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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACV Aciclovir

ADA American Diabetes Association

ALT Alanin-Aminotransferase

AMICe Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Absolute Neutrophil Count (absolute Neutrophilenzahl)

APaT All-Participants-as-Treated

AST Aspartat-Aminotransferase

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

BSA Body Surface Area (Kdrperoberflidche)

CAC Clinical Adjudication Committee

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CMV Cytomegalievirus/-viren

CoA Coenzym A

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Coronavirus-Krankheit-2019

CrCl Kreatinin-Clearance

CsA Ciclosporin A

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

D+ Donor+ (seropositiver Spender/seropositive Spenderin)

dFDR Double False Discovery Rate

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und
Information

DNA Deoxyribonucleic Acid (Desoxyribonukleinsiure)

ECI Events of Clinical Interest

EG Europiische Gemeinschaft

eGFR Estimated Glomerular Filtration Rate (geschitzte glomerulére
Filtrationsrate)

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

EMBASE Excerpta Medica Database

EQ-5D VAS EuroQoL 5 Dimensions Visual Analog Scale
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Abkiirzung Bedeutung

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full-Analysis-Set

FDR False Discovery Rate

G-BA Gemeinsamer Bundesauschuss

GCV Ganciclovir

G-CSF Granulocyte-Colony Stimulating Factor (Granulozyten-Kolonie-
stimulierende Faktor)

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HMG 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl

HR Hazard Ratio

HSCT Hematopoietic Stem Cell Transplantation (hdmatopoetische
Stammzelltransplantation)

HSV Herpes-Simplex-Virus

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-To-Treat

g International Unit

i v. Intravends

IVRS Interaktives Voice-Response-System

IWRS Interaktives Web-Response-System

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

LLN Lower Limit of Normal

MCS Mental Component Summary (psychischer Summenscore)

MEDLINE Medical Literature Analyses and Retrieval System Online

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

MID Minimal Important Difference

N Anzahl der Patient:innen
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Abkiirzung Bedeutung

n Patient:innen mit Ereignis

n. a. Not applicable (nicht anwendbar)

n. c. Not calculated (nicht berechnet)

NIH National Institute of Health

NODAT New Onset of Diabetes After Transplantation (neu aufgetretener
Diabetes mellitus nach Transplantation)

n. p. Not performed (nicht durchgefiihrt)

n. s. Nicht signifikant

OF Observed Failure

OR Odds Ratio

PCS Physical Component Summary (kérperlicher Summenscore)

p. o. Per oral

PRO Patient-Reported Outcomes (Patientenberichtete Endpunkte)

PT Preferred Terms

Ql Erstes Quartil

Q3 Drittes Quartil

R- Recipient- (seronegativer Empfanger/seronegative Empfangerin)

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RNA Ribonucleic Acid (Ribonukleinsédure)

RR Relatives Risiko

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SE Standard Error (Standardfehler)

SF-36v2 Short form 36 Version 2

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTE Time-To-Event

UE Unerwlinschtes Ereignis
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Abkiirzung Bedeutung

ULN Upper Limit of Normal (obere Grenze des Normalbereichs)
VAS Visual Analogue Scale (visuelle Analogskala)

VerfO Verfahrensordnung

vVZV Varizella-Zoster-Virus

WBC White Blood Cell (Leukozytenzellzahl)

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
zVT ZweckmiBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

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 Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des Ausmalles des medizinischen
Nutzens sowie des medizinischen Zusatznutzens von Letermovir zur Prophylaxe einer
Cytomegalievirus (CMV)-Erkrankung im Vergleich zu Valganciclovir bei erwachsenen CMV-
seronegativen Empfangern [R-] einer Nierentransplantation von CMV-seropositiven Spendern
[D+].

MSD Sharp & Dohme GmbH (nachfolgend als MSD bezeichnet) folgt der Entscheidung des
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hinsichtlich der festgelegten zweckmaBigen
Vergleichstherapie (zVT) und wihlt Valganciclovir fiir die unter Anwendungsgebiet A
betrachtete Patientenpopulation als zVT (sieche auch Abschnitt 3.1.2 im Modul 3A). Der
Nachweis des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Letermovir
gegeniiber der vom G-BA definierten zVT erfolgt auf Basis einer randomisierten kontrollierten
Studie (Randomized Controlled Trial, RCT) (sieche Abschnitt 4.3.1.3).

Die Bewertung des Zusatznutzens von Letermovir gegeniiber der zVT erfolgt anhand der
patientenrelevanten Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditit,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen gemédl3 § 2 Abs. 3 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV).

Datenquellen

Neben der Suche in internen Informationssystemen und Datenbanken wurde eine systematische
Literaturrecherche innerhalb externer Datenbanken durchgefiihrt. Die systematische
bibliografische Literaturrecherche erfolgte in den Datenbanken Medical Literature Analyses
and Retrieval System Online (MEDLINE), Excerpta Medica Database (EMBASE) und
Cochrane Central Register of Controlled Trials. Zudem wurde eine systematische Suche in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR) und im
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)-Suchportal durchgefiihrt. Des
Weiteren wurden die Internetseite des G-BA, das Suchportal der europdischen Arzneimittel-
Agentur (European Medical Agency, EMA) sowie das Arzneimittel-Informationssystem
(AMlIce) nach bewertungsrelevanten Dokumenten durchsucht. Mit der Suche in den
herangezogenen Datenquellen konnte die Zulassungsstudie MK-8228-002 identifiziert werden.
Diese dient als Grundlage fiir den Nachweis des medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens im vorliegenden Anwendungsgebiet.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die Auswahl der relevanten Studien fiir die vorliegende Nutzenbewertung erfolgte nach den in
Tabelle 4-1 gelisteten Ein- bzw. Ausschlusskriterien.
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Tabelle 4-1: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

E1 Patientenpopulation Erwachsene CMV-seronegative Nicht E1
Empfanger:innen [R-] eines
Nierentransplantats von CMV-
seropositiven Spender:innen [D+]

E2 Priifintervention Letermovir (PREVYMIS®) Monotherapie | Nicht E2
oral oder i. v. 480 mg 1x téglich oder
240 mg 1x téglich bei gleichzeitiger
Ciclosporin-Gabe

E3 Vergleichsintervention Valganciclovir Nicht E3

E4 Patientenrelevante Endpunkte | Erhebung von mindestens einem Nicht E4
patientenrelevanten Endpunkt aus den
folgenden Endpunktkategorien:

e  Mortalitdt
e  Morbiditét
e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

e Nebenwirkungen

ES5 Studiendauer Keine Einschrankungen
E6 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien Nicht E6
E7 Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisbericht aus Nicht E7*
einem Studienregister bzw. Studienbericht
verfiigbar

a: Nicht E7 sowie jeglicher Publikationstyp, in welchem keine zusitzlichen Informationen (zu bereits identifizierten
Informationsquellen) dargestellt werden. Dies beinhaltet auch in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierte
Studienregistereintrige, welche ebenfalls in der Studienregistersuche identifiziert werden.

CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; i. v.; intravends; mg: Milligramm; R: Empfanger:in; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien werden die Verzerrungsaspekte
der Ergebnisse endpunktiibergreifend und endpunktspezifisch eingeschitzt. Die Einschitzung
erfolgt anhand der zur Verfligung stehenden Quellen wie Studienberichte und/oder
Studienprotokolle. Eine ausfiihrliche Darstellung der Verzerrungsaspekte auf Studienebene und
Endpunktebene ist den Bewertungsbogen in Anhang 4-F zu entnehmen. Das Design und die
Methodik der fiir die Nutzenbewertung relevanten Studie wird mit Hilfe des Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements (Item 2b bis Item 14) beschrieben und
im Anhang 4-E dargestellt.

Zur Charakterisierung der Studienpopulation werden sowohl demografische als auch
krankheitsspezifische Merkmale betrachtet.
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Die Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditit, Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
und Nebenwirkungen werden mit Hilfe der Mantel-Haenszel-Methode ausgewertet. Zum
Vergleich der Endpunkte zwischen den Behandlungsarmen wird das Relative Risiko (RR) mit
dazugehorigem 95 %-Konfidenzintervall (KI) und p-Wert dargestellt. Bei Ereigniszahlen
<1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle wird das Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen
Risikos angegeben. Fiir den priméren Endpunkt CMV-Erkrankung wird zusétzlich eine Time-
To-Event (TTE)-Analyse mit der Kaplan-Meier-Methode angewandt. Als Effektschitzer fiir
den Gruppenvergleich wird das Hazard Ratio (HR) mit dem entsprechenden 95 %-KI unter
Angabe des gewdhlten statistischen Modells und der eingeschlossenen Einflussgrof3en
angegeben.

Zur Bestimmung moglicher Effektmodifikatoren werden ergdnzend zu den Ergebnissen der
Studienpopulation auch die Ergebnisse der Subgruppenanalysen dargestellt. Fiir die
patientenrelevanten Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditit,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen werden entsprechend der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA Subgruppen zu Geschlecht, Alter und Region
dargestellt. Zudem werden fiir alle Endpunkte Subgruppenanalysen nach Induktionstherapie
berichtet. Fiir den primdren Endpunkt CMV-Erkrankung werden alle a priori definierten
Subgruppenmerkmale dargestellt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Daten zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen von Letermovir stehen in
Form der direkt mit der zVT vergleichenden Studie MK-8228-002 zur Verfiigung. Die Studie
MK-8228-002 ist eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte und aktiv-kontrollierte
Phase-I1I-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Letermovir gegeniiber
der Therapie mit Valganciclovir zur Prophylaxe einer CMV-Erkrankung bei CMV-
seronegativen Erwachsenen, die eine Nierentransplantation von einem CMV-seropositiven
Spender erhalten haben [D+/R-].

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe einer
hochzytolytischen, anti-lymphozyten-Immuntherapie wéhrend der Induktion) in die zwei
Studienarme.

Die Studie MK-8228-002 berichtet die fiir die vorliegende Nutzenbewertung
patientenrelevanten ~ Endpunkte  der  Endpunktkategorien = Mortalitdt, = Morbiditét,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen.

Im Folgenden werden die wichtigsten Ergebnisse der Studie MK-8228-002 zusammengefasst.
Eine entsprechende Ubersicht liefert Tabelle 4-2.
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Tabelle 4-2: Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse der Studie MK-8228-002
(Analysezeitpunkt: Woche 52 nach Transplantation)

gesamten
Studiendauer

Letermovir Valganciclovir Letermovir
Vvs.
Valganciclovir
Studie: MK-8228-002* Patient:innen Patient:innen Relatives Risiko/
mit Ereignis mit Ereignis Peto-Odds Ratio®
N n (%) N n (%) [95 %-KI] p-Werts4m
Mortalitit
Gesamtmortalitiit 289" 4 297" 3 1,41 0,651
(1,4) (1,0) [0,32; 6,33]
Morbiditit
Patient:innen Patient:innen Relatives Risiko/
mit Ereignis mit Ereignis Peto-Odds Ratio®
N n (%) N n (%) [95 %-KI] p-Werts4m
CMV-Erkrankung' 289" 30 297" 35 0.88 0.599
(10,4) (11,8) [0.56; 1.40]
CMV-Syndrom' 289" 24 297" 34 0,73 0,209
(8,3) (11,4) [0,44; 1,19]
CMV- 289" 6 297" 1 4,42 0,051
Endorganerkrankung' (2,1) (0,3) [0,99; 19,61]
Mediane Mediane
Patient:innen  Ereignis- Patient:innen  Ereignis-
mit Ereignis zeit®f mit Ereignis zeit®! Hazard Ratio®
N n (%) [95 %-KI] N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert4m
CMV-Erkrankung 289" 30 Nicht erreicht| 297" 35 Nicht 0,90 0,685
(TTE-Analyse) (10,4) [ -] (11,8) erreicht [0,56; 1,47]
[ -]
Patient:innen Patient:innen Relatives Risiko/
mit Ereignis mit Ereignis Peto-Odds Ratio”
N n (%) N n (%) [95 %-KI] p-Werts4™m
Dysfunktion und/oder 289" 192 297" 205 0,96 0,484
Abstofung des (66,4) (69,0) [0,86; 1,07]
Transplantates
>20 % Riickgang der| 289" 190 297" 103 0,38 0,403
post-Transplant  eGFR (58,9) (60,6) [0,65;1,19]
von Woche 4 bis Woche
28 nach Transplantation®
Akute 289" 23 297" 20 1,17 0,586
Nierentransplantat- (8,0) (6,7) [0,66; 2,09]
abstoung
Transplantatverlust 289" 2 297" 6 0,37 0,167
(0,7) (2,0) [0,09; 1,51]
eGFR <60 289" 168 297" 184 0,94 0,334
mL/min/1.73m2¢ (58,1) (62,0) [0,82;1,07]
Neu aufgetretener 289" 18 297" 20 0,92 0,782
Diabetes mellitus (6,2) (6,7) [0,50; 1,69]
nach Transplantation
(NODAT)
Wiedereinweisung ins 289" 127 297" 151 0,87 0,098
Krankenhaus (43,9) (50,8) [0,73; 1,03]
Wiedereinweisung ins 289" 35 297" 34 1,06 0,796
Krankenhaus wegen (12,1) (11,4) [0,68; 1,65]
einer CMV-
Erkrankung
Opportunistische 289" 47 297" 51 0,95 0,779
Infektionen (16,3) 17,2) [0,66; 1,36]
Gabe von G-CSF 289" 13 297" 50 0,27 < 0,001
wihrend der 4,5) (16,8) [0,15; 0,48]
Behandlung
Gabe von G-CSF 289" 21 297" 56 0,39 < 0,001
wihrend der (7,3) (18,9) [0,24; 0,62]
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Letermovir Valganciclovir Letermovir
Vvs.
Valganciclovir
Studie: MK-8228-002* Patient:innen Patient:innen Relatives Risiko/
mit Ereignis mit Ereignis Peto-Odds Ratio”
N n (%) N n (%) [95 %-KI] p-Wert4m
Gesundheitszustand 2841 100 292! 98 1,06 0,639
anhand der EQ- (35,2) (33,3) [0,84; 1,32]
5D VAS
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des SF-36v2
Korperliche 284! 136 292! 141 0,99 0,910
Funktionsfahigkeit (47,9) (48,3) [0,84;1,17]
Korperliche 284 125 292! 118 1,09 0,385
Rollenfunktion (44,0) (40,4) [0,90; 1,32]
Koérperliche Schmerzen | 284 119 292! 106 1,15 0,172
(41,9) (36,3) [0,94; 1,41]
Allgemeine 284! 88 292! 74 1,22 0,134
Gesundheitswahrneh (31,0) (25,3) [0,94; 1,59]
mung
Vitalitét 284 115 292! 99 1,19 0,105
(40,5) (33,9) [0,96; 1,48]
Soziale 284 88 292! 83 1,09 0,507
Funktionsfahigkeit (31,0) (28,4) [0,85; 1,40]
Emotionale 284 64 292! 60 1,10 0,567
Rollenfunktion (22,5) (20,5) [0,80; 1,50]
Psychisches 284 69 292! 67 1,06 0,710
Wohlbefinden (24,3) (22,9) [0,79; 1,42]
Korperlicher 284 120 292! 101 1,22 0,061
Summenscore (PCS) (42,3) (34,6) [0,99; 1,50]
Psychischer 284 33 292! 44 0,77 0,227
Summenscore (MCS) (11,6) (15,1) [0,51; 1,18]
Nebenwirkungen®
Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten
Schwerwiegende 292 98 292i 101 0,99 0,909
unerwiinschte Ereignisse (33,56) (34,01) [0,79; 1,24]
Schwere unerwiinschte 292! 86 292i 97 0,90 0,401
Ereignisse (29,45) (32,66) [0,71; 1,15]
Therapieabbruch wegen | 292! 12 2921 36 0,34 <0,001
unerwiinschter (4,11) (12,12) [0,18; 0,64]
Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Schwerwiegende 292! 2 297 9 0,23 0,036
Leukopenie (PT) (0,68) (3,03) [0,05; 1,04]
Schwerwiegende 292! 2 297 3 0,68 0,667
Neutropenie (PT) (0,68) (1,01) [0,11; 4,03]
Schwere Leukopenie 292! 3 297 16 0,19 0,003
(PT) (1,03) (5,39) [0,06; 0,65]
Schwere Neutropenie 292! 3 297 6 0,51 0,326
(PT) (1,03) (2,02) [0,13;2,01]
Leukopenie nach 292 18 297 69 0,27 < 0,001
CTCAE-Grad 3 (6,16) (23,23) [0,16; 0,43]
Leukopenie nach 292 4 297 15 0,27 0,012
CTCAE-Grad 4 (1,37) (5,05) [0,09; 0,81]
Neutropenie nach 292 12 297 47 0,26 < 0,001
CTCAE-Grad 3 4,11) (15,82) [0,14; 0,48]
Neutropenie nach 292 7 297 35 0,20 <0,001
CTCAE-Grad 4 (2,40) (11,78) [0,09; 0,45]
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Letermovir Valganciclovir Letermovir
vs.
Valganciclovir
Studie: MK-8228-002* Patient:innen Patient:innen Relatives Risiko/
mit Ereignis mit Ereignis Peto-Odds Ratio”
N n (%) N n (%) [95 %-KI] p-Wert>%™"

a: Database Lock Date: 27. Juli 2022

b: Berechnung des Peto-OR, wenn Ereignisraten von < 1% oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen, stratifiziert nach
Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten MaBle Odds Ratio und Relatives Risiko iiber die Strata durch die Peto-Odds
Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden

c: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test, Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)

d: Fiir den Endpunkt CMV-Erkrankung (TTE-Analyse): Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate (Wald-
Konfidenzintervall), stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. nicht-Gabe)

e: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode

f: Mediane Ereigniszeit in Wochen

g: Die Ableitung des Zusatznutzens basiert auf dem Analysezeitpunkt 28 Wochen nach Transplantation

h: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set

i: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set mit mindestens einer PRO-Auswertung

j: Anzahl der Patient:innen: All-Participants-as-Treated

k: Die Ableitung des Zusatznutzens fiir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen basiert auf dem Analysezeitpunkt 30 Wochen nach
Transplantation
1: Fiir die Auswertung des Endpunkts wird der prispezifizierte Ansatz Observed Failure (OF) fiir fehlende Daten angewendet, d.h. es werden
nur die tatsdchlich eingetretenen Ereignisse ohne Beriicksichtigung der Studienabbrecher und fehlenden Werte betrachtet.

m: Fiir die Endpunkte aus Kategorie Nebenwirkungen: Basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Im Falle, dass es keine Patient:innen
mit Ereignis in mindestens einer Behandlungsgruppe gibt oder alle Patient:innen in beiden Behandlungsarmen Ereignisse aufweisen, wird n.a.
berichtet
CMV: Cytomegalievirus; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; eGFR: estimated
glomerular filtration rate; G-CSF: Granulocyte-Colony Stimulating Factor; KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary;
NODAT: New Onset of Diabetes After Transplantation; PCS: Physical Component Summary; PT: Preferred Terms; SF-36v2: Short form 36
Version 2; VAS: Visuelle Analogskala

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Im Einzelnen begriindet sich der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen von
Letermovir zur Prophylaxe einer CMV-Erkrankung im Vergleich zu Valganciclovir bei
erwachsenen CMYV-seronegativen Empfingern [R-] einer Nierentransplantation von
CMV-seropositiven Spendern [D+] in Bezug auf die Endpunktkategorien Mortalitit,
Morbiditdt, Gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen und wird nachfolgend
beschrieben. Dabei wird zur Ableitung des Zusatznutzens der jeweils ldngste Analysezeitpunkt
herangezogen:

Mortalitit

Gesamtmortalitiit

Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt zeigt sich in der Studie MK-8228-002 kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und Valganciclovir. 52 Wochen nach
Transplantation sind 1,4 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und 1,0 % der Patient:innen
im Valganciclovir-Arm verstorben (RR [95 %-KI]: 1,41 [0,32; 6,33]; p = 0,651).

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ist als niedrig zu bewerten.
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Fir den Endpunkt Gesamtmortalitit ist ein Zusatznutzen von Letermovir gegeniiber
Valganciclovir als nicht belegt anzusehen.

Morbiditat

CMV-Erkrankung

Fiir den primédren kombinierten Endpunkt CMV-Erkrankung (CMV-Syndrom oder CMV-
Endorganerkrankung) zeigt sich zu Woche 28 nach Transplantation (Behandlungsende) ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Letermovir gegeniiber Valganciclovir. Das
entspricht einer signifikanten Reduktion durch eine Prophylaxe mit Letermovir um 86 %
(RR [95 %-KI1]: 0,14 [0,02; 0,80]; p=0,027). Zu Woche 52 nach Transplantation zeigt sich
immer noch ein numerischer Vorteil zugunsten von Letermovir (RR [95 %-
KIJ]: 0,88 [0,56; 1,40]; p = 0,599).

In der TTE-Analyse zu Woche 52 des kombinierten Endpunkts CMV-Erkrankung konnte der
numerische ~ Vorteil von  Letermovir  gegeniiber = Valganciclovir  (HR [95 %-
KI]: 0,90 [0,56; 1,47]; p = 0,685) bestétigt werden.

Das Verzerrungspotenzial fiir den kombinierten Endpunkt CMV-Erkrankung ist als niedrig zu
bewerten.

CMV-Syndrom

Fir den Endpunkt CMV-Syndrom zeigt sich zu Woche 28 nach Transplantation
(Behandlungsende) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Letermovir
gegeniiber Valganciclovir. Das entspricht einer signifikanten Reduktion durch eine Prophylaxe
mit Letermovir um 86 % (RR [95 %-KI]: 0,14 [0,02; 0,80]; p =0,027). Zu Woche 52 nach
Transplantation zeigt sich immer noch ein numerischer Vorteil zugunsten von Letermovir
(RR [95 %-KI]: 0,73 [0,44; 1,19]; p = 0,209).

Fir den Endpunkt CMV-Syndrom ist ein Zusatznutzen von Letermovir gegeniiber
Valganciclovir als nicht belegt anzusehen.

CMV-Endorganerkrankung

Fiir den Endpunkt CMV-Endorganerkrankung zeigt sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und Valganciclovir. Keiner der Patient:innen
weist zu Woche 28 eine CMV-Endorganerkrankung auf. 52 Wochen nach Transplantation ist
bei 2,1 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und 0,3 % der Patient:innen im Valganciclovir-
Arm eine CMV-Endorganerkrankung aufgetreten (RR [95 %-KI]: 4,42 [0,99; 19,61];
p=0,051).

