin-Spiegel sollten bei diesen Patienten engmaschig
tiberwacht werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von PREVYMIS bei Patienten unter 18 Jahren ist nicht
untersucht. Es liegen keine Daten vor (sieche Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Art der Anwendung

Tabletten

Zur Einnahme.
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Die Tablette sollte im Ganzen geschluckt werden und kann mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden. Die Tablette sollte nicht geteilt, zerdriickt oder gekaut werden.

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Nur zum intravendsen Gebrauch.

PREVYMIS Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung muss vor der Anwendung
verdiinnt werden (siche Abschnitt 6.6 der Fachinformation).

PREVYMIS verdiinnte Loésung muss {iiber einen sterilen 0,2 um oder 0,22 pm
Polyethersulfon(PES)-Inline-Filter angewendet werden. Wenden Sie die verdiinnte Ldsung
nicht unter Verwendung eines anderen Filters als eines sterilen 0,2 um oder 0,22 um PES-
Inline-Filters an.

PREVYMIS darf nur als intravendse Infusion anwendet werden. PREVYMIS darf nicht als
intravendse Druck-Injektion oder Bolus anwendet werden.

Nach der Verdiinnung sollte PREVYMIS als intravenose Infusion iiber einen peripheren oder
zentralen Venenkatheter iiber einen Zeitraum von insgesamt etwa 60 Minuten gegeben werden.
Wenden Sie den gesamten Inhalt des Infusionsbeutels an.

Gegenanzeigen (geméill Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 (der
Fachinformation) genannten sonstigen Bestandteile.

Die gemeinsame Anwendung mit Pimozid (siche Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation).

Die gemeinsame Anwendung mit Mutterkornalkaloiden (siche Abschnitte 4.4 und 4.5 der
Fachinformation).

Die gemeinsame Anwendung mit Johanniskraut (Hypericum perforatum) (siche Abschnitt 4.5
der Fachinformation).

Bei Kombination von Letermovir mit Ciclosporin:

Die gemeinsame Anwendung mit Dabigatran, Atorvastatin, Simvastatin, Rosuvastatin oder
Pitavastatin ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5 der Fachinformation).
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung (gemaf}
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Uberwachung der CMV-DNA bei HSCT-Empfiingern

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Letermovir wurden in einer Phase-III-Studie (POO1) bei
HSCT-Empfangern mit einem negativen CMV-DNA-Testergebnis vor Einleitung der
Prophylaxe nachgewiesen. Die CMV-DNA wurde wdchentlich bis Woche 14 nach
Transplantation kontrolliert und anschlieend alle 2 Wochen bis Woche 24. Im Falle einer
klinisch signifikanten CMV-DNA-édmie oder einer CMV-Erkrankung wurde die Prophylaxe
mit Letermovir beendet und eine Standardversorgung mit einer pridemptiven Therapie (PET)
oder eine Behandlung eingeleitet. Bei den Studienteilnehmern, bei denen eine Letermovir-
Prophylaxe eingeleitet wurde und deren CMV-DNA-Test anschlieSend positiv war, konnte die
Prophylaxe fortgesetzt werden, wenn die Kriterien fiir eine PET nicht erfiillt waren (siche
Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Risiko von Nebenwirkungen oder verminderter therapeutischer Wirkung durch
Arzneimittelwechselwirkungen

Die gemeinsame Anwendung von PREVYMIS und bestimmten anderen Arzneimitteln kann zu
bekannten oder potenziell signifikanten Arzneimittelwechselwirkungen fiihren. In einigen
Féllen kann es zu folgenden Auswirkungen kommen:

e moglichen klinisch signifikanten Nebenwirkungen infolge stirkerer Exposition
gegeniiber gemeinsam angewendeten anderen Arzneimitteln oder Letermovir,

e signifikante Abnahme der Plasmakonzentrationen von gemeinsam angewendeten
Arzneimitteln und damit verminderte therapeutische Wirkung des gemeinsam
angewendeten Arzneimittels.