Fiir den Endpunkt CMV-Endorganerkrankung ist ein Zusatznutzen von Letermovir gegeniiber
Valganciclovir als nicht belegt anzusehen.
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Dysfunktion und/oder Abstoffung des Transplantats

Fiir den kombinierten Endpunkt Dysfunktion und/oder Abstoung des Transplantats und dessen
Einzelkomponenten zeigt sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Letermovir und Valganciclovir.

28 Wochen nach Transplantation wird bei 21,5 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und
24,2 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm ein > 20 %-iger Riickgang der post-
Transplant geschétzten glomeruldren Filtrationsrate (Estimated Glomerular Filtration Rate,
eGFR) (RR [95 %-KI]: 0,88 [0,65; 1,19]; p = 0,403) beobachtet. Bei 58,1 % der Patient:innen
im Letermovir-Arm und 62 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm wurde eine
eGFR< 60 ml/min/1.73m? (RR [95 %-KI]: 0,94 [0,82; 1,07]; p = 0,334) erfasst.

Eine akute NierentransplantatabstoBung wird 52 Wochen nach Transplantation bei 8,0 % der
Patient:innen im Letermovir-Arm und 6,7 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm
festgestellt (RR [95 %-KI]: 1,17 [0,66; 2,09]; p=0,586). Bei 0,7 % der Patient:innen im
Letermovir-Arm und 2,0 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm ist ein Transplantatverlust
aufgetreten (Peto-OR [95 %-KI]: 0,37 [0,09; 1,51]; p=0,167).

Das Verzerrungspotenzial fiir den kombinierten Endpunkt Dysfunktion und/oder AbstoBBung
des Transplantats ist als niedrig zu bewerten.

Fiir den kombinierten Endpunkt Dysfunktion und/oder AbstoBung des Transplantats ist ein
Zusatznutzen von Letermovir gegeniiber Valganciclovir als nicht belegt anzusehen.

Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation (NODAT)

Fiir den Endpunkt Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation (New Onset of
Diabetes After Transplantation, NODAT) zeigt sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und Valganciclovir. 52 Wochen nach
Transplantation wurde bei 6,2 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und 6,7 % der
Patient:innen im Valganciclovir-Arm ein neu aufgetretener Diabetes mellitus nach
Transplantation (NODAT) festgestellt (RR [95 %-KI]: 0,92 [0,50; 1,69]; p = 0,782).

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach
Transplantation (NODAT) ist als niedrig zu bewerten.

Fiir den Endpunkt Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation (NODAT) ist ein
Zusatznutzen von Letermovir gegeniiber Valganciclovir als nicht belegt anzusehen.

Wiedereinweisung ins Krankenhaus

Fiir den Endpunkt Wiedereinweisung ins Krankenhaus, sowie der Wiedereinweisung ins
Krankenhaus wegen einer CMV-Erkrankung zeigt sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und Valganciclovir. 52 Wochen nach
Transplantation hatten 43,9 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und 50,8 % der
Patient:innen im Valganciclovir-Arm einen stationdren Krankenhausaufenthalt, unabhéngig
von der zugrunde liegenden Ursache (RR [95 %-KI]: 0,87 [0,73; 1,03]; p=0,098). Bei
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Patient:innen, die aufgrund eine CMV-Erkrankung einen stationdren Krankenhausaufenthalt
hatten, lag der Anteil 52 Wochen nach Transplantation im Letermovir-Arm bei 12,1 % und im
Valganciclovir-Arm bei 11,4 % (RR [95 %-KI]: 1,06 [0,68; 1,65]; p=0,796).

Fiir den Endpunkt Wiedereinweisung ins Krankenhaus und Wiedereinweisung ins Krankenhaus
wegen einer CMV-Erkrankung ist ein Zusatznutzen von Letermovir gegeniiber Valganciclovir
als nicht belegt anzusehen.

Opportunistische Infektionen

Fiir den Endpunkt Opportunistische Infektionen zeigt sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und Valganciclovir. 52 Wochen nach
Transplantation tritt bei 16,3 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und 17,2 % der
Patient:innen im Valganciclovir-Arm ein entsprechendes Ereignis auf (RR [95 %-KI]: 0,95
[0,66; 1,36]; p =0,779).

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Opportunistische Infektionen ist als niedrig zu
bewerten.

Fiir den Endpunkt Opportunistische Infektionen ist ein Zusatznutzen von Letermovir
gegeniiber Valganciclovir als nicht belegt anzusehen.

Gabe von Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor (Granulocyte-Colony Stimulating
Factor, G-CSF)

Fir den Endpunkt Gabe von Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor (Granulocyte-
Colony Stimulating Factor, G-CSF) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Letermovir gegeniiber Valganciclovir. Wahrend der Behandlung (zu Woche 30
nach Transplantation) haben lediglich 4,5 % der Patient:innen im Letermovir-Arm eine G-CSF-
Gabe erhalten. Im Valganciclovir-Arm waren dies 16,8 % der Patient:innen. Das entspricht
einer signifikanten Reduktion der G-CSF-Gabe durch eine Prophylaxe mit Letermovir im
Vergleich zu Valganciclovir um 73 % (RR [95 %-KI]: 0,27 [0,15; 0,48]; p < 0,001). Auch die
Auswertung zu Woche 52 nach Transplantation ergibt, dass lediglich 7,3 % der Patient:innen
im Letermovir-Arm und 18,9 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm G-CSF erhalten
haben. Das entspricht einer signifikanten Reduktion der G-CSF-Gabe durch eine Prophylaxe
mit Letermovir im Vergleich zu Valganciclovir um 61 % (RR[95 %-KI]: 0,39
[0,24; 0,62]; p <0,001).

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gabe von G-CSF ist als niedrig zu bewerten.

Durch eine Behandlung mit Letermovir kann von einer nachhaltigen und gegentiber der zVT
bisher nicht erreichten groBen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens ausgegangen
werden. Fiir die Patient:innen zeigt sich unter Letermovir eine weitgehende Vermeidung von
Folgekomplikationen. Der niedrigere Anteil an Patient:innen im Letermovir-Arm, denen
G-CSF gegeben wurde, deckt sich mit dem verminderten Auftreten von Leukopenien und/oder
Neutropenien im selbigen Behandlungsarm.
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Fiir den Endpunkt Gabe von G-CSF ergibt sich somit ein Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen von Letermovir gegeniiber Valganciclovir.

Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand anhand der EuroQoL 5 Dimensions Visual Analog Scale
(EQ-5D VAS) zeigen die Responderanalysen (gewidhlte Minimal Important Difference, MID:
15 Punkte) zu keinem Zeitpunkt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
Letermovir und Valganciclovir. Zu Woche 52 nach Transplantation zeigen die
Responderanalysen bei 35,2 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und bei 33,3 % der
Patient:innen im Valganciclovir-Arm eine Verbesserung um mindestens 15 Punkte (RR [95 %-
KIJ: 1,06 [0,84; 1,32]; p = 0,639).

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS ist
als niedrig zu bewerten.

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS ist ein Zusatznutzen von
Letermovir gegeniiber Valganciclovir als nicht belegt anzusehen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit anhand des SF-36v2

Fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des Short form 36 Version 2
(SF-36v2) zeigen die Responderanalysen basierend auf einer MID von 15 Punkten fiir den
SF-36v2-Fragebogen sowie dessen Subskalen und den korperlichen und psychischen
Summenscores zu keinem Zeitpunkt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
Letermovir und Valganciclovir. Zu Woche 52 nach Transplantation zeigen die Ergebnisse fiir
den korperlichen Summenscore eine Verbesserung um mindestens 15 % der Skalenspannweite
bei 42,3 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und bei 34,6 % der Patient:innen im
Valganciclovir-Arm (RR [95 %-KI]: 1,22 [0,99; 1,50]; p = 0,061). Bei den Ergebnissen fiir den
psychischen Summenscore zu Woche 52 nach Transplantation ist eine Verbesserung bei 11,6 %
der Patient:innen im Letermovir-Arm und bei 15,1 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm
festzustellen (RR [95 %-KI]: 0,77 [0,51; 1,18]; p = 0,227).

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit ist als
niedrig zu bewerten.

Fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit ist ein Zusatznutzen von Letermovir
gegeniiber Valganciclovir als nicht belegt anzusehen.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten

Bei den Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied im Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (RR [95 %-
KI]: 0,34 [0,18; 0,64]; p <0,001) zugunsten von Letermovir. Die Endpunkte Unerwiinschte
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Ereignisse gesamt, Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse und Therapiebedingte
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse werden zusitzlich dargestellt.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten ist als
niedrig zu bewerten.

Durch eine Behandlung mit Letermovir kann von einer nachhaltigen und gegeniiber der zVT
bisher nicht erreichten groen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens ausgegangen
werden. In der Gesamtschau zeigt sich unter Letermovir eine weitgehende Vermeidung von
Therapieabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse gegentiber Valganciclovir.

Fiir den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse ergibt sich somit ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Letermovir gegeniiber Valganciclovir.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Bei den Unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse zeigt sich fiir den Endpunkt
Schwerwiegende Leukopenie ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Letermovir gegeniiber Valganciclovir. Das entspricht einer signifikanten Reduktion an einer
schwerwiegenden Leukopenie zu erkranken durch eine Prophylaxe mit Letermovir um 77 %
(RR [95 %-KI]: 0,23 [0,05; 1,04]; p=0,036). Fiir den Endpunkt Schwere Leukopenie zeigt
sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied zugunsten von Letermovir gegeniiber
Valganciclovir. Das entspricht einer signifikanten Reduktion an einer schweren Leukopenie zu
erkranken durch eine Prophylaxe mit Letermovir um 81 % (RR [95 %-KI]: 0,19 [0,06; 0,65];
p =0,003). Somit zeigt sich in der Gesamtschau beim Auftreten von schwerwiegenden und
schweren Leukopenien jeweils eine relevante Verringerung des Risikos fiir das Auftreten von
schwerwiegenden und schweren Leukopenien bei Patient:innen im Letermovir-Arm im
Vergleich zu Patient:innen im Valganciclovir-Arm.

Fiir die schweren Leukopenien und Neutropenien (Common Terminology Criteria for Adverse
Events [CTCAE]-Schweregrad 3-4) zeigen sich ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede
zugunsten von Letermovir gegeniiber Valganciclovir. So traten Leukopenien nach CTCAE-
Grad 3 etwa 73 % weniger bei mit Letermovir behandelten Patient:innen auf (RR [95 %-
KI]: 0,27 [0,16; 0,43]; p <0,001). Neutropenien nach CTCAE-Grad 3 traten etwa 74 %
weniger bei der Behandlung mit Letermovir auf (RR [95 %-KI]: 0,26 [0,14; 0,48]; p <0,001).
Betrachtet man auflerdem den Anteil an Patient:innen, bei denen eine Leukopenie und/oder
Neutropenie festgestellt wurde, ist festzustellen, dass in dieser Patientengruppe zu Woche 52
nach Transplantation 56,5 % Wiedereinweisungen ins Krankenhaus erfolgt sind, bei
Patient:innen, bei denen keine Leukopenie und/oder Neutropenie festgestellt wurde, liegt der
Anteil lediglich bei 36,9 % (RR [95 %-KI]: 1,53 [1,27; 1,48]; p < 0,001).

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse ist als niedrig zu bewerten.

Durch eine Behandlung mit Letermovir kann von einer nachhaltigen und gegeniiber der zVT
bisher nicht erreichten groBlen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens ausgegangen
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werden. In der Gesamtschau zeigt sich unter Letermovir eine weitgehende Vermeidung von
Leukopenien und Neutropenien gegeniiber Valganciclovir.

Fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse ergibt sich somit ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Letermovir gegeniiber Valganciclovir.

Fazit

Die im vorliegenden Dossier berichteten Analysen zu patientenrelevanten Endpunkten zeigen
in der Gesamtschau einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen einer Prophylaxe mit
Letermovir gegeniiber Valganciclovir. Die Anwendung von Letermovir reduziert die Gabe von
G-CSF, die Anzahl an Therapieabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse sowie das
Auftreten von Leukopenien und/oder Neutropenien. Hierbei ist davon auszugehen, dass
Leukopenien und/oder Neutropenien mit einer erhohten Wiedereinweisung ins Krankenhaus
verbunden sind.

Um effektiv eine CMV-Infektion und Erkrankung zu verhindern, ist eine zuverldssige CMV-
Prophylaxe notwendig. Das Auftreten von Leukopenien und/oder Neutropenien kann den
Erfolg der Transplantation und das Uberleben der Empfinger:innen gefihrden. Die aufgrund
von Leukopenien und/oder Neutropenien vorgenommenen Dosisreduktionen von
Valganciclovir konnen zu einem Versagen der Prophylaxe und zu der Entwicklung von
Resistenzen fiihren. Als Konsequenz einer Leukopenie und/oder Neutropenie wird die Gabe
von G-CSF erforderlich, welche jedoch eine zusitzliche Belastung fiir die Empfanger:innen
darstellen kann, da beispielsweise ein erhohtes Risiko fiir eine TransplantatabstoBung oder -
dysfunktion wihrend der Behandlung mit G-CSF berichtet wird. In der klinischen Versorgung
hat eine Leukopenie und/oder Neutropenie folglich direkte und unmittelbare Konsequenzen,
die sowohl als therapierelevant und als patientenrelevant betrachtet werden sollten, da das
Risiko fiir eine AbstoBung, Transplantatverlust, Hospitalisierung, opportunistische Infektion
und Tod erhoht wird. Unterstiitzend zeigen Daten einer retrospektiven Beobachtungsstudie der
Charité Berlin, dass das Risiko fiir das Auftreten einer Neutropenie deutlich erhoht war, wenn
die Patient:innen mit Valganciclovir behandelt worden waren.

Vor dem Hintergrund der schwerwiegenden Konsequenzen von Leukopenien und
Neutropenien fiir Empfanger:innen eines Nierentransplantats, stellt die Reduktion dieser
schwerwiegenden Ereignisse eine erhebliche und gegeniiber der zVT bisher nicht erreichte
grofle Verbesserung des therapierelevanten Nutzens dar. Es ergibt sich ein erheblicher
Zusatznutzen fiir die CMV-Prophylaxe mit Letermovir gegeniiber Valganciclovir.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend handelt es sich bei Letermovir um eine effektive Prophylaxe mit einem zu
bevorzugendem Sicherheitsprofil. Das Risiko fiir die Entstehung einer schweren Leukopenie
und Neutropenie (CTCAE-Schweregrad 3-4) ist signifikant reduziert. Zudem sinkt das Risiko
fiir eine Wiedereinweisung ins Krankenhaus. Durch eine Behandlung mit Letermovir kann von
einer erheblichen und gegeniiber der zVT bisher nicht erreichten groen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens ausgegangen werden.
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Fiir die Nutzenbewertung von Letermovir werden die Ergebnisse der Phase-III-Studie
MK-8228-002 herangezogen. Die Studienergebnisse lassen sich aufgrund der Charakteristika
des untersuchten Patientenkollektivs und des Studiendesigns auf den deutschen
Versorgungskontext iibertragen. In der Gesamtschau ergibt sich somit ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen einer Prophylaxe mit Letermovir gegeniiber Valganciclovir.

4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméBigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des Ausmalles des medizinischen
Nutzens sowie des medizinischen Zusatznutzens von Letermovir zur Prophylaxe einer CMV-
Erkrankung im Vergleich zu Valganciclovir bei erwachsenen CMV-seronegativen Empfingern
[R-] einer Nierentransplantation von CMV-seropositiven Spendern [D+].

Patientenpopulation

Im vorliegenden Anwendungsgebiet A handelt es sich um die Indikationserweiterung von
Letermovir zur Prophylaxe einer CMV-Erkrankung bei CMV-seronegativen Erwachsenen, die
eine Nierentransplantation von einem CMV-seropositiven Spender erhalten haben [D+/R-].
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Intervention

Fir die Prophylaxe von erwachsenen CMV-seronegativen Empfanger:innen [R-] eines
Nierentransplantats von CMV-seropositiven Spender:innen betrégt die empfohlene Dosis von
Letermovir als Monotherapie 480 mg tdglich. Bei gleichzeitiger Ciclosporin-Gabe reduziert
sich die Dosis aufgrund pharmakologischer Wechselwirkungen auf 240 mg tiglich. Letermovir
ist sowohl als orale als auch als intravendse (i.v.) Darreichungsform verfiigbar. Die
Behandlungsdauer mit dem Wirkstoff Letermovir 480 mg bzw. 240 mg betrdgt gemill der
deutschen Fachinformation 194-201 Tage (1, 2).

Vergleichstherapie
Der G-BA legte im Rahmen der Beratungsanforderung 2023-B-106 die zVT wie folgt fest (3):

e  Ganciclovir oder Valganciclovir*

MSD folgt der Entscheidung des G-BA und wihlt Valganciclovir fiir die unter
Anwendungsgebiet A betrachtete Patientenpopulation als zVT (3). Dies entspricht einem
direkten Vergleich zum Nachweis des medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens von Letermovir gegeniiber der vom G-BA benannten zVT.

Endpunkte

Die Bewertung erfolgt hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte der Endpunktkategorien
Mortalitidt, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen (siche
Abschnitt 4.3.1.3). Der Nutzen eines Arzneimittels ist nach § 3 Abs. 1 des 5. Kapitels der
VerfO des G-BA ,,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der
Verlingerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung
der Lebensqualitit (4). Der Nutzen einer Mallnahme soll sich dabei auf die Patient:innen
beziehen und patientenrelevante Endpunkte beeinflussen, wobei als patientenrelevant in diesem
Zusammenhang verstanden werden soll ,,wie eine Patientin oder ein Patient fiihlt, ihre oder
seine Funktionen und Aktivititen wahrnehmen kann oder ob sie oder er liberlebt™ (5).

Studientypen

Die Bewertung wird auf Grundlage einer RCT zur oben genannten Fragestellung
vorgenommen.

4.2.2 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.
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Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Begriindung der Wahl der Selektionskriterien
Das untersuchte Anwendungsgebiet A umfasst die bewertungsrelevante Patientenpopulation

der erwachsenen CMV-seronegativen Empfinger:innen [R-] eines Nierentransplantats von
CMV-seropositiven Spender:innen [D+].

Die Priifintervention ist Letermovir (PREVYMIS®) als Monotherapie, die gemiB den Angaben
der Fachinformation zulassungskonform oral oder i. v. angewendet wird, in einer Dosierung
von téglich 480 mg bzw. 240 mg bei gleichzeitiger Ciclosporin-Gabe (1, 2).

Der G-BA legte im Rahmen der Beratungsanforderung 2023-B-106 die zVT wie folgt fest (3):
e ,.Ganciclovir oder Valganciclovir®

Die Bewertung des Zusatznutzens von Letermovir gegeniiber der zVT erfolgt anhand der
patientenrelevanten Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditit,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen gemil §2 Abs.3 der AM-
NutzenV (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2.2).

Die Studiendauer wird nicht eingeschrénkt.

Um Studien hochgradiger Evidenz zu identifizieren, wird eine Suche nach dem Studientyp RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt.

Beziiglich des Publikationstyps werden Studien beriicksichtigt, deren Bewertung auf Grundlage
eines Studienberichts, einer Vollpublikation oder eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus
einem Studienregister erfolgen kann (Tabelle 4-3).

Tabelle 4-3: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

E1 Patientenpopulation Erwachsene CMV-seronegative Nicht E1
Empfanger:innen [R-] eines
Nierentransplantats von CMV-
seropositiven Spender:innen [D+]

E2 Priifintervention Letermovir (PREVYMIS®) Monotherapie | Nicht E2
oral oder i. v. 480 mg 1x téglich oder
240 mg x téglich bei gleichzeitiger
Ciclosporin-Gabe (1, 2)
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
E3 Vergleichsintervention Valganciclovir Nicht E3
E4 Patientenrelevante Endpunkte | Erhebung von mindestens einem Nicht E4

patientenrelevanten Endpunkt aus den
folgenden Endpunktkategorien:

e  Mortalitdt
e  Morbiditét
e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitt

e Nebenwirkungen

ES5 Studiendauer Keine Einschrankungen
E6 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien Nicht E6
E7 Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisbericht aus Nicht E7#
einem Studienregister bzw. Studienbericht
verfiigbar

a: Nicht E7 sowie jeglicher Publikationstyp, in welchem keine zusitzlichen Informationen (zu bereits identifizierten
Informationsquellen) dargestellt werden. Dies beinhaltet auch in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierte
Studienregistereintrige, welche ebenfalls in der Studienregistersuche identifiziert werden.

CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; i. v.; intravends; mg: Milligramm; R: Empfénger:in; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemiB den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfilhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstindiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusitzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrinkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgt in den
Datenbanken

e EMBASE
e MEDLINE

e Cochrane Central Register of Controlled Trials

Die fiir die jeweilige Datenbank adaptierten Suchstrategien sind in Blocken getrennt nach
Indikation, Intervention und Studientyp aufgebaut. Fiir die Einschrankung nach Studientyp
(RCT) wird fiir die Datenbanken EMBASE und MEDLINE der Filter nach Wong zur
Optimierung von Genauigkeit und Sensitivitit verwendet (6). Die Suchstrategie in der
Cochrane-Datenbank wird hinsichtlich des Studientyps nicht eingeschrinkt. Es werden keine
Jahreseinschrankungen und Einschridnkungen hinsichtlich der Sprache vorgenommen.

Fiir die Suchen in den Datenbanken wird die Plattform Ovid verwendet.

Das Ergebnis der systematischen bibliografischen Literaturrecherche ist in Abschnitt 4.3.1.1.2
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beschrieben.
Die Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind im Anhang 4-A1 dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugidnglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsitzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency  (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fiir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. liber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.
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Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrinkungen),
und begriinden Sie diese.

Die Suche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien erfolgt in den
folgenden Studienregistern mit einer fliir das jeweilige Studienregister adaptierten
Suchstrategie:

e ClinicalTrials.gov
e EU-CTR
e ICTRP

Es werden keine Jahreseinschrinkungen und Einschrinkungen hinsichtlich der Sprache
vorgenommen.

Die Ergebnisse der Suche in den Studienregistern sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.
Die Suchstrategie und die Anzahl der Treffer sind im Anhang 4-B1 dokumentiert.