In Tabelle 1 der Fachinformation sind Maflnahmen zur Vorbeugung oder zur Handhabung von
diesen  bekannten  oder  potenziell  signifikanten =~ Wechselwirkungen  sowie
Dosierungsempfehlungen angegeben (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5 der Fachinformation).

Wechselwirkungen

PREVYMIS sollte zusammen mit Arzneimitteln, die CYP3A-Substrate mit einer geringen
therapeutischen Breite sind (z.B. Alfentanil, Fentanyl und Chinidin), mit Vorsicht angewendet
werden, da eine gemeinsame Anwendung zu erhéhten Plasmakonzentrationen von CYP3A-
Substraten fithren kann. Eine engmaschige Uberwachung und/oder Dosisanpassung von
gemeinsam angewendeten CYP3A-Substraten wird empfohlen (siche Abschnitt 4.5 der
Fachinformation).
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Generell wird eine engmaschigere Uberwachung der Konzentrationen von Ciclosporin,
Tacrolimus und Sirolimus in den ersten beiden Wochen nach Beginn und nach Beendigung der
Anwendung von Letermovir (siche Abschnitt 4.5 der Fachinformation) sowie auch nach
Anderung der Anwendungsart von Letermovir empfohlen.

Letermovir ist ein moderater Induktor von Enzymen und Transportern. Diese Induktion kann
die Plasmakonzentrationen von einigen metabolisierten und transportierten Arzneimitteln
senken (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Ein therapeutisches Monitoring (therapeutic drug monitoring, TDM) wird daher fiir
Voriconazol empfohlen. Die gemeinsame Anwendung von Dabigatran ist wegen des Risikos
einer verminderten Wirksamkeit von Dabigatran zu vermeiden.

Letermovir kann die Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln erhdhen, die von OATP1B1/3
transportiert werden, wie beispielsweise von vielen Statinen (siche Abschnitt 4.5 und Tabelle 1
der Fachinformation).

Tabletten

Sonstige Bestandteile

PREVYMIS enthélt Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h., es ist
nahezu ,,natriumfrei.

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Anwendung unter Verwendung eines sterilen 0.2 um oder 0,22 um Polyethersulfon(PES)-
Inline-Filters

PREVYMIS Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung kann einige wenige
produktbezogene kleine durchscheinende oder weille Partikel enthalten. Die Anwendung der
verdiinnten Losung von PREVYMIS muss immer mit einem sterilen 0,2 um oder 0,22 um PES-
Inline-Filter erfolgen, unabhingig davon, ob diese produktbezogenen Partikel in der
Durchstechflasche oder in der verdiinnten Losung sichtbar sind (siehe Abschnitte 4.2 und 6.6
der Fachinformation).

Sonstige Bestandteile

Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt 23 mg (1 mmol) Natrium pro 240-mg-Durchstechflasche,
entsprechend 1,15% der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
tédglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.
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Dies ist zu beriicksichtigen bei Personen unter Natrium kontrollierter (natriumarmer/-
kochsalzarmer) Diét.

Dieses Arzneimittel enthédlt 46 mg (2 mmol) Natrium pro 480-mg-Durchstechflasche,
entsprechend 2,30% der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
tidglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Dies ist zu beriicksichtigen bei Personen unter Natrium kontrollierter (natriumarmer/-
kochsalzarmer) Diit.

Cyclodextrin
Dieses Arzneimittel enthdlt 1.800 mg Hydroxypropylbetadex (Cyclodextrin) pro 12-ml-
Durchstechflasche (240-mg-Dosis).