Fiir die in der bibliografischen Literaturrecherche oder Studienregistersuche identifizierten, im
vorliegenden Anwendungsgebiet relevanten Studien erfolgt zusidtzlich eine Suche nach
Ergebnisberichten {iber das Suchportal der EMA und der AMIce-Datenbank des
Bundesinstituts flir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), welche AMIS seit dem
Jahr 2020 ersetzt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsdtzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieBen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verodffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veroffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen'. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT

! Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Hoérn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckméfige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrigen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. lber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fiir die in der bibliografischen Literaturrecherche oder Studienregistersuche identifizierten, im
vorliegenden Anwendungsgebiet relevanten Studien erfolgt zusétzlich eine Suche nach
Studienergebnissen oder Angaben zur Studienmethodik auf der Internetseite des G-BA. Als
Suchbegriffe werden, sofern verfligbar, die EudraCT-Nummer, NCT-Nummer, die interne
Nummer des Priifplans sowie weitere bekannte bzw. in den entsprechenden
Registern/Publikationen genannte Studienbezeichnungen verwendet.

Die identifizierten Bewertungsverfahren wurden auf relevante Informationen in den
Modulen 4, in den Nutzenbewertungen des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) und in den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA
durchsucht. Relevante Studien werden im Abschnitt 4.3.1.1.4 aufgefiihrt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Zwei Reviewer bewerten unabhédngig voneinander, ob die identifizierten Publikationen die in
Abschnitt 4.2.2 gelisteten Ein- und Ausschlusskriterien erfiillen und somit fiir die vorliegende
Nutzenbewertung relevant sind. Die Bewertung erfolgt in zwei Schritten: [1] Sichtung des
Titels und — sofern vorhanden — des Abstracts aller identifizierten Publikationen, [2] Sichtung
des Volltextes der nach Selektionsschritt 1 verbleibenden Publikationen. Diskrepanzen
zwischen den Reviewern werden durch Diskussion aufgeldst und wenn notig wird ein dritter
Reviewer in die Diskussion miteinbezogen. Der Selektionsprozess wird elektronisch
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dokumentiert. Die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Publikationen aus der
bibliografischen Literaturrecherche sind mit Ausschlussgrund im Anhang 4-C1 dokumentiert.

Selektion relevanter Studien aus den Ergebnissen der Recherche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Die aus den Recherchen in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken identifizierten
Studien werden ebenfalls von zwei unabhingigen Reviewern anhand der zuvor festgelegten
Kriterien (siche Abschnitt 4.2.2) auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen zwischen den
beiden Reviewern werden durch Diskussion aufgeldst und wenn nétig wird ein dritter Reviewer
in die Diskussion miteinbezogen. Die als relevant erachteten Studien werden dem Studienpool
zugefiihrt. Der Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert. Ausgeschlossene Studien aus
der Studienregistersuche werden mit Ausschlussgrund im Anhang 4-D1 dokumentiert.

Selektion relevanter Dokumente aus den Ergebnissen der Suche auf der Internetseite
des G-BA

Die aus den Recherchen auf der Internetseite des G-BA identifizierten Dokumente werden
ebenfalls von zwei unabhidngigen Reviewern auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen
zwischen den beiden Reviewern werden durch Diskussion gelost und wenn nétig wird ein
dritter Reviewer in die Diskussion miteinbezogen. Die als relevant erachteten
Studiendokumente werden zusétzlich als Informationsquelle hinsichtlich Studienergebnisse
oder Angaben zur Studienmethodik beriicksichtigt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siche Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitdt der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips
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— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten flihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschidtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Zur Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien werden die Verzerrungsaspekte
der Ergebnisse endpunktiibergreifend und endpunktspezifisch eingeschitzt. Die Einschitzung
erfolgt anhand der zur Verfiigung stehenden Quellen wie Studienberichte/-protokolle, aus
denen alle relevanten Angaben in den Bewertungsbogen zur Einschitzung von
Verzerrungsaspekten im Anhang 4-F extrahiert werden. Das Verzerrungspotenzial wird
entweder als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Von einem niedrigen Verzerrungspotenzial kann
ausgegangen werden, wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse mit grof3er
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann. Eine relevante Verzerrung liegt dann vor,
wenn sich die Ergebnisse in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Die Verzerrungsaspekte auf Studienebene und Endpunktebene werden in den
Bewertungsbdgen in Anhang 4-F ausfiihrlich dargestellt.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien
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Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehodrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-* bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemil den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das Design und die Methodik der fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien werden mit Hilfe
des CONSORT-Statements (Item 2b bis 14) beschrieben und im Anhang 4-E dargestellt. Fiir
die Erstellung des CONSORT-Statements wird der entsprechende Studienbericht
herangezogen. Der Patientenfluss wird gemi3 CONSORT-Flow-Chart dargestellt.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlingerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Die vollstindigen Patientencharakteristika der eingeschlossenen Studie werden in Tabelle 4-14
dargestellt.

4.2.5.2.2 Patientenrelevanz der Endpunkte

Die Bewertung erfolgt in der vorliegenden Nutzenbewertung hinsichtlich der untersuchten
Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und Nebenwirkungen (siche Abschnitt 4.3.1).

Der Nutzen eines Arzneimittels ist nach § 3 Abs. 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA ,,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verldngerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitdt™ (4). Der
Nutzen einer MaBBnahme soll sich dabei auf die Patient:innen beziehen und patientenrelevante
Endpunkte beeinflussen, wobei als patientenrelevant in diesem Zusammenhang verstanden
werden soll ,,wie eine Patientin oder ein Patient fiihlt, ihre oder seine Funktionen und
Aktivitdten wahrnehmen kann oder ob sie oder er iiberlebt* (5).

Die folgende Tabelle 4-4 bietet eine Ubersicht simtlicher im Dossier berichteter Endpunkte
sowie deren Zuordnung zu den Endpunktkategorien. Die Patientenrelevanz der einzelnen
Endpunkte ist nachfolgend zur Tabelle ndher erldutert.

Tabelle 4-4: Ubersicht zu den Endpunktkategorien und Endpunkten

Endpunktkategorien Endpunkte
Mortalitét o Gesamtmortalitét
Morbiditit e CMV-Erkrankung

— CMV-Endorganerkrankung
o Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
o Pneumonie
— CMV-Syndrom
o Fieber > 38°C fiir mindestens 2 Tage
o Neues oder verstérktes Krankheitsgefiihl oder Fatigue

o Leukopenie oder Neutropenie bei zwei unabhidngigen
Messungen im Abstand von mindestens 24 Stunden

> 5 % atypische Lymphozyten
Thrombozytopenie

Erhohung von ALT oder AST um > 2 x ULN
CMV-DNA-Nachweis

o O O O
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Endpunktkategorien

Endpunkte

Dysfunktion und/oder AbstoBung des Transplantats

> 20 % Riickgang der post-Transplant eGFR von Woche 4 bis
Woche 28 nach Transplantation

Akute NierentransplantatabstoSung
Transplantatverlust
eGFR < 60 ml/min/1.73m? bis Woche 28 nach Transplantation

Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation NODAT)

Wiedereinweisung ins Krankenhaus

Wiedereinweisung ins Krankenhaus

Wiedereinweisung ins Krankenhaus wegen einer CMV-
Erkrankung

Opportunistische Infektionen

Gabe von G-CSF
Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des SF-36v2

Kérperlicher Summenscore (PCS)

o Korperliche Funktionsfahigkeit

o Korperliche Rollenfunktion

o Korperliche Schmerzen

o Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
Psychischer Summenscore (MCS)

o Vitalitdt

o Soziale Funktionsfahigkeit

o Emotionale Rollenfunktion

o Psychisches Wohlbefinden

Nebenwirkungen®

Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten®

Unerwiinschte Ereignisse gesamt®
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Schwere unerwiinschte Ereignisse
Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT)"¢

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC und
PT)

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Leukopenie und/oder Neutropenie gesamt®
Schwerwiegende Leukopenie und/oder Neutropenie
Schwere Leukopenie und/oder Neutropenie

verzichtet.

a: In der Studie MK-8228-002 waren Events of Clinical Interest (ECI) préspezifiziert. Da allerdings kein:e Patient:in
Laborwerte aufwies, die die vordefinierten Laborkriterien fiir ECI erfiillten, wird auf die Darstellung in diesem Dossier

b: Fiir die Hauptanalysen werden die Ergebnisse der unerwiinschten Ereignisse, die krankheitsbezogene Ereignisse
und/oder bereits im Dossier ausgewertete Morbiditdtsendpunkte beinhalten, ausgeschlossen. Eine Tabelle der
ausgeschlossenen PT ist im Anhang 4-G dargestellt. Ergdnzend zu den Hauptanalysen werden die Ergebnisse der
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Endpunktkategorien Endpunkte

Unerwiinschten Ereignisse geméf Studienprotokoll im Anhang 4-G dargestellt.
c: Diese Endpunkte werden in der vorliegenden Nutzenbewertung ergénzend dargestellt.

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CMV: Cytomegalievirus; DNA:
Desoxyribonukleinsdure; ECI: Events of Clinical Interest; eGFR: estimated Glomerular Filtration Rate; EQ-5D: EuroQoL-
5 Dimensions; G-CSF: Granulocyte-Colony Stimulating Factor; MCS: psychischer Summenscore; NODAT: Neu
aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation; PCS: kdrperlicher Summenscore; PT: Preferred Terms; SF-36v2:
Short Form 36 Version 2; SOC: Systemorganklasse; ULN: obere Grenze des Normalbereichs; VAS: Visuelle Analogskala

Mortalitit

Gesamtmortalitit

Die Gesamtmortalitét gilt unbestritten als patientenrelevanter Endpunkt (7). Entsprechend wird
dieser Endpunkt auch im Sozialgesetzbuch (SGB)V als eine der vorrangig zu
beriicksichtigenden ZielgroBen genannt (4, 5). Nach § 3 Abs. 1 des 5. Kapitels der VerfO des
G-BA ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der patientenrelevante therapeutische Effekt
insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkiirzung der
Krankheitsdauer, der Verlingerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen
oder einer Verbesserung der Lebensqualitit. Entsprechend ist das Gesamtiiberleben als
patientenrelevanter Endpunkt im Sinne der VerfO anzusehen.

Morbiditat

CMV-Erkrankung

Bei dem Endpunkt CMV-Erkrankung handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der
definiert ist durch das Auftreten mindestens eines der folgenden Ereignisse: (1) Auftreten einer
CMV-Endorganerkrankung oder (2) Auftreten eines CMV-Syndroms. Infektionen im
Allgemeinen fiihren zu 15-20 % der Todestfélle nach einer Nierentransplantation und stellen
damit eine der Haupttodesursachen unter den Nierentransplantierten dar (8-10).

Der Endpunkt CMV-Endorganerkrankung beschreibt das Auftreten von spezifischen CMV-
assoziierten Erkrankungen. Haufig kommt es zu schweren Pneumonien, Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts oder Hepatitis, kann aber prinzipiell jedes Organsystem beeintrachtigen
(siche auch Modul 3A, Abschnitt 3.2.1).

Der Endpunkt CMV-Syndrom wird durch eine Vielzahl an patientenrelevanten Erkrankungen
und Symptomen definiert, wie z.B. grippedhnliche Symptome mit Fieber, Malaise
(allgemeinem Krankheitsgefiihl, [CTCAE > Grad 2]) und Fatigue (CTCAE > Grad 3) sowie
das mogliche Auftreten von Myelosuppression, einschlielich Leukopenie oder Neutropenie
und Thrombozytopenie (11, 12) (siche auch Modul 3A, Abschnitt 3.2.1).

Folglich sind die Endpunkte CMV-Endorganerkrankung und CMV-Syndrom und damit der
kombinierte Endpunkt CMV-Erkrankung als patientenrelevant anzusehen, da fiir seronegative
Empfinger:innen sowohl das Auftreten einer CMV-Endorganerkrankung als auch das
Auftreten eines CMV-Syndroms ein, durch wirksame Prophylaxe, vermeidbares Mortalitéts-
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und Morbiditétsrisiko darstellen.

Dysfunktion und/oder Abstoffung des Transplantats

Der Endpunkt Dysfunktion und/oder AbstoBung des Transplantats ist definiert als eine
> 20 %-ige eGFR-Abnahme zwischen Woche 4 bis Woche 28 nach Transplantation, eine durch
eine Biopsie nachgewiesene akute Nierentransplantatabstoung, dem Transplantatverlust oder
einer eGFR < 60 zu Woche 28 nach Transplantation.

Studien belegen, dass eine CMV-Erkrankung mit einem signifikant erhohten Risiko fiir ein
Transplantatversagen verbunden ist. Dabei kann eine AbstoBung des Transplantats, angeregt
unter anderem durch eine CMV-Erkrankung, fiir die Patientin/den Patienten zu schweren
Komplikationen und einem moglichen Verlust des Transplantats fithren (13). Der eGFR-Wert
ist ein verldsslicher Biomarker flir die Funktion der Niere (14). Deshalb kann eine
Verschlechterung des eGFR-Werts ein gutes Indiz fiir die abnehmende Funktionsfahigkeit des
Transplantats sein und wird somit zusammen mit der AbstoBung des Transplantats als
patientenrelevant angesehen.

Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation (NODAT)

Das Neuauftreten einer Diabetes mellitus nach Transplantation (NODAT) ist eine
schwerwiegende Komplikation: Die Patient:innen benotigen eine Neu-(Erst-)Einstellung ihres
diabetischen Stoffwechsels mit Auswirkung auf die immunsuppressive Behandlung und auf die
Begleitmedikation. Eine hiufige Uberpriifung und Adaptation der Therapie sind notwendig.
Diabetes mellitus nach Transplantation ist (auch bei moderner Therapie und Therapiekontrolle)
ein gut dokumentierter Risikofaktor fiir Transplantatverlust, kardiovaskuldre Morbiditit und
Tod der Patient:innen (15).

Wiedereinweisung ins Krankenhaus und Wiedereinweisung ins Krankenhaus wegen einer
CMV-Erkrankung

Eine Wiedereinweisung ins Krankenhaus geht mit unerwiinschten Ereignissen einher und stellt
fiir die Patient:innen eine erhebliche Belastung dar. Wiedereinweisungen ins Krankenhaus
wegen einer CMV-Erkrankung stehen im Zusammenhang mit einem erhohten Morbiditéts- und
Mortalitétsrisiko (16). Eine Verminderung von Krankenhausaufenthalten ist grundsitzlich als
patientenrelevant anzusehen (17), weshalb die Endpunkte Wiedereinweisung ins Krankenhaus
und Wiedereinweisung ins Krankenhaus wegen einer CMV-Erkrankung fiir die folgende
Nutzenbewertung heranzuziehen sind.

Opportunistische Infektionen

Der Endpunkt Opportunistische Infektionen ist definiert als das Auftreten einer oder mehrerer
der folgenden Infektionen: Pneumonie durch Pneumocystis jirovecii, BK-Virus-Infektion,
Humanes Polyomavirus-Infektion (Nicht BK-Virus), Herpes-Simplex (HSV)-Virus-Infektion
(inklusive oberflachlicher, z. B. oraler HSV-Infektion und systemischer HSV-Infektion),
Varizella-Zoster-Infektion (inklusive primérer Varizella-Zoster-Infektion und Herpes zoster),
Orale Candidiasis, Candidiasis (d. h. nicht-orale Candida-Infektion) oder Mykobakterium
tuberkulosis-Infektion. Eine CMV-Erkrankung bei erwachsenen CMV-seronegativen
Empféinger:innen [R-], die ein Transplantat von einem:einer CMV-seropositiven Spender:in
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[D+] erhalten haben und so mit CMV infiziert wurden, geht mit einem erhdhten Risiko fiir
opportunistische bakterielle und/oder fungale Infektionen einher. Bakterielle und/oder fungale
Infektionen koénnen in der vorliegenden Patientenpopulation Einfluss auf den Erfolg der
Nierentransplantation und die Gesamtmortalitit nehmen (18). Infektionen im Allgemeinen
filhren zu 15-20 % der Todesfille nach einer Nierentransplantation und stellen damit eine der
Haupttodesursachen unter den Nierentransplantierten dar (8, 10). Aus diesem Grund ist der
Endpunkt Opportunistische Infektion als patientenrelevant anzusehen.

Gabe von G-CSF

Das Peptidhormon G-CSF wird hédufig Patient:innen verabreicht, bei denen eine Neutropenie
oder Leukopenie infolge u.a. einer CMV-Infektion aufgetreten ist bzw. der daraus
resultierenden Behandlung mit Valganciclovir. (19). Dabei zieht eine Gabe von G-CSF ein
erhohtes Risiko fiir eine TransplantatabstoBung nach sich (20, 21). Eine Vermeidung der
G-CSF-Gabe reduziert somit das Risiko der TransplantatabstoBung und ist im Sinne der G-BA-
VerfO als eine Verbesserung des Gesundheitszustands anzusehen (4). Zudem werden durch die
Vermeidung der G-CSF Gabe auch die entsprechenden Nebenwirkungen vermieden. Hierzu
zihlen u. a. sehr hiufig Ubelkeit und Erbrechen bzw. hiufig Miidigkeit, Appetitlosigkeit und
Alopezie (22). Die Vermeidung dieser und weiterer Nebenwirkungen ist im Sinne der G-BA-
VerfO ein patientenrelevanter therapeutischer Effekt hinsichtlich der Verringerung von
Nebenwirkungen, wodurch sich die unmittelbare Patientenrelevanz dieses Endpunkts ergibt.

Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS

Der EQ-5D ist ein validierter krankheitsiibergreifender Fragebogen zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Er besteht aus zwei Teilen, dem deskriptiven System
und der VAS, wobei fiir die vorliegende Nutzenbewertung lediglich die VAS beriicksichtigt
wird. Anhand der VAS schitzen die Patient:innen ihren Gesundheitszustand auf einer Skala
von 0 (schlechtestmoglicher aktueller Gesundheitszustand) bis 100 (bestmoglicher aktueller
Gesundheitszustand) ein. Entsprechend den methodischen Vorgaben der Formatvorlage
werden im vorliegenden Dossier post-hoc spezifizierte Analysen mit einem Responsekriterium
von 15% der Skalenspannweite (entsprechend 15 Punkte) dargestellt (4). In der
Nutzenbewertung gemill §35a SGBV wird die EQ-5D VAS allerdings nicht der
Endpunktkategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, sondern der Endpunktkategorie
Morbiditdt zugeordnet. Daher werden die Ergebnisse der EQ-5D VAS im vorliegenden Dossier
unter der Endpunktkategorie Morbiditat dargestellt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit anhand des SF-36v2

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist geméf den allgemeinen Methoden des IQWiG eine
»patientenrelevante ZielgroBe zur Feststellung krankheits- und behandlungsbedingter
Verdanderungen® (5). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wird von den Patient:innen
selbst berichtet und mit Hilfe standardisierter Fragebdgen erfasst (23, 24). Sie spiegelt somit
die Lebensrealitit der Patient:innen wider und ist per Definition ein patientenrelevanter
Endpunkt (4, 5). In der Studie MK-8228-002 wurde der validierte Fragebogen SF-36v2 zur
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Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét eingesetzt, der im Folgenden beschrieben
wird (25).

Beim Fragebogen SF-36v2 handelt es sich um ein generisches und international eingesetztes
Messinstrument zur Selbsteinschdtzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt durch die
Patient:innen, welches in klinischen sowie in Interventions- und Bevolkerungsstudien zum
Einsatz kommt (26). Der SF-36v2 wird in 8 Dominen eingeteilt: korperliche
Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzen, allgemeine
Gesundheitswahrnehmung, Vitalitit, soziale Funktionsfdhigkeit, emotionale Rollenfunktion
und psychisches Wohlbefinden. Der SF-36v2 schlie3t somit 36 Fragen auf einer Skala von 0
(geringste Lebensqualitdt) bis 100 (hochste Lebensqualitdt) ein, wobei hohere Werte fiir eine
bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitét stehen. Die Domédnen werden zusétzlich zu einem
korperlichen (Physical Component Summary, PCS) sowie zu einem psychischen (Mental
Component Summary, MCS) Summenscore zusammengefasst. Der SF-36v2 wird in
zahlreichen klinischen Studien eingesetzt und ist das am hiufigsten verwendete generische
Messinstrument zur Erfassung der Lebensqualitét (25, 26).

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten

Diese umfassen unerwiinschte Ereignisse gesamt, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,
schwere unerwiinschte Ereignisse, Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse,
therapiebedingte = unerwlinschte  Ereignisse und therapiebedingte schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse. Die Endpunkte Unerwiinschte Ereignisse gesamt, Therapiebedingte
unerwiinschte Ereignisse und Therapiebedingte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
werden in der vorliegenden Nutzenbewertung erginzend dargestellt.

Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT)

Fiir Unerwiinschte Ereignisse gesamt (Systemorganklasse [SOC] und Preferred Terms [PT]),
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT), Schwere unerwiinschte Ereignisse
(SOC und PT) und Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC und PT) werden
einzelne SOC — kodiert nach dem Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
Version 25.0 — betrachtet. Die Darstellung von ausgewdhlten SOC und PT erfolgt ergéinzend
nach den in Tabelle 4-5 genannten Kriterien.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Leukopenie und/oder Neutropenie (PT)

Der préspezifizierte = Endpunkt Leukopenie und/oder Neutropenie spielt bei
Nierentransplantationen eine wichtige Rolle. Eine Neutropenie ist typischerweise definiert als
Absinken der absoluten Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count, ANC) im peripheren
Blut auf < 1.500/ul. Die Leukopenie definiert sich als Absinken der absoluten Leukozytenzahl
auf <3.500/ul (27-29). Abhédngig davon, wie niedrig die Leukozyten- bzw. Neutrophilen-
Zellzahlen sind, teilt man die Leukopenie bzw. Neutropenie in verschiedene Schwergrade ein
(27-29), wobei das Infektionsrisiko dabei proportional mit dem Schweregrad ansteigt. In
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schweren Fillen sind das Risiko und die Schwere bakterieller und mykotischer Infektionen
erhoht (30). Aufgrund des erhohten Risikos flir opportunistische Infektionen gehen
Leukopenien und/oder Neutropenien oft mit einer Dosisanpassung und Therapieabbriichen der
CMV-Prophylaxe sowie der Immunsuppression einher. Die Reduzierung der
immunsuppressiven  Therapie wiederum ist mit einem erhohten Risiko fiir
TransplantatabstoBung, Transplantatverlust und Tod verbunden. Die Reduzierung und das
Absetzen der CMV-Prophylaxe erhoht die Wahrscheinlichkeit einer CMV-Replikation bzw.
einer CMV-Erkrankung und Resistenzbildung (18, 31-36). Leukopenien wund/oder
Neutropenien sind folglich schwerwiegende Nebenwirkungen, die den Erfolg der
Transplantation und das Uberleben der Empfinger:innen gefihrden. Die Patientenrelevanz von
Neutropenien konnte in einer retrospektiven Beobachtungsstudie der Charité¢ Berlin gezeigt
werden. Von 556 D+/R- Nierentransplantationspatient:innen, die zwischen 2003-2019 an der
Charité Berlin transplantiert wurden, entwickelten 76 Patient:innen innerhalb von 2 Jahren
nach Transplantation eine Neutropenie. Dies fiihrte zu einem signifikant erhohten Risiko fiir
Rehospitalisierungen, Abstoung und Versagen des Transplantats (37).