Dieses Arzneimittel enthdlt 3.600 mg Hydroxypropylbetadex (Cyclodextrin) pro 24-ml-
Durchstechflasche (480-mg-Dosis).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigce Wechselwirkungen (geméf}
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Allgemeine Informationen iiber Unterschiede in der Exposition zwischen den
verschiedenen Therapieregimen mit Letermovir

e Die geschitzte Letermovir-Plasmaexposition ist unterschiedlich, abhingig vom
gewdhlten Dosierungsregime (siche Tabelle in Abschnitt 5.2 der Fachinformation).
Daher sind die klinischen Auswirkungen der Letermovir-Wechselwirkungen abhéngig
vom gewdhlten Letermovir-Therapieregime und davon, ob Letermovir mit Ciclosporin
kombiniert wird oder nicht.

e Die Kombination von Ciclosporin und Letermovir kann zu stirker ausgeprigten oder
zusdtzlichen Wirkungen auf gleichzeitig angewendete Arzneimittel fiihren im Vergleich
zur alleinigen Gabe von Letermovir (siehe Tabelle 1 der Fachinformation).

Wirkung anderer Arzneimittel auf Letermovir

Die Elimination von Letermovir erfolgt in vivo {ber bilidre Ausscheidung und
Glucuronidierung. Die relative Bedeutung dieser Eliminationswege ist nicht bekannt. Bei
beiden Eliminationswegen erfolgt die aktive Aufnahme in Hepatozyten iiber den hepatischen
Aufnahmetransporter OATP1B1/3. Nach der Aufnahme wird die Glucuronidierung von
Letermovir iiber UGT1AT1 und 3 vermittelt. Aulerdem scheint wohl Letermovir dem P-gp- und
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BCRP-vermittelten Efflux in Leber und Darm zu unterliegen (siche Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Induktoren von metabolisierenden Enzymen oder Transportern

Die gemeinsame Anwendung von PREVYMIS (mit oder ohne Ciclosporin) mit starken oder
moderaten Induktoren von Transportern (z.B. P-gp) und/oder Enzymen (z.B. UGTs) wird nicht
empfohlen, da dies zu einem subtherapeutischen Plasmaspiegel von Letermovir fithren kann
(siche Tabelle 1 der Fachinformation).

e Beispiele flir starke Induktoren sind Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin,
Johanniskraut (Hypericum perforatum), Rifabutin und Phenobarbital.

e Beispiele fiir moderate Induktoren sind Thioridazin, Modafinil, Ritonavir, Lopinavir,
Efavirenz und Etravirin.

Die gemeinsame Anwendung mit Rifampicin flihrte zu einem initialen, klinisch nicht
relevanten Anstieg der Plasmakonzentration von Letermovir (aufgrund von OATP1B1/3-
und/oder P-gp-Inhibition), gefolgt von einer klinisch relevanten Abnahme der
Plasmakonzentrationen von Letermovir (aufgrund der Induktion von P-gp/UGT) bei
kontinuierlicher Anwendung von Rifampicin (siche Tabelle 1 der Fachinformation).

Zusitzliche Wirkungen anderer Arzneimittel auf Letermovir, die bei einer Kombination
mit Ciclosporin relevant sind

Inhibitoren von OATP1BI oder 3

Die gemeinsame Anwendung von PREVYMIS mit Inhibitoren der OATP1B1/3-Transporter
kann zu erhdhten Plasmakonzentrationen von Letermovir fithren. Bei gemeinsamer
Anwendung von PREVYMIS und Ciclosporin (einem potenten OATP1B1/3-Inhibitor) wird
eine einmal tégliche Dosis von 240 mg PREVYMIS empfohlen (siche Tabelle 1 sowie
Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation). Vorsicht ist geboten bei der gemeinsamen
Anwendung von anderen OATP1B1/3-Inhibitoren mit Letermovir und Ciclosporin.

e Beispiele fiir OATP1B1-Inhibitoren sind Gemfibrozil, Erythromycin, Clarithromycin
sowie einige Proteaseinhibitoren (Atazanavir, Simeprevir).