Zusammenfassend hat eine Leukopenie und/oder Neutropenie in der klinischen Versorgung
direkte und unmittelbare Konsequenzen, die sowohl als therapierelevant als auch
patientenrelevant betrachtet werden miissen. Zwingend erforderlich werden beispielsweise
Kontrolluntersuchungen in kurzen Zeitabstinden und die Gabe von G-CSF, um den Ubergang
zu einer febrilen Leukopenie/Neutropenie zu verhindern (38). Schwere Neutropenien wurden
vom G-BA in einem frilheren Nutzenbewertungsverfahren aus eben diesen Griinden als
patientenrelevant eingeordnet (38). In der vorliegenden Nutzenbewertung werden Leukopenien
und Neutropenien sowohl iiber die entsprechenden MedDRA PT als auch iiber die Auswertung
der dazugehorigen Laborwerte dargestellt.

4.2.5.2.3 Verwendete statistische Methoden

Auswertungspopulationen

Intention-To-Treat (ITT)

Die Intention-To-Treat (ITT)-Population wird fiir die Darstellung der Charakterisierung der
Studienpopulation (Therapieabbrecher, Studienabbrecher) herangezogen und beinhaltet alle
Patient:innen, die in den Analysen miteinbezogen sind, aufgeteilt nach Behandlungsgruppe.

All-Participants-as-Treated (APaT)

Die All-Participants-as-Treated (APaT)-Population ist definiert als alle randomisierten
Patient:innen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen haben.
Patient:innen werden bei den Auswertungen der Behandlung zugeordnet, welche sie anfianglich
tatsdchlich bekommen haben.

Die APaT-Population wird fiir die Analysen sdmtlicher Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen herangezogen.

Letermovir (PREVYMIS®) Seite 47 von 268



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Full-Analysis-Set (FAS)

Die Full-Analysis-Set (FAS)-Population ist definiert als alle randomisierten Patient:innen, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen haben, die der Kategorie
D+/R- zugeordnet waren und bei denen an Tagl der Behandlung keine CMV-
Desoxyribonukleinsdure (Desoxyribonucleic Acid, DNA) detektierbar war. Auswertungen auf
Basis der FAS-Population erfolgen nach dem ITT-Prinzip. Dies bedeutet, dass Patient:innen
der Behandlungsgruppe zugeordnet wurden, in welche sie zu Beginn der Studie randomisiert
wurden.

Die FAS-Population wird fiir die Analysen samtlicher Endpunkte der Kategorie Mortalitit,
Morbiditdt und Gesundheitsbezogene Lebensqualitit herangezogen.

Analysezeitpunkte

Es liegen Ergebnisse von drei Analysezeitpunkten vor. Eine detaillierte Ubersicht der
Analysezeitpunkte aus der Studie MK-8228-002 bietet Abschnitt 4.3.1.2.1.

Auswertungsmethoden

Auswertungen werden durch adiquate Effektschétzer mit zugehdrigen 95 %-KI und p-Werten
geeigneter (zweiseitiger) statistischer Tests zu einem Signifikanzniveau von 5% dargestellt.
Die Analysemethode unterscheidet sich abhingig von der gemessenen Skala des jeweiligen
Endpunkts und wird im Folgenden beschrieben. Fiir Subgruppenanalysen wird eine
Analysemethode analog zur Hauptanalyse verwendet. Die Analysemethode zur Untersuchung
der Interaktionsterme zwischen den Subgruppenkategorien ist in Abschnitt 4.2.5.5 beschrieben.

Dichotome Endpunkte

Die Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
und Nebenwirkungen werden mit Hilfe der Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Methode
ausgewertet. Zum Vergleich der Endpunkte zwischen den Behandlungsarmen wird das RR mit
zugehorigem 95 %-KI- und p-Wert dargestellt. Die Analyse wird stratifiziert nach
Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe einer hochzytolytischen anti-lymphozyten-
Immuntherapie wéahrend der Induktion). Fiir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen wird ein
unstratifiziertes Modell verwendet. Zur Berechnung des RR wurde die CMH-Methode
verwendet. Bei Ereignisraten < 1 % oder > 99 % in mindestens einem Arm wird das Peto-Odds
Ratio (OR) anstatt des RR angegeben. p-Werte wurden mithilfe des Wald-Tests und auf
Grundlage der log(RR) oder log(Peto-OR) und ihrem Standardfehler berechnet.

Time-To-Event (TTE) Endpunkte

Der primire Endpunkt CMV-Erkrankung bis Woche 52 nach Transplantation wird mit Hilfe
einer TTE-Analyse ausgewertet. Die Bestimmung des HR inklusive zugehdrigem 95 %-KI und
p-Wert (Wald-Statistik; Score-Test im Fall von 0 Ereignissen in einem der Studienarme) basiert
auf der Anwendung eines Cox-Proportional-Hazard-Modells, stratifiziert —nach
Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe einer hochzytolytischen anti-lymphozyten-
Immuntherapie wiahrend der Induktion). Die Variable wird als Kovariable in das Modell mit
aufgenommen.
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Fiir die Schitzung der medianen Ereigniszeit wird die Kaplan-Meier-Methode verwendet.
Zusétzlich wird eine Kaplan-Meier-Kurve dargestellt.

Ergdnzende Darstellung der patientenberichteten Endpunkte

Fiir die patientenberichteten Endpunkte wird eine deskriptive Ubersicht zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten fiir alle Fragebogen (EQ-5D VAS und SF-36v2) erginzend dargestellt.
Hierzu werden zu jedem Erhebungszeitpunkt die Anzahl an verfligbaren Daten, der Mittelwert
(inklusive Standardabweichung), der Median (inklusive erstes und drittes Quartil [Q1, Q3]),
sowie Minimum und Maximum zum jeweiligen Zeitpunkt tabellarisch dargestellt. Zusitzlich
erfolgt eine grafische Darstellung der Mittelwerte (inklusive Standardfehler) iiber den
Studienverlauf.

Auswertungsmethode der Endpunktkategorie Nebenwirkungen

Fir die Gesamtraten der Endpunkte Unerwiinschte Ereignisse, Unerwiinschte Ereignisse
(gegliedert nach SOC und PT) und Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse, welche
die unter Tabelle 4-5 genannten Inzidenzkriterien erfiillen, werden addquate Effektschitzer mit
zugehorigen 95 %-KI- und p-Werten geeigneter (zweiseitiger) statistischer Tests zu einem
Signifikanzniveau von 5 % dargestellt. Der Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse wird auf Ebene von SOC bzw. PT deskriptiv berichtet.

Tabelle 4-5: Systematik zur Darstellung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert
nach SOC und PT)

Endpunkte Darstellung der SOC bzw. PT im Dossier (Kriterium)

Unerwiinschte Ereignisse Ereignisse bei mindestens 10 % der Patient:innen in einem Studienarm
gesamt (SOC und PT) ODER

Ereignisse bei mindestens 10 Patient:innen UND bei mindestens 1 % der
Patient:innen in einem Studienarm

Schwerwiegende Ereignisse bei mindestens 5 % der Patient:innen in einem Studienarm
unerwiinschte Ereignisse ODER

(SOC und PT) Ereignisse bei mindestens 10 Patient:innen UND bei mindestens 1 % der
und Patient:innen in einem Studienarm

Schwere unerwiinschte

Ereignisse (SOC und PT)

Therapieabbruch wegen Ereignisse bei > 0 % der Patient:innen in einem Studienarm werden deskriptiv
unerwiinschter Ereignisse dargestellt.

(SOC und PT)

PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse

Fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) wird unterstiitzend
zu dem nominalen p-Wert ein adjustierter p-Wert dargestellt. Dieser p-Wert wird auf SOC-
Ebene anhand der False Discovery Rate (FDR)-Methodik (39) bzw. auf Ebene der PT anhand
der Double FDR (dFDR)-Methodik (40) berechnet. Durch Beriicksichtigung des adjustierten
p-Werts konnen falsch positive (signifikante) Ergebnisse des nominalen p-Werts aufgedeckt
und somit der Einfluss des multiplen hierarchischen Testens auf die Ergebnisinterpretation der
unerwiinschten Ereignisse nach SOC bzw. PT kontrolliert werden.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufilligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung’ erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verldsslich schitzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig konnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwédgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal3 eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmaflle zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschédtzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitit”> erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhiingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitdt der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.

3 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Auf eine Beschreibung der Methodik von Meta-Analysen wird verzichtet, da in der
vorliegenden Nutzenbewertung nur eine relevante Studie vorliegt und daher keine Meta-
Analyse durchgefiihrt wird.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschidtzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
EffektmaBes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll flir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivititsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitdtsanalysen werden nicht durchgefiihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heillt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitdts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groflere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter
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— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergidnzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prizisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Das Vorgehen bei der Betrachtung von Subgruppen gliedert sich in zwei Schritte.

1. Im ersten Schritt wird ermittelt welche Endpunkte und zugehdrigen
Subgruppenmerkmale in der vorliegenden Nutzenbewertung fiir die Betrachtung von
Subgruppenanalysen herangezogen werden.

2. Der zweite Schritt befasst sich mit der Durchfiihrung von Subgruppenanalysen und dem
methodischen Vorgehen zur Bewertung moglicher Effektmodifikationen.

Schritt 1: Auswahl von Endpunkten (inklusive SOC und PT) und zugehorigen
Subgruppenmerkmalen

Fiir die patientenrelevanten Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditit,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen werden entsprechend der VerfO
des G-BA Subgruppen zu Alter, Geschlecht und Region dargestellt. Da es sich im vorliegenden
Anwendungsgebiet um eine CMV-Prophylaxe handelt, kann die Schwere der CMV-
Erkrankung selbst nicht erfasst werden. Stattdessen werden die Ergebnisse nach
Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe einer hochzytolytischen anti-lymphozyten-
Immuntherapie wéihrend der Induktion) dargestellt, was mit dem Risiko einer CMV-Infektion
verbunden ist. Zudem wird das a priori definierte Subgruppenmerkmal Ethnie fiir den priméren
Endpunkt CMV-Erkrankung auf mogliche Effektmodifikationen berticksichtigt.

SOC und PT werden fiir die Subgruppenanalyse in Betracht gezogen, falls diese zum einen die
unten angegebenen Inzidenzgrenzen iiberschreiten und zum anderen ein signifikanter
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Unterschied der jeweiligen SOC bzw. PT bei Betrachtung der Zielpopulation vorliegt:

e Unerwiinschte Ereignisse gesamt:
(Ereignisse bei mindestens 10 % der Patient:innen in einem Studienarm)
ODER
(Ereignisse bei mindestens 10 Patient:innen UND bei mindestens 1 % der
Patient:innen in einem Studienarm)

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und Schwere unerwiinschte Ereignisse:
(Ereignisse bei mindestens 5 % der Patient:innen in einem Studienarm)
ODER
(Ereignisse bei mindestens 10 Patient:innen UND bei mindestens 1 % der
Patient:innen in einem Studienarm)

Fiir die daraus resultierenden SOC und PT werden Subgruppenmerkmale analog zu der zuvor
aufgefiihrten Systematik fiir die Endpunktkategorien dargestellt. Subgruppen fiir den Endpunkt
Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC und PT) werden nicht dargestellt, da
die Ergebnisse des Endpunkts ausschlieBlich deskriptiv dargestellt werden.

Schritt 2: Durchfithrung von Subgruppenanalysen und methodisches Vorgehen zur
Bewertung moglicher Effektmodifikationen

Die Durchfiihrung von Subgruppenanalysen dient der Identifikation moglicher Effekte, die zur
Modifikation der Ergebnisse in Subgruppen fiihren kdnnten; es soll hiermit insbesondere die
Fragestellung geklért werden, ob fiir eine Subgruppe ein anders zu bewertender Zusatznutzen
vorliegt (5). Die Ahnlichkeit der Subgruppen wird mit Hilfe eines mehrstufigen Verfahrens
iiberpriift (siche Abbildung 1).

mind. 10 Personen in jeder

Subgruppe und bei biniren
Daten mind. 10 Ereignisse in
mind. einer der Subgruppen

nein ja

Ergebnisse nicht sinnvoll

interpretierbar, Sub- p-Wert des
gruppenanalyse wird Interaktionstests <0,05
nicht durchgefiihrt
nein ja
Keine Effektmodlﬂkapon Abweidenis
angenommen, Ergebnisse :
Interpretation des Zusatz-
der Subgruppenanalyse e
werden nicht dargestellt ’
nein ja
keine Priifung verschiedener
bewertungsrelevante Detail-Kriterien zum
Effektmodifikation Vorliegen einer
angenommen Effektmodifikation

Abbildung 1: Mehrstufiges Vorgehen zur Durchfithrung von Subgruppenanalysen und
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methodisches Vorgehen zur Bewertung moglicher Effektmodifikationen (Eigene Darstellung)

Vor Durchfiithrung des Interaktionstests wird gepriift, ob einerseits eine ausreichende Anzahl
an Patient:innen in den Subgruppen eingeschlossen ist und andererseits geniigend Ereignisse
aufgetreten sind, um das Ergebnis der Subgruppenanalysen sinnvoll interpretieren zu kdnnen.
In Anlehnung an das IQWiG-Methodenpapier 7.0 wird ein Interaktionstest folglich nur dann
durchgefiihrt, wenn die in Tabelle 4-6 genannten Kriterien erfiillt sind (5). Sollten diese nicht
erfiillt sein, erfolgt lediglich eine deskriptive Darstellung der Subgruppe.

Tabelle 4-6: Kriterien fiir die Berechnung der Interaktionstests in Anlehnung an das IQWiG-
Methodenpapier 7.0

Kriterien
e Es miissen mindestens 10 Patient:innen in jeder Kategorie enthalten sein: N1+ N22>10 und
N3 + N4 > 10.

e Des Weiteren miissen in mindestens einer Kategorie mindestens 10 Ereignisse enthalten sein:
nl +n2>10 oder n3 + n4 > 10.

Erliduterung der Kategorien

Letermovir Valganciclovir
Anzahl der Patient:innen Anzahl der Patient:innen
Patient:innen mit Ereignis® Patient:innen mit Ereignis®
Kategorie 1 Ni ni N2 n2
Kategorie 2 N3 n3 N4 n4

a: Zusitzliches Kriterium bei dichotomen und TTE Endpunkten
IQWiG: Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; N: Anzahl der Patient:innen; n: Patient:innen
mit Ereignis; TTE: Time-To-Event

Zur Uberpriifung potenzieller Effektmodifikationen wird ein Interaktionstest durchgefiihrt. Fiir
das vorliegende Dossier wird hierfiir das jeweilige Modell der Endpunkte aus den Kategorien
Mortalitdt, Morbiditdt und Gesundheitsbezogene Lebensqualitit um den Interaktionsterm
Behandlung*Subgruppe erweitert. AnschlieBend erfolgt die Testung mittels des Likelihood-
Ratio-Tests.

Fiir eine Subgruppenkovariable wird die Konsistenz (Homogenitit) des Behandlungseffekts auf
einen Sicherheitsendpunkt {iber verschiedene Kategorien der Subgruppenkovariable hinweg
durch den Breslow-Day-Test bewertet. Hierbei wird ein Signifikanzniveau von 0,05 verwendet
(d. h. statistisch signifikant, wenn der p-Wert < 0,05 ist). Dies wird durch die Verwendung der
Subgruppenkovariable als Stratifikationsfaktor im Breslow-Day-Test durchgefiihrt.

Die Ergebnisse der Interaktionstests werden fiir alle relevanten Endpunkte tabellarisch in
Abschnitt 4.3.1.3.2  dargestellt. Fiir Subgruppenanalysen mit nicht-signifikantem
Interaktionstest (p > 0,05) wird davon ausgegangen, dass kein unterschiedlicher Effekt in den
Subgruppen vorliegt. Aus diesem Grund ist ausschlieBlich das Ergebnis der Gesamtstudie
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relevant. Aufeine Darstellung der jeweiligen Subgruppenanalysen im Ergebnisteil des Dossiers
wird in diesem Fall verzichtet. Zur Sicherstellung der formalen Vollstindigkeit werden die
Ergebnisse der Subgruppenanalysen mit nicht-signifikantem Interaktionstest dem Dossier in
Anhang 4-F beigefiigt.

Ein zum Niveau o=0,05 signifikantes Ergebnis im Interaktionstest wird zundchst als
statistisches Signal fiir einen Unterschied zwischen den Subgruppen gewertet, es erfolgt eine
ausfiihrliche Darstellung dieser Ergebnisse in Abschnitt 4.3.1.3.2.2 Bei der Testung einer
grofleren Anzahl statistischer Hypothesen ist jedoch zu beachten, dass eine gewisse Anzahl der
durchgefiihrten Tests aufgrund der angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit, also per
Definition, zu einem falsch positiven Ergebnis fithren. Ein signifikanter Interaktionstest
(p < 0,05) wird daher im vorliegenden Dossier nicht automatisch mit dem Vorhandensein einer
tatsdchlichen Effektmodifikation gleichgesetzt. Vielmehr erfolgt in weiteren Schritten eine
detaillierte Analyse zum Vorliegen einer tatsdchlichen Effektmodifikation.

Hierbei wird zunédchst gepriift, ob sich aufgrund der Lage der Effektschétzer und deren KI in
den einzelnen Subgruppen Unterschiede in der Interpretation des Zusatznutzens zwischen den
Subgruppenanalysen und den Analysen der Gesamtstudienpopulation ergeben. Diese Priifung
umfasst beispielsweise das Vorliegen eines Zusatznutzens in einer Subgruppe, in der zuvor kein
Zusatznutzen vorlag, oder das Vorliegen eines unterschiedlichen Ausmafles des Zusatznutzens
in den Subgruppen. Ergibt die Priifung der Lage der Effektschidtzer und deren KI keine
abweichende Interpretation des Zusatznutzens, so wird keine bewertungsrelevante
Effektmodifikation angenommen.

Aufgrund des =zuvor beschriebenen Problems des multiplen Testens muss fiir
Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest und abweichender Interpretation des
Zusatznutzens abschlieBend eingeschitzt werden, ob es sich um eine tatsdchliche
Effektmodifikation oder um ein falsch positives Ergebnis des Interaktionstests handelt. Hierzu
werden in Anlehnung an die EMA-Leitlinien zur Untersuchung von Subgruppen in
konfirmatorischen klinischen Studien sowie an ein Gutachten des medizinischen Dienstes der
Spitzenverbiande der Krankenkassen die folgenden Kriterien herangezogen (41, 42):

Besteht eine medizinisch, biologisch oder physiologisch plausible Erkldrung fiir die mdgliche
Effektmodifikation?

e Liegen konsistente Ergebnisse zur moglichen Effektmodifikation iiber mehrere
Endpunkte vor?

e Liegen zur moglichen Effektmodifikation bereits dhnliche Ergebnisse aus anderen
Studien vor?

Analysierte Subgruppen

Fiir alle patientenrelevanten Endpunkte und alle relevanten SOC/PT werden entsprechend der
VerfO des G-BA (4) Ergebnisse zu Subgruppen nach

e Geschlecht (weiblich vs. médnnlich)
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e Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)
e Region (Deutschland vs. Rest der Welt)

dargestellt. Fiir alle patientenrelevanten Endpunkte und alle relevanten SOC/PT werden
zusitzlich folgende Subgruppen von besonderem Interesse dargestellt:

e Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe einer hochzytolytischen anti-lymphozyten-
Immuntherapie wéhrend der Induktion)

Fiir den primdren Endpunkt CMV-Erkrankung und dessen Einzelkomponenten wird zudem
folgende praspezifizierte Subgruppenanalyse durchgefiihrt:

e Abstammung: weil} vs. nicht-weil3

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermdglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)'° und Riicker (2012)!! vorgestelit.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitdt der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitdt erklarbar

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG _GMDS IBS DR.pdf.

° Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

19 TLu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

! Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.
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ist!%.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maflgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhidngen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'* !4 13

Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswabhl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Linge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.,; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Da eine geeignete Studie fiir einen direkten Vergleich von Letermovir gegeniiber
Valganciclovir identifiziert wurde, wird von der Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs im

12 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&ln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: bl147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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vorliegenden Dossier abgesehen.

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckméaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewdhlten Komparatoren durchzufiihren (z.B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
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aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer® | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) (abgeschlossen/ gof.
abgebrochen/ Datenschnitt
laufend)
MK- ja ja abgeschlossen Studiendauer: Interventions-Arm:
8228- 47 Monate

Letermovir als orale oder
i. v. Gabe, 480 mg einmal
Datenschnitt/e: | tdglich oder 240 mg

. . einmal téglich bei
22. Juli 2022 gleichzeitiger
Ciclosporin-Gabe
UND

Aciclovir (ACV) als orale
Gabe, 400 mg oder als

i. v. Gabe, 250 mg/m?,
beginnend 7 Tage nach
Transplantation bis
Woche 28

002

Kontroll-Arm:

Valganciclovir als orale
Gabe, 900 mg oder
Ganciclovir als 1. v. Gabe,
5 mg/kg®, beginnend

7 Tage nach
Transplantation bis
Woche 28

a: Die Dauer bezieht sich auf die Zeit von Studienbeginn bis zum Erreichen des priméren Studienziels / der priméren
Studienziele

b: In der Studie MK-8228-002 Ganciclovir haben nur zwei Patient:innen Ganciclovir i. v. erhalten.
c¢: Data Base Lock

ACV: Aciclovir; 1. v.: intravends, mg: Milligramm; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum der
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Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-7 ist der 20. Oktober 2023.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Hllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. |

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene systematische bibliografische Literaturrecherche wurde
am 04. Oktober 2023 in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane auf der OVID-
Plattform durchgefiihrt. Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Letermovir ergab insgesamt 209 Treffer. Nach automatisiertem und héndischem Ausschluss
der Duplikate (n=67) wurden die verbleibenden 142 Publikationen gemil3 den definierten
Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-3) von zwei Personen unabhingig
voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz gesichtet. Basierend auf den Informationen aus Titel
und — soweit vorhanden — Abstract wurden 140 Publikationen als nicht relevant eingestuft und
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ausgeschlossen. Die verbleibenden zwei Publikationen wurden im Volltext gesichtet. Von den
verbleibenden zwei Publikationen erfiillte eine Publikation die Einschlusskriterien (43)
(Tabelle 4-3).