Inhibitoren von P-gp/BCRP (Brustkrebs-Resistenz-Protein, breast cancer resistance protein,
BCRP)

In-vitro-Ergebnisse zeigen, dass Letermovir ein P-gp-/BCRP-Substrat ist. Anderungen der
Letermovir-Plasmakonzentrationen aufgrund einer Inhibition von P-gp/BCRP durch
Itraconazol sind klinisch nicht relevant.
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Wirkung von Letermovir auf andere Arzneimittel

Arzneimittel, die hauptsdchlich iiber den Stoffwechsel ausgeschieden oder durch aktiven
Transport beeinflusst werden

Letermovir ist in aller Regel in vivo ein Induktor von Enzymen und Transportern. Im
Allgemeinen kann eine Induktion erwartet werden, auller es wird gleichzeitig ein bestimmtes
Enzym oder Transporter inhibiert (siche unten). Daher kann Letermovir potenziell zu
niedrigeren Plasmakonzentrationen und moglicherweise verminderter Wirksamkeit von
gemeinsam angewendeten Arzneimitteln fithren, die hauptséchlich tiber den Metabolismus oder
durch aktiven Transport eliminiert werden.

Das Ausmal} des induzierenden Effekts hidngt von der Art der Anwendung von Letermovir ab
und davon, ob Letermovir gemeinsam mit Ciclosporin angewendet wird. Der volle
induzierende Effekt kann 10 bis 14 Tage nach Beginn der Anwendung von Letermovir erwartet
werden. Die Zeit, die ein spezifisch betroffenes Arzneimittel jeweils braucht, den Steady State
zu erreichen, wird ebenfalls die Zeit beeinflussen, bis die volle Wirkung auf die
Plasmakonzentrationen erreicht ist.

In vitro ist Letermovir ein Inhibitor von CYP3A, CYP2C8, CYP2B6, BCRP, UGTI1Al,
OATP2B1 und OAT3 bei in vivo relevanten Konzentrationen. In-vivo-Studien zur
Untersuchung des Nettoeffektes auf CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3 sowie auf CYP2C19 stehen
zur Verfligung. Der Nettoeffekt in vivo auf die anderen genannten Enzyme und Transporter ist
nicht bekannt. Detaillierte Informationen werden nachfolgend aufgefiihrt.

Es ist nicht bekannt, ob Letermovir die Exposition von Piperacillin/Tazobactam, Amphotericin
B und Micafungin beeinflusst. Mogliche Wechselwirkungen zwischen Letermovir und diesen
Arzneimitteln wurden nicht untersucht. Aufgrund der Induktion besteht ein theoretisches Risiko
fiir eine Senkung der Plasmaspiegel, deren Ausmall und klinische Bedeutung jedoch
gegenwértig nicht bekannt sind.

Uber CYP3A metabolisierte Arzneimittel

In vivo ist Letermovir ein moderater Inhibitor von CYP3A. Die gemeinsame Anwendung von
PREVYMIS mit oralem Midazolam (ein CYP3A-Substrat) fithrt zu 2-bis 3-fach erhohten
Plasmakonzentrationen von Midazolam. Die Anwendung von PREVYMIS kann zu klinisch
relevanten Erh6hungen der Plasmakonzentrationen von gemeinsam angewendeten Substraten
von CYP3A fiihren (siche Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2 der Fachinformation).

e Beispicle fiir solche Arzneimittel umfassen bestimmte Immunsuppressiva (z.B.
Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus), HMG-CoA-Reduktase-Hemmer und Amiodaron
(siche Tabelle 1 der Fachinformation). Pimozid und Mutterkornalkaloide sind
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Das Ausmal} des durch CYP3A verursachten inhibitorischen Effekts hidngt von der Art der
Anwendung von Letermovir ab und davon, ob Letermovir gemeinsam mit Ciclosporin
angewendet wird.
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Aufgrund der zeitabhidngigen Inhibition und der gleichzeitigen Induktion wird der Nettoeffekt
der Enzymhemmung moglicherweise erst nach 10 bis 14 Tagen erreicht. Die Zeitdauer, die ein
spezifisch betroffenes Arzneimittel braucht, den Steady State zu erreichen, wird ebenfalls die
Zeit beeinflussen, bis die volle Wirkung auf die Plasmakonzentrationen erreicht ist. Nach dem
Behandlungsende dauert es 10 bis 14 Tage, bis der inhibitorische Effekt verschwunden ist. Bei
einer Uberwachung wird empfohlen, diese in den ersten beiden Wochen nach Beginn und
Absetzen der Anwendung von Letermovir durchzufiihren (siehe Abschnitt4.4 der
Fachinformation) sowie bei Anderung der Anwendungsart von Letermovir.

Von OATPI1B1/3 transportierte Arzneimittel

Letermovir ist ein Inhibitor von OATP1B1/3-Transportern. Die Anwendung von PREVYMIS
kann zu einem Kklinisch relevanten Anstieg der Plasmakonzentrationen von gemeinsam
angewendeten Arzneimitteln, die Substrate von OATP1B1/3 sind, fiihren.

e Beispiele filir solche Arzneimittel umfassen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer,
Fexofenadin, Repaglinid und Glibenclamid (siehe Tabelle 1 der Fachinformation). Bei
Vergleich der Letermovir-Regime ohne Ciclosporin ist die Wirkung nach intravendser
Gabe ausgeprigter als nach oraler Gabe von Letermovir.

Das Ausmall der durch OATP1B1/3 vermittelten Inhibition auf andere gemeinsam
angewendete Arzneimittel ist vermutlich grofler, wenn PREVYMIS zusammen mit Ciclosporin
(einem potenten OATP1B1/3-Inhibitor) angewendet wird. Dies ist zu beachten, wenn das
Letermovir-Regime wihrend der Behandlung mit einem OATP1B1/3-Substrat gedndert wird.

Uber CYP2C9 und/oder CYP2C19 metabolisierte Arzneimittel

Die gemeinsame Anwendung von PREVYMIS mit Voriconazol (ein CYP2C19-Substrat) fiihrt
zu signifikant verminderten Voriconazol-Plasmakonzentrationen, was darauf hindeutet, dass
Letermovir ein Induktor von CYP2CI19 ist. Auch CYP2C9 wird vermutlich induziert.
Letermovir kann die Exposition von CYP2C9- und /oder CYP2C19-Substraten verringern, so
dass moglicherweise subtherapeutische Konzentrationen erreicht werden.

Zu diesen Arzneimitteln zdhlen u.a. Warfarin, Voriconazol, Diazepam, Lansoprazol,
Omeprazol, Esomeprazol, Pantoprazol, Tilidin und Tolbutamid (siche Tabelle 1 der
Fachinformation).

Es wird davon ausgegangen, dass die Wirkung bei oraler Anwendung von Letermovir ohne
Ciclosporin nicht so ausgeprigt ist, wie unter intravendser Anwendung von Letermovir mit
oder ohne Ciclosporin oder oraler Anwendung von Letermovir mit Ciclosporin. Dies ist zu
beachten, wenn das Letermovir-Regime wihrend der Behandlung mit einem CYP2C9- oder
CYP2C19-Substrat gedndert wird. Bitte beachten Sie beziiglich des zeitlichen Verlaufs der
Interaktion auch die obenstehenden allgemeinen Hinweise zur Induktion.
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Uber CYP2C8 metabolisierte Arzneimittel

In vitro hemmt Letermovir CYP2C8, kann aber aufgrund seines Induktionspotenzials CYP2CS8
auch induzieren. Der Nettoeffekt in vivo ist nicht bekannt.

Zu den Arzneimitteln, die hauptsédchlich {iber CYP2C8 eliminiert werden, zdhlt Repaglinid
(siche Tabelle 1 der Fachinformation). Die gemeinsame Anwendung von Repaglinid und
Letermovir mit oder ohne Ciclosporin wird nicht empfohlen.