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-A1 angegeben. Die ausgeschlossenen
Publikationen sind im Anhang 4-C1 unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrunds aufgefiihrt.

Suche am 04.10.2023
Treffer: n =209

Embase: n=115
Medline: n = 34
Cochrane: n = 60

Ausschluss Duplikate:
n=67

A 4

Titel-/Abstractscreening

n =142
. Nicht relevant:
g n =140
A 4
Volltextscreening Nicht relevant
n=2 n=1
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
.| A2:n=1
A3:n=0
Ad:n=0
A5:n=0
v A6:n=0
Relevante Publikationen AT:n=0
n=1
Studien
n=1

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
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welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht iiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. |

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Die Suche erfolgte am 04. Oktober 2023 in den in Abschnitt 4.2.3.3 genannten, 6ffentlich
zugéanglichen Studienregistern/Studienregisterdatenbanken. Die identifizierten Studien wurden
von zwei Personen unabhingig voneinander gemiB den definierten Einschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-3) auf ihre Relevanz bewertet. Es wurde eine relevante Studie
identifiziert (sieche Tabelle 4-9). Uber das Suchportal der EMA oder der AMIce-Datenbank
konnten bei der Suche am 05. Oktober keine zusétzlichen bewertungsrelevanten Dokumente
als die bereits vorliegenden Registereintrige, die Publikation oder der Studienbericht
identifiziert werden.

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-B1 angegeben. Die ausgeschlossenen
Studien sind im Anhang 4-D1 unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrunds aufgefiihrt.

Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
MK-8228- Clinicaltrials.gov (44) ja ja abgeschlossen
002
(NCT03443 EudraCT (45)
869) ICTRP (46-48)
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden,
der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iiber Studiendesign und/oder -ergebnisse
ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-9 ist der 05. Oktober 2023.
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch
die bibliografische  Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. ]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Fiir die in der Studienregistersuche bzw. der bibliografischen Literaturrecherche identifizierte,
im vorliegenden Anwendungsgebiet relevante Studie MK-8228-002 erfolgte am
05. Oktober 2023 eine Suche auf der Internetseite des G-BA unter Verwendung folgender
Suchbegriffe:

e MK-8228-002

o MK-8228-P002

e NCTO03443869

e 2017-001055-30

Die Suche auf der Webseite des G-BA ergab keine Studienergebnisse oder
bewertungsrelevanten Dokumente fiir die bereits zuvor als relevant identifizierte Studie MK-
8228-002 (siche Tabelle 4-10).

Tabelle 4-10: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern/
Unternehmers identifiziert Studienergebnis-
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)

MK- keine ja ja ja

8228-002

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-10 ist der 05. Oktober 2023.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschliefflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-11: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie Studienberichte | Register- | Publikation
Studie | Zulassung des Studie® Dritter eintrige® | yng sonstige
zu bewertenden Quellen®
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Nicht zutreffend.

aktivkontrolliert, zweckméfige Vergleichstherapie(n)

MK- ja ja nein ja(44-48) | ja(43)
8228-
002

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrige) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrige sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte {iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Priméirer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, Charakteristika, z. B. ran.domisierten <ggf. Run-in, patientgnrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundire
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
MK-8228-002 Randomisiert, Erwachsene CMV- ITT-Population: Studiendauer: 97 Studienzentren in ~ Primérer Endpunkt:
aktiv-kontrolliert, serone.gativelzn Letermovir Screening®: 16 Léndern: CMV-Erkrankung
Phase TII Empfanger:lnnen [R-]  (N=301) Bis zu 14 Tage vor Argentinien (24) bis Woche 52 nach
; €nes sslovi ; ; Transplantation
doppelblind, Nierentransplantats zll\?l:ge;%c(glowr Transplantation Aust.rahen ©3) b
multizentrisch von CMV- - Belgien (28) .
- Randomisierung: Sekundire
seropositiven FAS-Population: Deutschland (45) Endpunkte:
o - . .
Spender:innen [D+] £As-topuialion. Innerhalb von Frankreich (40) =hdpunixie:
Letermovir 7 Tagen nach S CMV-Erkrankung
(N =289) Transplantation GroBbritannien (2) bis Woche 28 nach
Valganciclovir Italien (20) Transplantation
(N=297) Behandlung": Kanada (41) Zeit bis zur CMV-
27 bis 28 Wochen Kolumbien (4) Erkrankung bis
APaT-Population: (189-196 Tage) ab . Woche 52 nach
) . Mexiko (32) .
Letermovir Randomisierung Transplantation
m Neuseeland (10)
Valganciclovir Nachbeobachtung/ Osterreich (15) Exdploralilt\lf.r
(N =297) Analysezeitpunkte:© Polen (5) Lm
- Woche 28 nach ~ Spanien (42) Dysfunktion
T lantati und/oder AbstoBung
ransplantation  Ungarn (17) des Transplantats
(Behandlungs— USA (242)
ende) Neu aufgetretener
Diabetes mellitus
) }gﬁgﬁgelzgt:ggﬁ Studienperiode: nach Transplantation
P 04/2018 —04/2022  (NODAT)
- Woche 52 nach . . .
. Wiedereinweisung
Transplantation ins Krankenhaus
27. Juli 2022 o
Opportunistische
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, Charakteristika, z. B. ran‘domisierten <ggf. Run-in, patientgnrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundire
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
Infektionen
Gabe von G-CSF
Gesundheitszustand
anhand der EQ-
5D VAS
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét
anhand des SF-36v2
Nebenwirkungen
a: Screening vor der Transplantation am Tag der Transplantation oder bis zu 14 Tage vorher bei Lebendtransplantationen bzw. einem Tag vorher bei postmortalen
Transplantationen
b: Die Behandlungsdauer betrug 27-28 Wochen (189-196 Tage) in Abhingigkeit vom Zeitpunkt der Randomisierung/ersten Studienmedikation. Falls die erste Studienmedikation
am Tag der Nierentransplantation verabreicht wurde, betrug die Behandlungsdauer 28 Wochen (dies entspricht Woche 28 nach Transplantation). Falls die erste Studienmedikation
7 Tage nach Nierentransplantation verabreicht wurde, betrug die Behandlungsdauer 27 Wochen (dies entspricht ebenfalls Woche 28 nach Transplantation).
c: Alle verfligbaren Analysezeitpunkte werden im Dossier transparent dargestellt.
APaT: All-Participants-As-Treated; CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; FAS: Full-Analysis-Set; G-CSF: Granulozyten-Kolonie
stimulierender Faktor; ITT: Intention-To-Treat; N: Anzahl der Patient:innen; NODAT: Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation; R: Empfanger:in; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SF-36v2: Short Form 36 Version 2; VAS: Visuelle Analogskala
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Letermovir Valganciclovir ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
2. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

MK-8228-002 Letermovir 480 mg Valganciclovir Als medikamentdse Prophylaxe von
taglich oder 240 mg 900 mg tdglich HSV- und VZV-Infektionen werden alle
taglich bei oral Patienten:innen im Letermovir-Arm
gleichzeitiger Gabe zusitzlich mit Aciclovir behandelt
von Ciclosporin, oral (400 mg zweimal tdglich oral oder
oder i. v. 250 mg/m*BSA zweimal téglich). Im

Vergleichsarm ist diese Prophylaxe
Behandlungsdauer: Behandlungsdauer: durch die Gabe von Valganciclovir

27-28 Wochen
(189-196 Tage)

189-196 Tage

bereits abgedeckt und die Patient:innen
erhalten ein entsprechendes Placebo.
Die jeweilige Therapie wird parallel zur
Intervention bis Woche 28 gegeben.

Erlaubte Begleittherapien wéhrend und
bis 14 Tage nach der
Behandlungsphase:

e  Ciclosporin: In Kombination
mit Letermovir (Dosis von
Letermovir muss dann auf
240 mg tiglich herabgesetzt
werden)

e Atorvastatin

e  Fluvastatin, Rosuvastatin oder
Pravastatin

e Repaglidine, Rosiglitazone

e  Sirolimus, Tacrolimus,
Everolimus, Midazolam,
Amiodarone

e Voriconazole, Phenytoin,
Warfarin, Protonen-Pumpen-
Inhibitoren, Omeprazole und
Pantaprazole

Nicht erlaubte Begleittherapien
wiéhrend und bis 14 Tage nach der
Behandlungsphase:

e  HMG-CoA reductase
Inhibitoren (Statine)

o Simvastatin oder
Pitavastatin
(Letermovir Mono
oder in Kombination
mit Ciclosporin)

o Atorvastatin
(Letermovir in
Kombination mit
Ciclosporin)
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Studie Letermovir Valganciclovir ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

2. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

e  Cytochrome P450 3A
(CYP3A) Substrate:

o Pimozide
o Ergot Alkaloide

e Repaglidine (Letermovir in
Kombination mit Ciclosporin)

e Jegliche in der Priifung
befindlichen antiviralen CMV-
Wirkstoffe bzw. biologischen
Therapien, einschlielich
CMV-Impfstoffe, CMV-
Hyper-Immunoglobuline oder
i. v. Immunoglobuline auf3er
GCV oder Valganciclovir (It.
Studienmedikation)

e Foscarnet
e Cidofovir

e ACYV (bei einer Dosis von
>3.200 mg oder < 500 mg
p. o. pro Tag und nicht zur
HSV/VZV-Prophylaxe)

e  Famciclovir (bei einer Dosis
von > 1.500 mg oder
< 1.000 mg p. o. pro Tag and
nicht zur HSV/VZV-
Prophylaxe

e Jegliche in der Priifung
befindlichen Wirkstoffe oder
Kombinationstherapien von
zugelassenen Wirkstoffen

(z. B. immunosuppressive
Wirkstoffe)

e  Pflanzliche
Nahrungserginzungsmittel

ACV: Aciclovir; BSA: Korperoberfliche; CMV: Cytomegalievirus; CoA: Coenzym A; GCV: Ganciclovir; HMG: 3-
Hydroxy-3-Methylglutaryl; HSV: Herpes-Simplex-Virus; i. v.: intravends; mg: Milligramm; p. o.: per oral; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; VZV: Varizella-Zoster-Virus

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: MK-8228-002*

Charakteristika Letermovir Valganciclovir
NP= 289 Nb=297

Geschlecht, n (%)

Mannlich 210 (72,7) 209 (70,4)

Weiblich 79 (27,3) 88 (29,6)
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Studie: MK-8228-002*

Charakteristika Letermovir Valganciclovir
Nb= 289 N°=297
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 49,6 (14,6) 49,6 (15,1)
Median (Q1; Q3) 52,0 (38,0; 60,0) 51,0 (38,0; 62,0)
Min, Max 18,0; 82,0 18,0; 78,0
Alter (Jahre), n (%)
<65 242 (83,7) 242 (81,5)
>65 47 (16,3) 55(18,5)
Abstammung, n (%)
Indigene Bevolkerung Nordamerikas oder 3(1,0) 4(1,3)
indigene Bevolkerung Alaskas
Asiatisch 4(1,4) 10 (3,4)
Schwarz oder Afroamerikaner 21(7,3) 33 (11,1)
Weil3 250 (86,5) 243 (81,8)
Mehrere 93,1 6 (2,0)
Fehlend 2(0,7) 1(0,3)
Ethnie, n (%)
Hispanisch oder Latino 53 (18,3) 44 (14,8)
Nicht Hispanisch oder Latino 221 (76,5) 238 (80,1)
Nicht berichtet 6(2,1) 9 (3,0)
Unbekannt 5(L,7) 4(1,3)
Fehlend 4(1,4) 2(0,7)
Stratum: Hochzytolytische, anti-lymphozyten-Immuntherapie, n (%)*
Gabe 131 (45,3) 138 (46,5)
Nicht-Gabe 158 (54,7) 159 (53,5)
Hautpgrund fiir die Transplantation, n (%)
Alport Syndrom 4(1,4) 6 (2,0)
Chronische Nierenerkrankung / 19 (6,6) 20 (6,7)
Nierenerkrankung im Endstadium
Kongenitale zystische Nierenerkrankung 52 (18,0) 50 (16,8)
Diabetes / Diabetische Nephropathie 37 (12,8) 46 (15,5)
Glomerulonephritis 37 (12,8) 30 (10,1)
Hypertonie 42 (14,5) 53 (17,8)
IgA Nephropathie 35 (12,1) 26 (8,8)
Lupus 2 (0,7) 5(1,7)
Mesangioproliferative Glomerulonephritis 2(0,7) 1(0,3)
Schrumpfhiere 5(1,7) 3(1,0)
Tubulo-interstitielle Nephritis 3 (1,0) 7(2,4)
Harnwegsobstruktion 8(2,8) 4(1,3)
Andere 43 (14,9) 46 (15,5)
Spender:innentyp, n (%)
Lebend, verwandt 55 (19,0) 64 (21,5)
Lebend, nicht verwandt 65 (22,5) 51(17,2)
Verstorben 169 (58,5) 182 (61,3)
Transplantationsdauer (Stunden) bei Lebendspender:innen
Patienten, fiir die Daten vorliegen 120 115
Mittelwert (SD) 33(1,4) 32(1,4)
Median (Q1; Q3) 3,1(2,3;4,0) 2,9(2,2;44)
Min, Max 0,3;9,5 0,3; 6,7
Transplantationsdauer (Stunden) bei verstorbenen Spender:innen
Patienten, fiir die Daten vorliegen 169 178
Mittelwert (SD) 3,0 (1,7) 2,9 (1,8)
Median (Q1; Q3) 2,7(2,1;3,7) 2,7(2,1;3.,5)
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Studie: MK-8228-002*

Charakteristika Letermovir Valganciclovir
Nb= 289 N°=297

Min, Max 0,4; 14,7 0,4;22,0
Ex-vivo-Zeit (Stunden) bei lebenden Spender:innen

Patienten, fiir die Daten vorliegen 115 103
Mittelwert (SD) 2,2(2,2) 2,3(2,7)
Median (Q1; Q3) 1,3 (0,9; 3.,3) 1,6 (0,9; 3,4)
Min, Max 0,0; 154 0,1;24,5
Ex-vivo-Zeit (Stunden) bei verstorbenen Spender:innen

Patienten, fiir die Daten vorliegen 167 175
Mittelwert (SD) 15,4 (9,5) 14,6 (7,8)
Median (Q1; Q3) 14,0 (10,3; 19,4) 14,0 (9,0; 18,8)
Min, Max 0,3; 86,0 1,6; 60,2
Post-Transplant Dialyse (einschlielich Hiimodialyse) vor der Randomisierung, n (%)

Ja 93.1) 10 (3,4)
Nein 280 (96,9) 287 (96,6)
Tage von der Transplantation bis zur Randomisierung

Mittelwert (SD) 4,3 (1,9) 4,4 (1,9)
Median (Q1; Q3) 5,0 (3,0; 6,0) 5,0 (3,0; 6,0)
Min, Max 1,0; 7,0 1,0;7,0
Tage von der Transplantation bis zum Beginn der Behandlung

Mittelwert (SD) 4,4 (1,9 4,5(1,9)
Median (Q1; Q3) 5,0 (3,0; 6,0) 5,0 (3,0; 6,0)
Min, Max 1,0; 8,0 1,0; 8,0
CMV-Serostatus Empfinger:innen, n (%)

Positiv 0(0,0) 0(0,0)
Negativ 289 (100,0) 297 (100,0)
Serostatus der Spender:innen, n (%)

Positiv 289 (100,0) 297 (100,0)
Gewicht (kg)

Patienten, fiir die Daten vorliegen 289 296
Mittelwert (SD) 82,5 (19,0) 82,7 (20,2)
Median (Q1; Q3) 79,9 (71,7; 94,9) 81,6 (67,7; 95,7)
Min, Max 40,4; 146,7 41,6; 156,8
Korperoberfliche (m?)

Patienten, fiir die Daten vorliegen 289 296
Mittelwert (SD) 2,0 (0,3) 2,0 (0,3)
Median (Q1; Q3) 2,0 (1,8;2,2) 2,0 (1,8;2,2)
Min, Max 1,3;2,7 1,3;2,9
Letermovir-Dosis zu Studienbeginn (mg)

240 4(1,4) 0(0,0)
480 285 (98,6) 0(0,0)
Fehlend 0(0,0) 297 (100,0)

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set Population

c: Gabe einer hochzytolytischen anti-lymphozyten-Immuntherapie umfasst die Gabe einer oder mehrerer der folgenden Substanzen: pferde-
oder kaninchenderivierte Anti-Thymozyten-Globuline, Alemtuzumab (CAMPATHTM) oder Muromonab-CD3 (OKT3). Das Stratum basiert
auf der Bestdtigung einer erhaltenen hochzytolytischen anti-lymphozyten-Immuntherapie zum Zeitpunkt der Transplantation

Die Letermovir-Dosis zu Studienbeginn wird definiert als die Dosis, die am Tag 1 erhalten wurde oder, falls diese fehlt, die néchste verfiigbare
Dosis. Ein:e Patient:in, der:die Letermovir 480 mg zugewiesen wurde und am Tag 1 960 mg erhalten hat, wird in der Kategorie 480 mg

gemeldet.

Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulation (Therapieabbrecher, Studienabbrecher)
— RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002° Patient:innen mit Ereignis n (%)
Letermovir Valganciclovir Total
(N"=301) (N"=300) (N"=601)
Behandelt 292 (97,0) 297 (99,0) 589 (98,0)
Nicht behandelt 9 (3,0) 3(1,0) 12 (2,0)
Studienmedikamention geméaB Protokoll 246 (81,7) 224 (74,7) 470 (78,2)
Studienmedikamention abgebrochen 46 (15,3) 73 (24,3) 119 (19,8)
Unerwiinschtes Ereignis 13 (4,3) 40 (13,3) 53 (8.,8)
Todesfall 2(0,7) 0(0,0) 2(0,3)
Fehlende Wirksamkeit 0(0,0) 11(3,7) 11(1,8)
Fehlende Compliance der Studienmedikation 3(1,0) 0(0,0) 3(0,5)
Entscheidung des:der Priifarztes:Priifarztin 6 (2,0) 7(2,3) 13(2,2)
Abweichung vom Protokoll 4(1,3) 1(0,3) 5(0,8)
Widerruf duch den:die Patient:in 18 (6,0) 14 (4,7) 32(5,3)
Abgeschlossen 256 (85,0) 266 (88,7) 522 (86,9)
Studienabbruch 36 (12,0) 31(10,3) 67 (11,1)
Todesfall 3(1,0) 3(1,0) 6 (1,0)
Lost to follow-up 1(0,3) 2 (0,7) 3(0,5)
Andere 1(0,3) 2(0,7) 3(0,5)
Entscheidung des:der Priifarztes:Priifarztin 3(1,0) 3 (1,0) 6 (1,0)
Widerruf duch den:die Patient:in 28 (9,3) 21(7,0) 49 (8,2)

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: All-Randomized-Population

Wenn die Gesamtzahl der Patient:innen in der ersten Zeile eines Abschnitts angezeigt wird, wird sie als Nenner der folgenden prozentualen
Berechnungen verwendet. Andernfalls werden die Patient:innen in der Population als Nenner verwendet .

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.

Studiendesign
Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurde die Studie MK-8228-002 identifiziert.

Bei der Studie MK-8228-002 handelt es sich um eine randomisierte, multizentrische, aktiv-
kontrollierte, doppelblinde Phase-III-Studie, zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit
von Letermovir gegeniiber Valganciclovir bei erwachsenen D+/R- Patient:innen zur
Prophylaxe einer CMV-Erkrankung nach einer Nierentransplantation.
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Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe einer
hochzytolytischen anti-lymphozyten-Immuntherapie wahrend der Induktion).

Die Studie MK-8228-002 berichtet die fiir die vorliegende Nutzenbewertung
patientenrelevanten ~ Endpunkte der  Endpunktkategorien = Mortalitdt, = Morbiditét,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen.

Behandlungsdauer und Beobachtungsdauer

Die Studie umfasst eine Screeningphase (am Tag der Transplantation oder bis zu 14 Tage
vorher bei Lebendtransplantationen bzw. einem Tag vorher bei postmortalen
Transplantationen) und eine Behandlungsphase von 27 bis 28 Wochen. Falls die erste
Studienmedikation am Tag der Nierentransplantation verabreicht wurde, betrug die
Behandlungsdauer 28 Wochen bzw. 196 Tage (dies entspricht Woche 28 nach
Transplantation). Falls die erste Studienmedikation 7 Tage nach Nierentransplantation
verabreicht wurde, betrug die Behandlungsdauer 27 Wochen bzw. 189 Tage (dies entspricht
ebenfalls Woche 28 nach  Transplantation). Die  Nachbeobachtungszeit  aller
Sicherheitsendpunkte mit Ausnahme therapiebedingter schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse betrug 2 Wochen nach Behandlungsende und endete folglich zu Woche 30.
Therapiebedingte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse sowie alle
Wirksamkeitsendpunkte wurden nach Behandlungsende weitere 14 Wochen erhoben (dies
entspricht Woche 52 nach Transplantation).

Die mediane Behandlungsdauer betrug 6,44 Monate im Interventions-Arm und 5,66 Monate im
Kontroll-Arm.

Die mediane Beobachtungsdauer des primdren Endpunkts CMV-Erkrankung betrug
12,12 Monate im Interventions-Arm und 12,16 Monate im Kontroll-Arm.

Die mediane Beobachtungsdauer des Endpunkts Gesamtmortalitit betrug 12,16 Monate im
Interventions-Arm und 12,19 Monate im Kontroll-Arm.

Die mediane Beobachtungsdauer des Endpunkts Dysfunktion und/oder AbstoBung des
Transplantats betrug in beiden Behandlungsarmen 6,6 Monate.

Die mediane Beobachtungsdauer des Endpunkts Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach
Transplantation (NODAT) betrug 12,16 Monate im Interventions-Arm und 12,19 Monate im
Kontroll-Arm.

Die mediane Beobachtungsdauer des Endpunkts Wiedereinweisung ins Krankenhaus betrug
11,01 Monate im Interventions-Arm und 8,97 Monate im Kontroll-Arm.

Die mediane Beobachtungsdauer des Endpunkts Wiedereinweisung ins Krankenhaus wegen
einer CMV-Erkrankung betrug 12,12 Monate im Interventions-Arm und 12,16 Monate im
Kontroll-Arm.
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Die mediane Beobachtungsdauer des Endpunkts Opportunistische Infektionen betrug in beiden
Behandlungsarmen 12,16 Monate.

Die mediane Beobachtungsdauer des Endpunkts Gabe von G-CSF betrug in beiden
Behandlungsarmen 11,99 Monate.

Bei den unerwiinschten Ereignissen gesamt lag die mediane Beobachtungsdauer in beiden
Behandlungsarmen bei 6,9 Monaten.

Analysezeitpunkte

Fiir die Studie MK-8228-002 liegen zum Zeitpunkt der Einreichung drei Analysezeitpunkte
Vor.

Patientencharakteristika

Da im Rahmen der Zulassung keine weiteren Einschrankungen bezogen auf die
Studienpopulation der Studie MK-8228-002 erfolgt sind, wird die gesamte Studienpopulation
als Grundlage fiir den Nachweis des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens
im vorliegenden Anwendungsgebiet herangezogen.

Charakterisierung der Studienpopulation

Das mittlere Alter der Patient:innen lag in beiden Behandlungsarmen bei 49,6 Jahren. In die
Studie wurden deutlich mehr Ménner als Frauen eingeschlossen, die Geschlechterverteilung
war jedoch in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (mannlich: 72,7 % im Interventions-
Arm und 70,4 % im Kontroll-Arm; weiblich: 27,3 % im Interventions-Arm und 29,6 % im
Kontroll-Arm). In Bezug auf die Abstammung war der Grofteil der eingeschlossenen
Patient:innen weil (86,5 % im Interventions-Arm und 81,8 % im Kontroll-Arm). Eine
Induktionstherapie (Gabe einer hochzytolytischen anti-lymphozyten-Immuntherapie) haben in
beiden Behandlungsgruppen etwa gleich viele bekommen (45,3 % vs. 46,5 %). Der primére
Grund fiir eine Nierentransplantation war eine angeborene zystische Nierenerkrankung (18 %
vs. 16,8 %). Beziiglich der Dosis von Letermovir, die zur Baseline verabreicht wurde, haben
4 Patient:innen 240 mg Letermovir mit Ciclosporin und 285 Patient:innen 480 mg Letermovir
ohne Ciclosporin verabreicht bekommen.

Insgesamt betrachtet zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen in Bezug auf die untersuchten Merkmale der Patientinnen und Patienten
(siche Tabelle 4-14). Eine Verzerrung der Ergebnisse durch ungleiche Verteilung von
Patient:innen unterschiedlicher Merkmalsauspragung in die beiden Behandlungsgruppen kann
daher ausgeschlossen werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der Studie MK-8228-002 lassen sich aufgrund der Charakteristika des
untersuchten Patientenkollektivs, des Studiendesigns und der zulassungskonformen
Anwendung von Letermovir auf den deutschen Versorgungskontext iibertragen.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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MK-8228-002 ja ja ja ja ja ja niedrig
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Zulassungsstudie MK-8228-002 basiert auf den
Ergebnissen der unter Anhang 4-F durchgefiihrten und durch Quellen belegten Einschitzung.
Die Erzeugung der Randomisierungssequenz wurde in der Studie MK-8228-002 adiquat
durchgefiihrt, die Gruppenzuteilung fand verdeckt statt. In dieser doppelblinden Studie waren
Patient:innen und behandelnde Personen verblindet. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren wurden
nicht identifiziert.

Somit wird das Verzerrungspotenzial fiir die Studie MK-8228-002 auf Studienebene als niedrig
eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitit® Morbiditit® Gesundheits- Nebenwirkungen!
bezogene
Lebensqualitit®
MK-8228-002 ja ja ja ja

a: Mortalitdt: Gesamtmortalitét

b: Morbiditit: CMV-Erkrankung, Dysfunktion und/oder AbstoBung des Transplantats, Neu aufgetretener Diabetes
mellitus (NODAT), Wiedereinweisung ins Krankenhaus, Opportunistische Infektionen, Gabe von G-CSF und
Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS

c: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des SF-36v2

d: Nebenwirkungen: Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten, Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) und
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

CMV: Cytomegalievirus; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; G-CSF: Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor;
NODAT: Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation; PT: Preferred Terms; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SF-36v2: Short Form 36 Version 2; SOC: Systemorganklasse; VAS: Visuelle Analogskala

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlieend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstindig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
addquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieflich Angaben zu den
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Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préaspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préispezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfiigung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal3 in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschitzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auBBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewihrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemidll CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
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und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusitzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusitzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
tibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthédlt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstdndig,
d.h. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).
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Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschitzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Maf3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitét nicht eingeschitzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Mortalitit — RCT

4.3.1.3.1.1.1 Gesamtmortalitit — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtmortalitét

Studie Operationalisierung

MK-8228-002 Die Gesamtmortalitit ist definiert als Tod der Patient:innen, unabhingig von der zugrunde
liegenden Ursache, von Transplantation bis Woche 52.

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als Anzahl und Anteil
der Patient:innen, die vom Zeitpunkt der Transplantation bis Woche 28 (Behandlungsende)
und Woche 52 nach Transplantation verstorben sind.

Fir die Auswertungen werden die Datenschnitte zu Woche 28 nach Transplantation
(Behandlungsende) und zu Woche 52 nach Transplantation verwendet.

Die Auswertung erfolgt auf Grundlage der FAS-Population.

FAS: Full-Analysis-Set

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Geméal Studienprotokoll basieren die Analysen auf den Daten aller randomisierten Patient:innen, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen haben, D+/R- sind und zu Tag 1 (bei der ersten Gabe der
Studienmedikation) keine nachweisbare CMV-Virdmie aufwiesen (FAS-Population). In der Studie MK-8228-002 weicht
die FAS-Population daher wie préspezifiziert und bereits bei der Fallzahlplanung beriicksichtigt von der ITT-Population
ab (ITT-Population: Letermovir-Arm = 301, Valganciclovir-Arm = 300; FAS-Population: Letermovir-Arm = 289,
Valganciclovir-Arm = 297). Diese Abweichung vom ITT-Prinzip hat keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.

CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; FAS: Full-Analysis-Set; ITT: Intention-To-Treat; R: Empfanger:in; RCT:
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die Studie MK-8228-002 als niedrig
eingestuft. Da es sich bei der Studie um eine doppelblinde Studie handelt, waren sowohl die
Patient:innen als auch das Priifpersonal iiber den gesamten Behandlungsverlauf verblindet. Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren liegen nicht vor und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesamtmortalitét ist somit als niedrig anzusehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-20: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
Gesamtmortalitit mit mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) 95 %-KI] p-Wert!
Woche 28 nach 289 3 297 2 1,58 0,610
Transplantation (1,0) (0,7) [0,27; 9,26]
Woche 52 nach 289 4 297 3 1,41 0,651
Transplantation (1,4) (1,0) [0,32; 6,33]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko iiber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden. Das Vorgehen bei fehlenden Werten
ist der Observed Failure (OF) Ansatz. Hierbei werden Patient:innen, die frithzeitig aus der Studie ausscheiden nicht als Versager (Failures)
betrachtet.

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

KI: Konfidenzintervall

Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt zeigt sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Letermovir und Valganciclovir. Im Zeitraum von Randomisierung bis
zu Woche 52 nach Transplantation sind 4 von 289 (1,4 %) der Patient:innen im Letermovir-
Arm und 3 von 297 (1,0 %) der Patient:innen im Valganciclovir-Arm verstorben (RR [95 %-
KIJ: 1,41 [0,32; 6,33]; p = 0,651) (Tabelle 4-20).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
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geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefiihrt.
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4.3.1.3.1.2 Morbiditit - RCT

4.3.1.3.1.2.1 CMV-Erkrankung — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Letermovir (PREVYMIS®) Seite 83 von 268



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-21: Operationalisierung des Endpunkts CMV-Erkrankung

Studie Operationalisierung

MK-8228-002 Der kombinierte Endpunkt CMV-Erkrankung ist primérer Endpunkt der Studie und ist
definiert als das Auftreten mindestens eines der folgenden Ereignisse:

e CMV-Syndrom, gestiitzt auf folgende erhobene Parameter, wo bei denen
mindestens zwei Bedingungen zusétzlich zum positiven CMV-DNA-Nachweis
(= 137 IU/ml) erfiillt sein miissen:

o Fieber > 38°C fiir mindestens 2 Tage
o Neues oder verstirktes Krankheitsgefiihl oder Fatigue

o Leukopenie oder Neutropenie bei zwei unabhédngigen Messungen im
Abstand von mindestens 24 Stunden

> 5 % atypische Lymphozyten
Thrombozytopenie
o  Erhoéhung von ALT oder AST um >2 x ULN
oder

e CMV-Endorganerkrankung, gestiitzt anhand der Definitionen im Priifplan und
von einem unabhéngigen, verblindeten Clinical Adjudication Committee (CAC)
bestitigt. CMV-Endorganerkrankungen sind definiert als das Auftreten
mindestens eines der folgenden Ereignisse:

o  Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

o Pneumonie

Die Operationalisierung des kombinierten Endpunkts CMV-Erkrankung erfolgt als Anzahl
und Anteil der Patient:innen, bei denen mindestens eines der genannten Ereignisse auftrat
und zusétzlich vom CAC bestitigt wurde. Neben dem kombinierten Endpunkt werden auch
die Inzidenzen der Einzelkomponenten CMV-Syndrom und CMV-Endorganerkrankung
dargestellt. Die jeweiligen Ereignisse, die in die Einzelkomponenten CMV-Syndrom und
CMV-Endorganerkrankung  eingehen  werden  zudem  deskriptiv  dargestellt.

Fir die Analyse des kombinierten Endpunkts CMV-Erkrankung und dessen
Einzelkomponenten wird der préspezifizierte Observed Failure (OF)-Ansatz fiir fehlende
Daten angewendet, d. h. es werden nur die tatsdchlich eingetretenen Ereignisse ohne
Berticksichtigung der Studienabbrecher und fehlenden Werte betrachtet. Die Raten der
Studienabbrecher und Patienten mit fehlenden Werten werden ergidnzend deskriptiv
dargestellt, um eventuelle Verzerrungen ausschlielen zu konnen.

Fiir die Auswertungen werden die Analysezeitpunkte zu Woche 28 nach Transplantation
(Behandlungsende) und Woche 52 nach Transplantation verwendet.

Zusétzlich zur oben genannten Operationalisierung wird die Zeit von Transplantation bis
zum Auftreten einer CMV-Erkrankung bis Woche 52 nach Transplantation ausgewertet.
Patient:innen, bei denen keine CMV-Erkrankung festgestellt wurde, werden am Tag der
letzten CMV-DNA-Testung oder zum Studienende zensiert. Patient:innen, die nach dem
Database Lock vom 27. Juli 2022 noch lebten, werden zum Zeitpunkt des Database Lock
Datums zensiert.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der FAS-Population.

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CAC: Clinical Adjudication Committee; CMV:
Cytomegalievirus; DNA: Deoxyribonukleinsdure; FAS: Full-Analysis-Set; [U: International Unit; OF: Observed Failure;
ULN: obere Grenze des Normalbereichs
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Folgetherapie (oder Tod) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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MK-8228-002

CMV-Erkrankung niedrig ja ja ja ja niedrig

a: Gemil Studienprotokoll basieren die Analysen auf den Daten aller randomisierten Patient:innen, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen haben, D+/R- sind und zu Tag 1 (bei der ersten Gabe der
Studienmedikation) keine nachweisbare CMV-Virdmie aufwiesen (FAS-Population). In der Studie MK-8228-002 weicht
die FAS-Population daher wie préspezifiziert und bereits bei der Fallzahlplanung beriicksichtigt von der ITT-Population
ab (ITT-Population: Letermovir-Arm = 301, Valganciclovir-Arm = 300; FAS-Population: Letermovir-Arm = 289,
Valganciclovir-Arm = 297). Diese Abweichung vom ITT-Prinzip hat keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.
CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; FAS: Full-Analysis-Set; ITT: Intention-To-Treat; R: Empféanger:in; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die Studie MK-8228-002 als niedrig
eingestuft. Da es sich bei der Studie um eine doppelblinde Studie handelt, waren sowohl die
Patient:innen als auch das Priifpersonal {iber den gesamten Behandlungsverlauf verblindet. Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren liegen nicht vor. Auch gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt CMV-Erkrankung ist somit als niedrig anzusehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Zeit bis zu ersten Folgetherapie (oder Tod) fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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CMV-Erkrankung

Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir den Endpunkt CMV-Erkrankung aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
CMV-Erkrankung mit mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) N° n (%) [95 %-KI] p-Wert!
Woche 28 nach 289 0 297 5 0,14 0,027
Transplantation (0,0) (1,7) [0,02; 0,80]
Woche 52 nach 289 30 297 35 0,88 0,599
Transplantation (10,4) (11,8) [0,56; 1,40]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko iiber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden. Das Vorgehen bei fehlenden Werten
ist der Observed Failure (OF) Ansatz. Hierbei werden Patient:innen, die frithzeitig aus der Studie ausscheiden nicht als Versager (Failures)
betrachtet.

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

CMV: Cytomegalievirus; KI: Konfidenzintervall

Fiir den primdren Endpunkt CMV-Erkrankung zeigt sich zu Woche 28 nach Transplantation
(Behandlungsende) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Letermovir
gegeniiber Valganciclovir. Das entspricht einer signifikanten Reduktion durch eine Prophylaxe
mit Letermovir um 86 % (RR [95 %-KI]: 0,14 [0,02; 0,80]; p=0,027). Zu Woche 52 nach
Transplantation zeigt sich immer noch ein numerischer Vorteil zugunsten von Letermovir
(RR [95 %-KI1]: 0,88 [0,56; 1,40]; p = 0,599) (Tabelle 4-23).

Fiir die Auswertung des primédren Endpunkts wird der préaspezifizierte Ansatz OF fiir fehlende
Daten angewendet, d.h. es werden nur die tatsdchlich eingetretenen Ereignisse ohne
Beriicksichtigung der Studienabbrecher und fehlenden Werte betrachtet. Wie in Tabelle 4-24
ersichtlich sind die Anteile der Patient:innen, die die Studie abgebrochen haben sowie der
Patient:innen mit fehlenden Werten zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar, weswegen
von keiner Verzerrung der oben beschriebenen Analyse auszugehen ist.

Tabelle 4-24: Zusétzliche Auswertungen fiir den Endpunkt CMV-Erkrankung aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002° Patient:innen mit Ereignis n (%)
Letermovir Valganciclovir
(N* =289) (N*=297)
Woche 28 nach Transplantation
CMV-Erkrankung 0(0,0) 5(1,7)
CMV-Syndrom 0(0,0) 51,7
Auftreten einer CMV-Endorganerkrankung 0(0,0) 0 (0,0)
Studienabbruch vor Woche 28 28 (9,7) 19 (6,4)
Fehlender Wert bei der Studienvisite zu Woche 28 21(7,3) 24 (8,1)
Woche 52 nach Transplantation
CMV-Erkrankung 30 (10,4) 35(11,8)
CMV-Syndrom 24 (8,3) 34 (11,4)
Auftreten einer CMV-Endorganerkrankung 6(2,1) 1(0,3)
Studienabbruch vor Woche 52 32 (11,1) 28 (9,4)
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Studie: MK-8228-002° Patient:innen mit Ereignis n (%)
Letermovir Valganciclovir
(N* =289) (N* =297)
Fehlender Wert bei der Studienvisite zu Woche 52 24 (8,3) 25(8,4)

a: Database Lock Date: 27JULI2022
b: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set Population
CMV: Cytomegalievirus

In der Analyse der Zeit bis zum Auftreten einer CMV-Infektion zeigte sich ebenso kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Letermovir gegeniiber Valganciclovir zu
Woche 52 (HR [95 %-KI]: 0,90 [0,56; 1,47]; p = 0,685) (Tabelle 4-25; Abbildung 3).

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir den Endpunkt CMV-Erkrankung aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (TTE-Analyse bis zu Woche 52)

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:inn =~ Mediane Patient:inn =~ Mediane

en Ereigniszeit® en Ereigniszeit®

mit in mit in Hazard Ratio
CMV-Erkrankung (TTE-| N° Ereignis Wochen NP Ereignis Wochen [95 %-KI]* p-Wert®*
Analyse) n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI]
Woche 52 nach Transplantation | 289 30 Nicht erreicht | 297 35 Nicht erreicht 0,90 0,685

(10,4) [ -] (11,8) [ -] [0,56; 1,47]

a: Database Lock Date: 27JULI2022
b: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set Population
c¢: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode fiir zensierte Daten

d: Basierend auf dem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung als Kovariate unter Verwendung des Wald-Konfidenzintervalls, stratifiziert nach
Einsatz einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe)

e: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test; Score-Test im Fall von null Ereignissen in einem der Studienarme)
CMV: Cytomegalievirus; KI: Konfidenzintervall
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S i

Participants Without Event (%)

Letermovir
******* Valganciclovir

T T T T T T T T 1
o] 10 20 30 40 50 60 70 80

Time in Weeks
Number of Participants At Risk

Letermovir
289 267 258 249 222 203 1 0 0

Valganciclovir
297 283 272 264 236 211 5 1 0

Study: MK-8228 P002 Database Cutoff Date: 24 JUNZ2022
Time to Onset of Adjudicated CMV Disease

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt CMV-Erkrankung der Studie MK-8228-
002

CMV: Cytomegalievirus
CMV-Syndrom

Tabelle 4-26: Ergebnisse fiir den Endpunkt CMV-Syndrom aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
CMV-Syndrom mit mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) N n (%) [95 %-KI] p-Wert!
Woche 28 nach 289 0 297 5 0,14 0,027
Transplantation (0,0) (1,7) [0,02; 0,80]
Woche 52 nach 289 24 297 34 0,73 0,209
Transplantation (8,3) (11,4) [0,44; 1,19]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Maf3e Odds Ratio und Relatives Risiko iiber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden. Das Vorgehen bei fehlenden Werten
ist der Observed Failure (OF) Ansatz. Hierbei werden Patient:innen, die frithzeitig aus der Studie ausscheiden nicht als Versager (Failures)

betrachtet.
d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

CMV: Cytomegalievirus; KI: Konfidenzintervall
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Fir den Endpunkt CMV-Syndrom zeigt sich zu Woche 28 nach Transplantation
(Behandlungsende) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Letermovir
gegentiber Valganciclovir. Das entspricht einer signifikanten Reduktion durch eine Prophylaxe
mit Letermovir um 86 % (RR [95 %-KI]: 0,14 [0,02; 0,80]; p=0,027). Zu Woche 52 nach
Transplantation zeigt sich immer noch ein numerischer Vorteil zugunsten von Letermovir
(RR [95 %-KI1]: 0,73 [0,44; 1,19]; p = 0,209) (Tabelle 4-26).

Tabelle 4-27: Einzelkomponenten des Endpunkts CMV-Syndrom aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002° Patient:innen mit Ereignis n (%)
Letermovir Valganciclovir
(N° =289) (N°=297)

CMV-Syndrom*

CMV-Syndrom 24 (8.,3) 34(11,4)
Erh6hung von ALT oder AST um >2 x ULN 12 (4,2) 11 (3,7)
Fieber 6(2,1) 8(2,7)
>5 % atypische Lymphozyten 1(0,3) 3(1,0)
Leukopenie oder Neutropenie 14 (4,8) 25 (8,4)
Neues oder verstérktes Krankheitsgefiihl oder Fatigue 19 (6,6) 27 (9,1)
Thrombozytopenie 6(2,1) 11 (3,7)
CMYV DNA- Nachweis 24 (8,3) 34(11,4)

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set Population

c: Bei den Patient:innen miissen mindestens zwei Bedingungen zusitzlich zum positiven CMV DNA-Nachweis erfiillt sein.
CMV: Cytomegalievirus

Ein CMV-Syndrom zeigt sich bei 8,3 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und 11,4 % im
Valganciclovir-Arm. Neben dem Vorliegen eines CMV-DNA-Nachweises, sind in beiden
Behandlungsarmen die Ereignisse Neues oder verstdrktes Krankheitsgefiihl oder Fatigue sowie
Leukopenie oder Neutropenie die hiufigsten Griinde fiir die Einordnung als CMV-Syndrom
(Tabelle 4-27).

CMV-Endorganerkrankung

Tabelle 4-28: Ergebnisse fiir den Endpunkt CMV-Endorganerkrankung aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
Auftreten einer CMV- mit mit Relatives Risiko/
Endorganerkrankung Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert!
Woche 28 nach 289 0 297 0 - -
Transplantation (0,0) (0,0)
Woche 52 nach 289 6 297 1 4,42 0,051
Transplantation 2,1) (0,3) [0,99; 19,61]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Maf3e Odds Ratio und Relatives Risiko {iber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden. Das Vorgehen bei fehlenden Werten
ist der Observed Failure (OF) Ansatz. Hierbei werden Patient:innen, die frithzeitig aus der Studie ausscheiden nicht als Versager (Failures)
betrachtet.

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

CMV: Cytomegalievirus; KI: Konfidenzintervall
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Fiir den Endpunkt CMV-Endorganerkrankung zeigt sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und Valganciclovir. Keiner der Patient:innen
wies zu Woche 28 eine CMV-Endorganerkrankung auf. 52 Wochen nach Transplantation ist
bei 2,1 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und 0,3 % der Patient:innen im Valganciclovir-
Arm eine CMV-Endorganerkrankung aufgetreten (Peto-OR [95 %-KI]: 4,42
[0,99; 19,61]; p=0,051) (Tabelle 4-28).