Arzneimittel, die intestinal tiber P-gp transportiert werden

Letermovir ist ein Induktor intestinalen P-gps. Die Anwendung von PREVYMIS kann die
Plasmakonzentrationen gemeinsam angewendeter Arzneimittel, fiir die der intestinale P-gp-
Transport eine wichtige Rolle spielt, wie z. B. bei Dabigatran und Sofosbuvir, in klinisch
bedeutsamem Ausmal verringern.

Arzneimittel, die iiber CYP2B6 oder UGTI1AI metabolisiert oder von BCRP oder OATP2B1
transportiert werden

Letermovir ist in vivo allgemein ein Induktor von CYP2B6 und UGT1A1, aber es wurde auch
beobachtet, dass es in vitro CYP2B6, UGT1A1l, BCRP und OATP2B1 inhibiert. Der
Nettoeffekt in vivo ist nicht bekannt. Daher konnen die Plasmakonzentrationen von
Arzneimitteln, die Substrate dieser Enzyme oder Transporter sind, bei Kombination mit
Letermovir ansteigen oder sinken. Eine zusitzliche Uberwachung kann notwendig sein;
beachten Sie dazu die Fachinformationen solcher Arzneimittel.

e FEin Beispiel fiir CYP2B6-metabolisierte Arzneimittel ist Bupropion.
e Beispiele fiir UGT1Al-metabolisierte Arzneimittel sind Raltegravir und Dolutegravir.
e Beispiele fiir BCRP-transportierte Arzneimittel sind Rosuvastatin und Sulfasalazin.

e Ein Beispiel fiir OATP2B 1-transportierte Arzneimittel ist Celiprolol.

Arzneimittel, die iiber den renalen Transporter OAT3 transportiert werden

In-vitro-Daten legen nahe, dass Letermovir ein Inhibitor von OAT3 ist; daher kann Letermovir
auch in vivo ein OAT3-Inhibitor sein. Die Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln, die tiber
OATS3 transportiert werden, kdnnen ansteigen.

e Beispiele flir OAT3-transportierte Arzneimittel sind Ciprofloxazin, Tenofovir,
Imipenem und Cilastatin.
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Allgemeine Informationen

Falls aufgrund einer Anwendung von PREVYMIS Dosisanpassungen von gleichzeitig
angewendeten Arzneimitteln durchgefiihrt werden, sollten nach Beendigung der Anwendung
von PREVYMIS die Dosen wieder neu angepasst werden. Eine Dosisanpassung kann auch bei
einem Wechsel der Art der Anwendung oder des Immunsuppressivums erforderlich sein.

Tabelle 1 der Fachinformation enthilt eine Liste von bekannten oder potenziell klinisch
signifikanten Wechselwirkungen. Die aufgefiihrten Wechselwirkungen basieren auf Studien,
die mit PREVYMIS durchgefiihrt wurden, oder sind zu erwartende Wechselwirkungen, die
unter PREVYMIS auftreten konnen (sieche Abschnitte 4.3, 4.4, 5.1 und 5.2 der
Fachinformation).

Details zu den Wechselwirkungen sind in Tabelle 1 der Fachinformation aufgelistet.
Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit (cemifl Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten iiber die Anwendung von Letermovir bei Schwangeren vor. Studien an

Tieren haben Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

PREVYMIS wird wihrend einer Schwangerschaft und bei Frauen im gebéarfahigen Alter, die
keine Empfangnisverhiitung verwenden, nicht empfohlen.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Letermovir in die Muttermilch iibertritt.

Verfiigbare pharmakodynamische/toxikologische Daten von Tieren zeigten, dass Letermovir in
die Muttermilch tibertritt (sieche Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Ein Risiko fiir Neugeborene/Kleinkinder kann nicht ausgeschlossen werden.