Tabelle 4-29: Ergdnzende Ergebnisse der Einzelkomponenten des Endpunkts CMV-
Endorganerkrankung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002° Patient:innen mit Ereignis n (%)
Letermovir Valganciclovir
(N® =289) (N =297)
Auftreten einer CMV-Endorganerkrankung
Auftreten einer CMV-Endorganerkrankung 6(2,1) 1(0,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 5(1,7) 0 (0,0)
Pneumonie 1(0,3) 1(0,3)

a: Database Lock Date: 27JULI2022
b: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set Population
CMV: Cytomegalievirus

In den Einzelkomponenten des Endpunkts CMV-Endorganerkrankung zeigt sich hinsichtlich
der Haufigkeit ein geringer Unterschied. CMV-Endorganerkrankungen treten im Letermovir-
Arm bei 2,1 % der Patient:innen und im Valganciclovir-Arm bei 0,3 %der Patient:innen auf.
Der grofite Teil der auftretenden CMV-Endorganerkrankungen ist auf das Auftreten von
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (1,7 % vs. 0 %) zurlickzufiihren (Tabelle 4-29).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefiihrt.
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4.3.1.3.1.2.2 Dysfunktion und/oder Abstoung des Transplantats - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Operationalisierung des Endpunkts Dysfunktion und/oder AbstoBung des
Transplantats

Studie Operationalisierung

MK-8228-002 Dysfunktion und/oder Abstoflung des Transplantats beschreibt das Auftreten mindestens
eines der folgenden Ereignisse:

e >20 % Riickgang der post-Transplant eGFR von Woche 4 bis Woche 28 nach
Transplantation

e  Akute NierentransplantatabstoBung, die durch eine Biopsie nachgewiesen sein
muss

e Transplantatverlust

e eGFR < 60ml/min/1.73m? bis Woche 28 nach Transplantation

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als Anzahl und Anteil
der Patient:innen, bei denen mindestens eines der genannten Ereignisse auftrat. Neben dem
kombinierten Endpunkt werden auch die Analysen der Einzelkomponenten dargestellt.

Fiir die Auswertungen werden die Analysezeitpunkte zu Woche 28 nach Transplantation
(Behandlungsende) verwendet. Fiir den kombinierten Endpunkt und die Endpunkte Akute
Nierentransplantatabstoung und Transplantatverlust werden zusétzlich Auswertungen zu
Woche 52 nach Transplantation dargestellt.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der FAS-Population.

eGFR: geschitzte glomulére Filtrationsrate; FAS: Full-Analysis-Set

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Dysfunktion und/oder
Abstofung des Transplantats in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Gemil Studienprotokoll basieren die Analysen auf den Daten aller randomisierten Patient:innen, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen haben, D+/R- sind und zu Tag 1 (bei der ersten Gabe der
Studienmedikation) keine nachweisbare CMV-Virdmie aufwiesen (FAS-Population). In der Studie MK-8228-002 weicht
die FAS-Population daher wie préspezifiziert und bereits bei der Fallzahlplanung beriicksichtigt von der ITT-Population
ab (ITT-Population: Letermovir-Arm = 301, Valganciclovir-Arm = 300; FAS-Population: Letermovir-Arm = 289,
Valganciclovir-Arm = 297). Diese Abweichung vom ITT-Prinzip hat keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.
CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; FAS: Full-Analysis-Set; ITT: Intention-To-Treat; R: Empféanger:in; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die Studie MK-8228-002 als niedrig
eingestuft. Da es sich bei der Studie um eine doppelblinde Studie handelt, waren sowohl die
Patient:innen als auch das Priifpersonal iiber den gesamten Behandlungsverlauf verblindet. Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren liegen nicht vor. Auch gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Dysfunktion und/oder AbstoBung des
Transplantats ist somit als niedrig anzusehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Dysfunktion und/oder Abstofsung des Transplantats
fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir den Endpunkt Dysfunktion und/oder AbstoBBung des
Transplantats aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs.
Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
Dysfunktion und/oder Abstoflung des mit mit Relatives
Transplantats Ereignis Ereignis Risiko/
NP n (%) NP n (%) Peto-Odds p-Wert!
Ratio®
[95 %-KI]
Woche 28 nach Transplantation 289 188 297 205 0,94 0,293
(65,1) (69,0) [0,84; 1,05]
>20 % Riickgang der post-Transplant eGFR 289 62 297 72 0,88 0,403
von Woche 4 nach Transplantation (21,5) (24,2) [0,65; 1,19]
Akute NierentransplantatabstofSung 289 17 297 18 0,96 0,908
(5,9) 6,1) [0,51; 1,83]
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Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs.
Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
Dysfunktion und/oder Abstoung des mit mit Relatives
Transplantats Ereignis Ereignis Risiko/
NP n (%) NP n (%) Peto-Odds p-Wert®
Ratio®
[95 %-KI]
Transplantatverlust 289 1 297 3 0,38 0,331
(0,3) (1,0) [0,05; 2,69]
eGFR <60 mL/min/1.73m2 zu Woche 28 289 168 297 184 0,94 0,334
(58,1) (62,0) [0,82; 1,07]
Woche 52 nach Transplantation 289 192 297 205 0,96 0,484
(66,4) (69,0) [0,86; 1,07]
Akute NierentransplantatabstoSung 289 23 297 20 1,17 0,586
(8,0) 6,7) [0,66; 2,09]
Transplantatverlust 289 2 297 6 0,37 0,167
0,7) (2,0) [0,09; 1,51]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko iiber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden. Das Vorgehen bei fehlenden Werten
ist der Observed Failure (OF) Ansatz. Hierbei werden Patient:innen, die frithzeitig aus der Studie ausscheiden nicht als Versager (Failures)
betrachtet.

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

Der eGFR wird mithilfe der MDRD-Gleichung berechnet. Die Messung, die dem Zeitraum von 2 bis 6 Wochen nach Transplantation am
néchsten liegt, wird fiir den Basiswert von 4 Wochen verwendet.

KI: Konfidenzintervall

Fir den Endpunkt Dysfunktion und/oder AbstoBung des Transplantats und dessen
Einzelkomponenten zeigt sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Letermovir und Valganciclovir. 28 Wochen nach Transplantation wurde bei 21,5 %
der Patient:innen im Letermovir-Arm und 24,2 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm ein
> 20 %-iger Riickgang der post-Transplant eGFR (RR [95 %-KI]: 0,88 [0,65; 1,19]; p = 0,403)
beobachtet. Bei 58,1 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und 62 % der Patient:innen im
Valganciclovir-Arm wurde ein eGFR < 60 ml/min/1.73m? (RR [95 %-KI]: 0,94 [0,82; 1,07];
p = 0,334) erfasst (Tabelle 4-32).

Eine akute NierentransplantatabstoBung wurde im Letermovir-Arm zu Woche 28 bei 5,9 % der
Patient:innen und zu Woche 52 bei 8,0 % der Patient:innen festgestellt. Im Valganciclovir-Arm
lagen die Werte bei 6,1 % zu Woche 28 bzw. 6,7 % zu Woche 52. Die Unterschiede waren zu
keinem Zeitpunkt statistisch signifikant (Woche 28: RR [95 %-KI]: 0,96 [0,51; 1,83];
p=0,908; Woche 52: RR [95 %-KI]: 1,17 [0,66; 2,09]; p=0,586). Auch beziiglich des
Auftretens von Transplantatverlusten zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Zu Woche 28 waren ein:e Patient:in (0,3 %) im Letermovir-
Arm und drei Patient:innen (1,0 %) im Valganciclovir-Arm betroffen und zu Woche 52 waren
es zwei Patient:innen (0,7 %) bzw. sechs Patient:innen (2,0 %)(Woche 28: Peto-OR [95 %-
KIJ: 0,38 [0,05; 2,69]; p = 0,331; Woche 52: Peto-OR [95 %-KI]: 0,37 [0,09; 1,51]; p=0,167)
(Tabelle 4-32).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
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zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefiihrt.
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4.3.1.3.1.2.3 Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation NODAT) — RCT
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Operationalisierung des Endpunkts Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach
Transplantation (NODAT)

Studie Operationalisierung

MK-8228-002 Der Endpunkt Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation (NODAT) ist
definiert als das erstmalige Auftreten einer Diabeteserkrankung nach Nierentransplantation,
gemil WHO (World Health Organisation) und ADA (American Diabetes Association)
Richtlinien.

Ein NODAT-Ereignis wurde im Studienzentrum und/oder durch eine konfirmatorische
Analyse ermittelt. Eine konfirmatorische Analyse wurde durchgefiihrt, wenn mindestens
eines der folgenden Ereignisse aufgetreten ist:

e Niichternblutzucker von > 126 mg/dl
e Diabetes mellitus als unerwiinschtes Ereignis

e Die Gabe von einem oder mehreren hypoglykdmischen Mitteln nach
Randomisierung

Fiir die Auswertungen werden die Analysezeitpunkte zu Woche 28 nach Transplantation
(Behandlungsende) und Woche 52 nach Transplantation verwendet.

Die Auswertung erfolgt auf Grundlage der FAS-Population.

ADA: American Diabetes Association; FAS: Full-Analysis-Set; dl: Deziliter; mg: Milligramm; NODAT: Neu
aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation; WHO: World Health Organisation

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir den Endpunkt Neu aufgetretener
Diabetes mellitus nach Transplantation (NODAT) in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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a: Geméal Studienprotokoll basieren die Analysen auf den Daten aller randomisierten Patient:innen, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen haben, D+/R- sind und zu Tag 1 (bei der ersten Gabe der
Studienmedikation) keine nachweisbare CMV-Virdmie aufwiesen (FAS-Population). In der Studie MK-8228-002 weicht
die FAS-Population daher wie préspezifiziert und bereits bei der Fallzahlplanung beriicksichtigt von der ITT-Population
ab (ITT-Population: Letermovir-Arm = 301, Valganciclovir-Arm = 300; FAS-Population: Letermovir-Arm = 289,
Valganciclovir-Arm = 297). Diese Abweichung vom ITT-Prinzip hat keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.

CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; FAS: Full-Analysis-Set; ITT: Intention-To-Treat; NODAT: Neu aufgetretener
Diabetes mellitus nach Transplantation; R: Empfénger:in; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die Studie MK-8228-002 als niedrig
eingestuft. Da es sich bei der Studie um eine doppelblinde Studie handelt, waren sowohl die
Patient:innen als auch das Priifpersonal iiber den gesamten Behandlungsverlauf verblindet. Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren liegen nicht vor. Auch gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach
Transplantation (NODAT) ist somit als niedrig anzusehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Neu aufgetretener Diabetes mellitus (NODAT) fiir
Jjede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir den Endpunkt Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach
Transplantation (NODAT) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002° Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen

Neu aufgetretener mit mit Relatives Risiko/

Diabetes mellitus nach Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®

Transplantation NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert*

(NODAT)

Woche 28 nach 289 17 297 18 0,96 0,902
Transplantation (5,9) 6,1) [0,51; 1,82]
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Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen

Neu aufgetretener mit mit Relatives Risiko/

Diabetes mellitus nach Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®

Transplantation NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert!

(NODAT)

Woche 52 nach 289 18 297 20 0,92 0,782
Transplantation (6,2) (6,7) [0,50; 1,69]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko iiber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden. Das Vorgehen bei fehlenden Werten
ist der Observed Failure (OF) Ansatz. Hierbei werden Patient:innen, die frithzeitig aus der Studie ausscheiden nicht als Versager (Failures)
betrachtet.

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

KI: Konfidenzintervall

Fiir den Endpunkt Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation (NODAT) zeigt
sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und
Valganciclovir. 52 Wochen nach Transplantation wurde bei 6,2 % der Patient:innen im
Letermovir-Arm und 6,7 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm ein NODAT festgestellt
(RR [95 %-KI]: 0,92 [0,50; 1,69]; p = 0,782) (Tabelle 4-35).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefiihrt.
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4.3.1.3.1.2.4 Wiedereinweisung ins Krankenhaus
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung der Endpunkte Wiedereinweisung ins Krankenhaus und
Wiedereinweisung ins Krankenhaus wegen einer CMV-Erkrankung

Studie Operationalisierung

MK-8228-002 Der Endpunkt Wiedereinweisung ins Krankenhaus umfasst alle stationdren
Krankenhausaufenthalte, unabhéngig von der zugrunde liegenden Ursache, die nach der
ersten Entlassung nach Transplantation erfolgen und vom Priifarzt gemeldet werden.

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als Anzahl und Anteil
der Patient:innen, die eine Wiedereinweisung ins Krankenhaus erfahren haben.

Wiedereinweisung ins Krankenhaus wegen einer CMV-Erkrankung umfasst alle
stationdren Krankenhausaufenthalte, bedingt durch eine CMV-Infektion/-Erkrankung, die
nach der ersten Entlassung nach Transplantation erfolgen und vom Priifarzt gemeldet
werden.

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als Anzahl und Anteil
der Patient:innen, die eine Wiedereinweisung ins Krankenhaus wegen einer CMV-
Erkrankung erfahren haben.

Fiir die Auswertungen werden die Analysezeitpunkte zu Woche 28 nach Transplantation
(Behandlungsende) und Woche 52 nach Transplantation verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der FAS-Population.

CMV: Cytomegalievirus; FAS: Full-Analysis-Set

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials der Endpunkte Wiedereinweisung ins
Krankenhaus und Wiedereinweisung ins Krankenhaus wegen einer CMV-Erkrankung in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Gemil Studienprotokoll basieren die Analysen auf den Daten aller randomisierten Patient:innen, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen haben, D+/R- sind und zu Tag 1 (bei der ersten Gabe der
Studienmedikation) keine nachweisbare CMV-Virdmie aufwiesen (FAS-Population). In der Studie MK-8228-002 weicht
die FAS-Population daher wie préspezifiziert und bereits bei der Fallzahlplanung berticksichtigt von der ITT-Population
ab (ITT-Population: Letermovir-Arm = 301, Valganciclovir-Arm = 300; FAS-Population: Letermovir-Arm = 289,
Valganciclovir-Arm = 297). Diese Abweichung vom ITT-Prinzip hat keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.
CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; FAS: Full-Analysis-Set; ITT: Intention-To-Treat; R: Empféanger:in; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die Studie MK-8228-002 als niedrig
eingestuft. Da es sich bei der Studie um eine doppelblinde Studie handelt, waren sowohl die
Patient:innen als auch das Priifpersonal iiber den gesamten Behandlungsverlauf verblindet. Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren liegen nicht vor. Auch gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung.

Das Verzerrungspotenzial fiir die Endpunkte Wiedereinweisung ins Krankenhaus und
Wiedereinweisung ins Krankenhaus wegen einer CMV-Erkrankung ist somit als niedrig
anzusehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Wiedereinweisung ins Krankenhaus fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Wiedereinweisung ins Krankenhaus

Tabelle 4-38: Ergebnisse flir den Endpunkt Wiedereinweisung ins Krankenhaus aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
Wiedereinweisung ins mit mit Relatives Risiko/
Krankenhaus® Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) N n (%) [95 %-KI] p-Wert*
Woche 28 nach 289 100 297 121 0,85 0,129
Transplantation (34,6) (40,7) [0,69; 1,05]
Woche 52 nach 289 127 297 151 0,87 0,098
Transplantation (43,9) (50,8) [0,73; 1,03]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko iiber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden. Das Vorgehen bei fehlenden Werten
ist der Observed Failure (OF) Ansatz. Hierbei werden Patient:innen, die frithzeitig aus der Studie ausscheiden nicht als Versager (Failures)
betrachtet.

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

e: Wiedereinweisung ins Krankenhaus, unabhéngig von der zugrunde liegenden Ursache.

KI: Konfidenzintervall

Fiir den Endpunkt Wiedereinweisung ins Krankenhaus zeigt sich zu keinem Zeitpunkt ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und Valganciclovir. 52 Wochen nach
Transplantation hatten 43,9 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und 50,8 % der
Patient:innen im Valganciclovir-Arm eine Wiedereinweisung ins Krankenhaus (RR [95 %-
KI]: 0,87 [0,73; 1,03]; p = 0,098) (Tabelle 4-38).

Wiedereinweisung ins Krankenhaus wegen einer CMV-Erkrankung

Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir den Endpunkt Wiedereinweisung ins Krankenhaus wegen einer
CMV-Erkrankung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen

Wiedereinweisung ins mit mit Relatives Risiko/

Krankenhaus wegen einer Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®

CMV-Erkrankung NP n (%) NP n (%) 95 %-KI] p-Wert!

Woche 28 nach 289 5 297 7 0,73 0,592
Transplantation (1,7) (2,4) [0,23;2,29]

Woche 52 nach 289 35 297 34 1,06 0,796
Transplantation (12,1) (11,4) [0,68; 1,65]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko iiber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden. Das Vorgehen bei fehlenden Werten
ist der Observed Failure (OF) Ansatz. Hierbei werden Patient:innen, die frithzeitig aus der Studie ausscheiden nicht als Versager (Failures)
betrachtet.

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

CMV: Cytomegalievirus; KI: Konfidenzintervall
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Fiir den Endpunkt Wiedereinweisung ins Krankenhaus wegen einer CMV-Erkrankung zeigt
sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und
Valganciclovir. 52 Wochen nach Transplantation hatten 12,1 % der Patient:innen im
Letermovir-Arm und 11,4 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm eine Wiedereinweisung
ins Krankenhaus wegen einer CMV-Erkrankung (RR [95 %-KI]: 1,06 [0,68; 1,65]; p = 0,796)
(Tabelle 4-39).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefiihrt.
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4.3.1.3.1.2.5 Opportunistische Infektionen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-40: Operationalisierung des Endpunkts Opportunistische Infektionen

Studie Operationalisierung

MK-8228-002 Opportunistische Infektionen sind definiert als das Auftreten einer der folgenden
Ereignisse nach Transplantation:

e  Pneumonie durch Pneumocystis jirovecii
e BK-Virus-Infektion
e  Humanes Polyomavirus-Infektion (Nicht BK-Virus)

e Herpes-Simplex (HSV)-Virus-Infektion (inklusive oberflachlicher, z. B. oraler
HSV-Infektion und systemischer HSV-Infektion)

e Varizella-Zoster-Infektion (inklusive primére Varizella-Zoster-Infektion und
Herpes zoster)

e  Orale Candidiasis
e Candidiasis (d. h. nicht-orale Candida-Infektion)
e  Mykobakterium tuberkulosis-Infektion

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als Anzahl und Anteil
der Patient:innen, bei denen eines der oben genannten Ereignisse auftrat.

Fir die Auswertung werden die Analysezeitpunkte zu Woche 28 nach Transplantation
(Behandlungsende) und Woche 52 nach Transplantation verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der FAS-Population.

FAS: Full-Analysis-Set; HSV: Herpes-Simplex-Virus

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts Opportunistische
Infektionen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Gemil Studienprotokoll basieren die Analysen auf den Daten aller randomisierten Patient:innen, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen haben, D+/R- sind und zu Tag 1 (bei der ersten Gabe der
Studienmedikation) keine nachweisbare CMV-Virdmie aufwiesen (FAS-Population). In der Studie MK-8228-002 weicht
die FAS-Population daher wie préspezifiziert und bereits bei der Fallzahlplanung berticksichtigt von der ITT-Population
ab (ITT-Population: Letermovir-Arm = 301, Valganciclovir-Arm = 300; FAS-Population: Letermovir-Arm = 289,
Valganciclovir-Arm = 297). Diese Abweichung vom ITT-Prinzip hat keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.
CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; FAS: Full-Analysis-Set; ITT: Intention-To-Treat; R: Empféanger:in; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die Studie MK-8228-002 als niedrig
eingestuft. Da es sich bei der Studie um eine doppelblinde Studie handelt, waren sowohl die
Patient:innen als auch das Priifpersonal iiber den gesamten Behandlungsverlauf verblindet. Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren liegen nicht vor. Auch gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Opportunistische Infektionen ist somit als niedrig
anzusehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Opportunistische Infektionen fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir den Endpunkt Opportunistische Infektionen aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
Opportunistische mit mit Relatives Risiko/
Infektionen® Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) 95 %-KI] p-Wert!
Woche 28 nach 289 30 297 36 0,86 0,516
Transplantation (10,4) (12,1) [0,54; 1,36]
Woche 52 nach 289 47 297 51 0,95 0,779
Transplantation (16,3) (17,2) [0,66; 1,36]

a: Database Lock Date: 27JULI2022
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Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
Opportunistische mit mit Relatives Risiko/
Infektionen® Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) N° n (%) [95 %-KI] p-Wert!

b: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Maf3e Odds Ratio und Relatives Risiko iiber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden. Das Vorgehen bei fehlenden Werten
ist der Observed Failure (OF) Ansatz. Hierbei werden Patient:innen, die frithzeitig aus der Studie ausscheiden nicht als Versager (Failures)
betrachtet.

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

e: Opportunistische Infektionen sind wie folgt definiert: Pneumonie durch Pneumocystis jirovecii, BK-Virus -Infektion, Humanes
Polyomavirus-Infektion (Nicht BK-Virus), Herpes simplex (HSV)-Virus Infektion (inklusive oberflachlicher, z.B. oraler HSV-Infektion und
systemischer HSV-Infektion), Varizella zoster-Infektion (inklusive primédre Varizella zoster-Infektion und Herpes zoster), Orale Candidiasis,
Candidiasis (d.h. nicht-orale Candida-Infektion), Mykobakterium tuberkulosis-Infektion

KI: Konfidenzintervall

Fiir den Endpunkt Opportunistische Infektionen zeigt sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und Valganciclovir. 52 Wochen nach
Transplantation trat bei 16,3 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und 17,2 % der
Patient:innen im Valganciclovir-Arm ein entsprechendes Ereignis auf (RR [95 %-KI]: 0,95
[0,66; 1,36]; p=0,779) (Tabelle 4-35).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefiihrt.

Letermovir (PREVYMIS®) Seite 104 von 268




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.2.6 Gabe von G-CSF

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-43: Operationalisierung des Endpunkts Gabe von G-CSF

Studie Operationalisierung

MK-8228-002 Der Endpunkt Gabe von G-CSF ist definiert als die zusétzliche Gabe einer der folgenden
Therapien am Tag der ersten Verabreichung des Studienmedikaments oder danach:

e Filgrastim

e Filgrastim aafi

e Filgrastim sndz

e Granulozyten-Kolonie stimulierende Faktoren
e Immunoglobulin G human

e Lenograstim

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als Anzahl und Anteil
der Patient:innen, die wihrend der Behandlung und wihrend der gesamten Studiendauer
eine G-CSF-Gabe erfahren haben.

Die Auswertung erfolgt auf Grundlage der FAS-Population.