Unter Beriicksichtigung des Vorteils des Stillens fiir das Kind und des Vorteils der Therapie fiir
die stillende Frau ist zu entscheiden, ob abzustillen ist oder die Anwendung von PREVYMIS
zu beenden ist bzw. auf die Anwendung verzichtet wird.

Fertilitat

Bei Ratten zeigten sich keine Auswirkungen auf die weibliche Fertilitit. Eine irreversible
testikuldre Toxizitdt und eine Beeintrachtigung der Fertilitit wurden bei ménnlichen Ratten
beobachtet, jedoch nicht bei mannlichen Mausen oder médnnlichen Affen.
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Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemifl Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

PREVYMIS kann einen geringfiligigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben. Bei einigen Studienteilnehmern wurden wéhrend der
Behandlung mit PREVYMIS Ermiidung (Fatigue) und Schwindel (Vertigo) berichtet, welche
die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrichtigen
konnen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Uberdosierung (gemifl Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Es liegen keine Erfahrungen zu Uberdosierungen mit PREVYMIS beim Menschen vor. In
klinischen Phase-I-Studien erhielten 86 gesunde Studienteilnehmer iiber einen Zeitraum von
bis zu 14 Tagen PREVYMIS in Dosen von 720 mg/Tag bis 1440 mg/Tag. Das
Nebenwirkungsprofil war vergleichbar mit dem unter der klinischen Dosis von 480 mg/Tag. Es
gibt kein spezifisches Antidot bei Uberdosierungen mit PREVYMIS. Im Falle einer
Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf Nebenwirkungen hin zu {iberwachen und
eine geeignete symptomatische Behandlung einzuleiten.

Es ist unbekannt, ob eine Dialyse zu einer nennenswerten Eliminierung von PREVYMIS aus
der systemischen Zirkulation fithren wird.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Angaben gemifl Annex II B - BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR
DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

Angaben gemiall Annex II C - SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]
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Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Angaben gemif} Annex II D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN
FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Verpflichtung zur Durchfiihrung von Maf3nahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlie3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MafBnahmen ab:

Tabelle 3-21: Vereinbarte Malnahmen nach der Zulassung

Beschreibung Fillig am
Um das Niveau der garantierten Sterilitit im Produktionsprozess zu | 31. Mirz
verbessern (sterility assurance level, SAL), muss der Inhaber der | 2025
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die Mallnahmen, die im Protokoll | (PACMP
zur Prozessinderung (Post Approval Change Management Protocol, | Schritt 3)
PACMP) zur Entwicklung, Validierung und Implementierung der finalen
Sterilisierung beschrieben sind und mit dem CHMP abgestimmt wurden,
umsetzen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz

des Arzneimittels
Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrdinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Keine weiteren Bedingungen oder Einschridnkungen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafsnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen

Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Tabelle 3-22: Liste wichtiger Risiken und fehlender Informationen (1)

Wichtige identifizierte Keine
Risiken
Wichtige potenzielle Keine
Risiken
Fehlende Informationen Keine

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzmeimittels ergeben, insbesondere
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beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 wurden der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (Anhang [ und IT) von PREVYMIS (Stand: November 2023) und dem ,EPAR
— Risk-management-plan summary* entnommen (1, 2).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. MSD Sharp & Dohme GmbH. Summary of risk management plan for Letermovir
(https://www.ema.europa.eu/en/homepage). 2023.

2. MSD Sharp & Dohme GmbH. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Anhang I und II): PREVYMIS®. Stand: November 2023.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) geméal} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gliltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen ~ Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-23zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle drztlichen Leistungen, die gemédf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Fachinformation hat den Stand November 2023 (1, 2).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Nicht zutreffend.
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafien erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. MSD Sharp & Dohme GmbH. Fachinformation: PREVYMIS® (Letermovir)
Filmtabletten. Stand: November. 2023.

2. MSD Sharp & Dohme GmbH. Fachinformation: PREVYMIS® (Letermovir)
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand: November. 2023.
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