FAS: Full-Analysis-Set; G-CSF: Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts Gabe von G-CSF in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Gemil Studienprotokoll basieren die Analysen auf den Daten aller randomisierten Patient:innen, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen haben, D+/R- sind und zu Tag 1 (bei der ersten Gabe der
Studienmedikation) keine nachweisbare CMV-Virdmie aufwiesen (FAS-Population). In der Studie MK-8228-002 weicht
die FAS-Population daher wie préspezifiziert und bereits bei der Fallzahlplanung beriicksichtigt von der ITT-Population
ab (ITT-Population: Letermovir-Arm = 301, Valganciclovir-Arm = 300; FAS-Population: Letermovir-Arm = 289,
Valganciclovir-Arm = 297). Diese Abweichung vom ITT-Prinzip hat keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.

CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; FAS: Full-Analysis-Set; G-CSF: Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor;
ITT: Intention-To-Treat; R: Empfénger:in; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die Studie MK-8228-002 als niedrig
eingestuft. Da es sich bei der Studie um eine doppelblinde Studie handelt, waren sowohl die
Patient:innen als auch das Priifpersonal iiber den gesamten Behandlungsverlauf verblindet. Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren liegen nicht vor. Auch gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gabe von G-CSF ist somit als niedrig anzusehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gabe von G-CSF fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-45: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gabe von G-CSF aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
Gabe von G-CSF*¢ mit mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) N n (%) [95 %-KI] p-Wert!
Wihrend der 289 13 297 50 0,27 <0,001
Behandlungsphase (4,5) (16,8) [0,15; 0,48]
Wihrend der gesamten 289 21 297 56 0,39 <0,001
Studie (7,3) (18,9) [0,24; 0,62]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Ma3e Odds Ratio und Relatives Risiko iiber die
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Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
Gabe von G-CSF*¢ mit mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) N° n (%) [95 %-KI] p-Wert!

Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden. Das Vorgehen bei fehlenden Werten
ist der Observed Failure (OF) Ansatz. Hierbei werden Patient:innen, die frithzeitig aus der Studie ausscheiden nicht als Versager (Failures)
betrachtet.

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

e: G-CSF umfasst: Filgrastim, Filgrastim aafi, Filgrastim sndz, Granulocyte colony stimulating factor, Humanes Immunoglobulin G,
Lenograstim.

Die Behandlungsphase wird definiert als der Zeitraum von der ersten Dosis der Studienbehandlung bis zum Ende der Behandlung + 14 Tage.
Die gesamte Studie wird definiert als der Zeitraum von der ersten Dosis der Studienbehandlung bis zum letzten Besuchsdatum

G-CSF: Granulocyte colony stimulating factor (Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor); KI: Konfidenzintervall

Fir den Endpunkt Gabe von G-CSF zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Letermovir gegeniiber Valganciclovir. Wéhrend der Behandlung haben lediglich
4,5 % der Patient:innen im Letermovir-Arm eine G-CSF-Gabe erhalten. Im Valganciclovir-
Arm waren dies 16,8 % der Patient:innen. Das entspricht einer signifikanten Reduktion der
G-CSF-Gabe durch eine Prophylaxe mit Letermovir im Vergleich zu Valganciclovir um 73 %
(RR [95 %-KI]: 0,27 [0,15; 0,48]; p<0,001). Auch die Auswertung iiber die gesamte
Studiendauer ergibt, dass lediglich 7,3 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und 18,9 % der
Patient:innen im Valganciclovir-Arm G-CSF erhalten haben. Das entspricht einer signifikanten
Reduktion der G-CSF-Gabe durch eine Prophylaxe mit Letermovir im Vergleich zu
Valganciclovir um 61 % (RR [95 %-KI]: 0,39 [0,24; 0,62]; p < 0,001) (Tabelle 4-45).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefiihrt.
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4.3.1.3.1.2.7 Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-46: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitszustand anhand der EQ-
5D VAS

Studie Operationalisierung

MK-8228-002 Zur Einschétzung des Gesundheitszustands wird die VAS des EQ-5D herangezogen.

Der EQ-5D ist ein krankheitsiibergreifender, validierter Fragebogen zur Erfassung des
Gesundheitszustands (49). Er besteht aus 2 Teilen — dem deskriptiven System und der VAS,
wobei fiir die vorliegende Nutzenbewertung lediglich die VAS relevant ist und dargestellt
wird. Anhand der VAS schitzen die Patient:innen ihren Gesundheitszustand auf einer Skala
von 0 (schlechtestmoglicher aktueller Gesundheitszustand) bis 100 (bestmoglicher aktueller
Gesundheitszustand) ein. Verdndert sich bei Patient:innen der Wert der VAS um mindestens
7 bzw. 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert, so wird dieser Unterschied in der
Onkologie als klinisch relevant angesehen (50). Aufgrund der methodischen Vorgaben des
G-BA wird die Analyse mit 15 % der Skalenspannweite, entsprechend 15 Punkte, dargestellt
4.

Hauptanalyse

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als Anzahl und Anteil
der Patient:innen, deren Summenscore sich im Beobachtungszeitraum verbessert oder um
eine bestimmte Anzahl an Punkten verschlechtert. Aufgrund der methodischen Vorgaben
des G-BA wird die Analyse mit 15 % der Skalenspannweite, entsprechend 15 Punkte,
dargestellt (4).

Fir die Auswertungen werden die Datenschnitte zu Woche 28 nach Transplantation
(Behandlungsende) und zu Woche 52 nach Transplantation verwendet. Zur Vermeidung von
Beeinflussung fiillten die Patient:innen den Fragebogen vor der Durchfiihrung von
studienbedingten Prozeduren selbststdndig mithilfe eines elektronischen Eingabetools aus.

Auswertung iiber den Studienverlauf

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird eine Auswertung liber den Studienverlauf der
VAS dargestellt. Hierzu werden zu jedem Erhebungszeitpunkt die Anzahl an verfiigbaren
Daten, der Mittelwert (inkl. Standardabweichung), der Median (inkl. Q1; Q3) und Minimum
und Maximum zum jeweiligen Zeitpunkt tabellarisch dargestellt. Zusétzlich erfolgt eine
grafische Darstellung des Mittelwerts und des Standardfehlers {iber den Zeitverlauf.

Der EQ-5D-Fragebogen wurde gemif3 Studienprotokoll zu Studienbeginn, zu Woche 12
(wéhrend der Behandlung), Woche 28 (Behandlungsende) und Woche 52 nach
Transplantation erhoben.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der FAS-Population.

EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; FAS: Full-Analysis-Set; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Q1: erstes Quartil; Q3:
drittes Quartil; VAS: Visuelle Analogskala

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Gesundheitszustand
anhand der EQ-5D VAS in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Gemél Studienprotokoll basieren die Analysen auf den Daten aller randomisierten Patient:innen, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen haben, D+/R- sind und zu Tag 1 (bei der ersten Gabe der
Studienmedikation) keine nachweisbare CMV-Virdmie aufwiesen (FAS-Population). In der Studie MK-8228-002 weicht
die FAS-Population daher wie préspezifiziert und bereits bei der Fallzahlplanung beriicksichtigt von der ITT-Population
ab (ITT-Population: Letermovir-Arm = 301, Valganciclovir-Arm = 300; FAS-Population: Letermovir-Arm = 289,
Valganciclovir-Arm = 297). Diese Abweichung vom ITT-Prinzip hat keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.

CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; FAS: Full-Analysis-Set; ITT: Intention-To-
Treat; R: Empfénger:in; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die Studie MK-8228-002 als niedrig
eingestuft.

Die Einschitzung des Gesundheitszustands anhand der EQ-5D VAS erfolgte durch verblindete
Patient:innen. Die Auswertung wurde in der FAS-Population gemdfl ITT-Prinzip und
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH) E9-Richtlinie durchgefiihrt. Diese umfasst alle Patient:innen, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen hatten und fiir die mindestens eine
Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag. Sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren liegen nicht vor. Auch gibt es keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Anteil eingeschlossener Studienteilnehmer:innen

In der Studie MK-8228-002 liegen die Riicklaufquoten beim Fragebogen (EQ-5D VAS) zu
Studienbeginn in beiden Studienarmen bei tiber 90 %.

Follow-up-Verluste

Sowohl im Interventions-Arm als auch im Kontroll-Arm bleiben die Riicklaufquoten bis
Woche 52 nach Therapiebeginn bei noch jeweils tiber 70 % und damit auf einem hohen Niveau.
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Eine detaillierte Ubersicht der Griinde fiir das Fehlen von Werten, getrennt nach Studienarmen
und Erhebungszeitpunkten der EQ-5D VAS, befindet sich in Anhang 4-F.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesundheitszustand anhand der
EQ-5D VAS als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS fiir
Jjede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Hauptanalyse

Tabelle 4-48: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS mit
einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte (MID von 15 %) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002° Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
EQ-5D VAS mit mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert!
Zu Woche 28 nach 284 110 294 100 1,14 0,240
Transplantation (38,7) (34,0) [0,92; 1,41]
Zu Woche 52 nach 284 100 294 98 1,06 0,639
Transplantation (35,2) (33,3) [0,84; 1,32]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko iiber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

Ein Ereignis ist definiert als eine Verbesserung um mindestens 1 MID (> 15% der Skalenspannweite) im Vergleich zu Studienbeginn. Eine
Verbesserung entspricht einer positiven Verdnderung (> 0) im Vergleich zu

EQ-5D VAS: EuroQoL-5 Dimensions Visual Analogue Scale; KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Important Difference

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS zeigen die Responderanalysen
basierend auf einer MID von 15 Punkten zu keinem Zeitpunkt einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen Letermovir und Valganciclovir (Tabelle 4-48).

Auswertung iiber den Studienverlauf

Tabelle 4-49: Auswertung iiber den Studienverlauf der EQ-5D VAS aus der Studie MK-8228-
002 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002*

EQ-5D VAS Letermovir Valganciclovir

Nb= 284 N=294
Baseline
N¢ 274 276
Mittelwert (SD) 68,4 (18,3) 69,9 (17,5)
Median (Q1; Q3) 70,0 (59,0; 80,0) 74,5 (60,0; 81,0)
Min, Max 5,0; 100,0 20,0; 100,0
Zu Woche 12 nach Transplantation
Ne¢ 220 234
Mittelwert (SD) 82,7 (13,0) 82,8 (13,3)
Median (Q1; Q3) 85,0 (75,0; 91,0) 85,0 (76,0; 91,0)
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Studie: MK-8228-002*

EQ-5D VAS Letermovir Valganciclovir
Nb= 284 N°=294
Min, Max 28,0; 100,0 20,0; 100,0
Zu Woche 28 nach Transplantation
N¢ 226 242
Mittelwert (SD) 84,4 (13,9) 84,0 (14,1)
Median (Q1; Q3) 87,0 (80,0; 95,0) 87,0 (80,0; 93,0)
Min, Max 20,0; 100,0 12,0; 100,0
Zu Woche 52 nach Transplantation
Ne¢ 208 217
Mittelwert (SD) 83,5 (15,3) 84,7 (12,5)
Median (Q1; Q3) 90,0 (78,0; 95,0) 86,0 (80,0; 95,0)
Min, Max 26,0; 100,0 30,0; 100,0

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

c: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

Die Skala reicht von 0 (schlechtester Wert) bis 100 (bester Wert)

EQ-5D VAS: EuroQoL-5 Dimensions Visual Analogue Scale; Max: Maximum; Min: Minimum Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD:

Standardabweichung
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Letermovir

274 220 226 208
— — — — Valganciclovir

276 234 242 217

Study: MK-8228 P002(Database Cutoff Date: 24JUN2022)
EQ-5D VAS

Abbildung 4: Darstellung iiber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der EQ-
5D VAS zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten aus der Studie MK-8228-002 mit dem

zu bewertenden Arzneimittel
EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensions; SE: Standardfehler; VAS: Visuelle Analogskala

Aus Tabelle 4-49 und Abbildung 4 ist ersichtlich, dass sich die Werte der EQ-5D VAS
zwischen den Patient:innen, die Letermovir erhielten, und den Patient:innen, die Valganciclovir
erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte verbessern sich zu Beginn in beiden Studienarmen
und bleiben dann ab Woche 12 nach Transplantation nahezu identisch auf einem
gleichbleibenden konstanten Niveau.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefiihrt.
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4.3.1.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit - RCT

4.3.1.3.1.3.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des SF-36v2 — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-50: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
anhand des SF-36v2

Studie Operationalisierung

MK-8228-002 Zur Einschétzung der Lebensqualitét wird der Fragebogen SF-36v2 herangezogen.

Der SF-36 ist ein generisches und international eingesetztes Messinstrument zur
Selbsteinschitzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit in klinischen Studien (26).
Seit 2011 ist die Version 2 des Fragebogens verfligbar. Der SF-36v2 umfasst 36 Fragen, die
in 8 Doménen eingeteilt werden:

1.) Korperliche Funktionsfahigkeit

2.) Korperliche Rollenfunktion

3.) Korperliche Schmerzen

4.) Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
5.) Vitalitdt

6.) Soziale Funktionsfahigkeit

7.) Emotionale Rollenfunktion

8.) Psychisches Wohlbefinden

Die Doménen werden zusitzlich zu zwei Summenscores zusammengefasst:

1.) Korperlicher Summenscore (PCS)
2.) Psychischer Summenscore (MCS)

Die Fragen beantwortet der:die Patient:in auf einer Likert-Skala mit ein bis sechs Punkten
oder im Falle von Fragen mit einer dichotomen Ausprdgung mit ,,ja* oder ,,nein“. Zur
Auswertung des SF-36v2 werden die Durchschnittswerte der einzelnen Skalen in Werte
zwischen 0 und 100 transformiert, wobei hohere Werte fiir eine bessere
gesundheitsbezogene Lebensqualitét stehen.

Hauptanalysen

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als Anzahl und Anteil
der Patient:innen, deren Einzelskalen und Summenscore sich im Beobachtungszeitraum
verbessert oder um eine bestimmte Anzahl an Punkten verschlechtert, wobei ein hoherer
Wert eine bessere Lebensqualitit widerspiegelt. Aufgrund der methodischen Vorgaben des
G-BA wird die Analyse mit 15 % der Skalenspannweite dargestellt (4, 51).

Fiir die Auswertungen werden die Analysezeitpunkte zu Woche 28 nach Transplantation
(Behandlungsende) und zu Woche 52 nach Transplantation verwendet. Zur Vermeidung
von Beeinflussung fiillten die Patienten den Fragebogen vor der Durchfiihrung von
studienbedingten Prozeduren selbststdndig mithilfe eines elektronischen Eingabetools aus.

Auswertung iiber den Studienverlauf

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird eine Auswertung tiber den Studienverlauf des
SF-36v2 dargestellt. Hierzu werden zu jedem Erhebungszeitpunkt die Anzahl an
verfligbaren Daten, der Mittelwert (inkl. Standardabweichung), der Median (inkl. Q1; Q3)
und Minimum und Maximum zum jeweiligen Zeitpunkt tabellarisch dargestellt. Zusétzlich
erfolgt eine grafische Darstellung des Mittelwerts und des Standardfehlers iiber den
Zeitverlauf.
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Studie Operationalisierung

Der SF-36v2-Fragebogen wurde geméf Studienprotokoll zu Studienbeginn, zu Woche 12,
zu Woche 28 (Behandlungsende) und zu Woche 52 nach Transplantation erhoben.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der FAS-Population.

FAS: Full-Analysis-Set; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MCS: psychischer Summenscore; PCS: korperlicher
Summenscore; Q1: erstes Quartil; Q3: drittes Quartil; SF-36v2: Short-Form 36 Version 2

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitéit (SF-36) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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MK-8228-002

Gesundheitsbezogene

Lebensqualitit anhand

des SF-36v2 niedrig ja ja ja ja niedrig

a: Gemil Studienprotokoll basieren die Analysen auf den Daten aller randomisierten Patient:innen, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen haben, D+/R- sind und zu Tag 1 (bei der ersten Gabe der
Studienmedikation) keine nachweisbare CMV-Virdmie aufwiesen (FAS-Population). In der Studie MK-8228-002 weicht
die FAS-Population daher wie préspezifiziert und bereits bei der Fallzahlplanung berticksichtigt von der ITT-Population
ab (ITT-Population: Letermovir-Arm = 301, Valganciclovir-Arm = 300; FAS-Population: Letermovir-Arm = 284,
Valganciclovir-Arm = 292). Diese Abweichung vom ITT-Prinzip hat keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.
CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; FAS: Full-Analysis-Set; ITT: Intention-To-Treat; R: Empféanger:in; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SF-36v2: Short-Form 36 Version 2

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die Studie MK-8228-002 als niedrig
eingestuft.

Die Einschitzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt erfolgte durch verblindete
Patient:innen. Die Auswertung wurde in der FAS-Population gemif3 ITT-Prinzip und ICH E9-
Richtlinie durchgefiihrt. Diese umfasst alle Patient:innen, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation verabreicht bekommen hatten und fiir die mindestens eine Erhebung
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patientenberichteter Endpunkte vorlag. Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren liegen nicht vor. Auch gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung.

Anteil eingeschlossener Studienteilnehmer:innen

In der Studie MK-8228-002 liegen die Riicklaufquoten beim Fragebogen (SF-36v2) zu
Studienbeginn in beiden Studienarmen bei iiber 90 %.

Follow-up-Verluste

Sowohl im Interventions-Arm als auch im Kontroll-Arm bleiben die Riicklaufquoten bis
Woche 52 nach Therapiebeginn iiberwiegend auf einem hohen Niveau.

Eine detaillierte Ubersicht der Griinde fiir das Fehlen von Werten, getrennt nach Studienarmen
und Erhebungszeitpunkten des SF-36v2, befindet sich in Anhang 4-F.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene

Lebensqualitdt anhand des SF-36v2 als niedrig eingestutft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des
SF-36v2 fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Hauptanalysen

Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des
SF-36v2 (Subskala Korperliche Funktionsfahigkeit) mit einer Verbesserung um mindestens
15 % aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
SF-36 Korperliche mit mit Relatives Risiko/
Funktionsfihigkeit Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) N° n (%) [95 %-KI] p-Wert!
Zu Woche 28 nach 284 148 292 157 0,97 0,685
Transplantation (52,1) (53,8) [0,83; 1,13]
Zu  Woche 52 nach 284 136 292 141 0,99 0,910
Transplantation (47,9) (48,3) [0,84; 1,17]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko iiber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

Ein Ereignis ist definiert als eine Verbesserung um mindestens 1 MID (> 15% der Skalenspannweite) im Vergleich zu Studienbeginn. Eine
Verbesserung entspricht einer positiven Verdnderung (> 0) im Vergleich zu

KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Important Difference; SF-36: 36-items Short Form Health Survey version 2.0

Fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des SF-36v2 zeigt sich fiir die
Responderanalyse basierend auf einer MID von 15 Punkten in der Subskala Korperliche
Funktionsfahigkeit zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Letermovir und Valganciclovir (Tabelle 4-52).
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Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des
SF-36v2 (Subskala Korperliche Rollenfunktion) mit einer Verbesserung um mindestens 15 %
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
SF-36 Korperliche mit mit Relatives Risiko/
Rollenfunktion Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) 95 %-KI] p-Wert*
Zu  Woche 28 nach 284 137 292 126 1,12 0,219
Transplantation (48,2) (43,2) [0,94; 1,34]
Zu  Woche 52 nach 284 125 292 118 1,09 0,385
Transplantation (44,0) (40,4) [0,90; 1,32]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko {iber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

Ein Ereignis ist definiert als eine Verbesserung um mindestens 1 MID (> 15% der Skalenspannweite) im Vergleich zu Studienbeginn. Eine
Verbesserung entspricht einer positiven Veranderung (> 0) im Vergleich zu

KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Important Difference; SF-36: 36-items Short Form Health Survey version 2.0

Fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des SF-36v2 zeigt sich fiir die
Responderanalyse basierend auf einer MID von 15 Punkten in der Subskala Korperliche
Rollenfunktion zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Letermovir und Valganciclovir (Tabelle 4-53).

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des
SF-36v2 (Subskala Korperliche Schmerzen) mit einer Verbesserung um mindestens 15 % aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
SF-36 Korperliche mit mit Relatives Risiko/
Schmerzen Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
N® n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert!
Zu Woche 28 nach 284 119 292 111 1,10 0,342
Transplantation (41,9) (38,0) [0,90; 1,35]
Zu Woche 52 nach 284 119 292 106 1,15 0,172
Transplantation (41,9) (36,3) [0,94; 1,41]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko iiber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

Ein Ereignis ist definiert als eine Verbesserung um mindestens 1 MID (> 15% der Skalenspannweite) im Vergleich zu Studienbeginn. Eine
Verbesserung entspricht einer positiven Verdnderung (> 0) im Vergleich zu

KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Important Difference; SF-36: 36-items Short Form Health Survey version 2.0

Fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des SF-36v2 zeigt sich fiir die
Responderanalyse basierend auf einer MID von 15 Punkten in der Subskala Korperliche
Schmerzen zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Letermovir
und Valganciclovir (Tabelle 4-54).
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Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des
SF-36v2 (Subskala Allgemeine Gesundheitswahrnehmung) mit einer Verbesserung um

mindestens 15 % aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen

SF-36 Allgemeine mit mit Relatives Risiko/

Gesundheitswahrnehmun Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®

g NP n (%) N n (%) [95 %-KI] p-Wert*

Zu  Woche 28 nach 284 94 292 89 1,09 0,503
Transplantation (33,1) (30,5) [0,85; 1,38]

Zu  Woche 52 nach 284 88 292 74 1,22 0,134
Transplantation (31,0) (25,3) [0,94; 1,59]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko {iber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

Ein Ereignis ist definiert als eine Verbesserung um mindestens 1 MID (> 15% der Skalenspannweite) im Vergleich zu Studienbeginn. Eine
Verbesserung entspricht einer positiven Veranderung (> 0) im Vergleich zu

KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Important Difference; SF-36: 36-items Short Form Health Survey version 2.0

Fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des SF-36v2 zeigt sich fiir die
Responderanalyse basierend auf einer MID von 15 Punkten in der Subskala Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Letermovir und Valganciclovir (Tabelle 4-55).

Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des
SF-36v2 (Subskala Vitalitit) mit einer Verbesserung um mindestens 15 % aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002° Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
SF-36 Vitalitit mit mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert!
Zu Woche 28 nach 284 112 292 115 1,00 0,982
Transplantation (39,4) (39,4) [0,82; 1,23]
Zu Woche 52 nach 284 115 292 99 1,19 0,105
Transplantation (40,5) (33,9) [0,96; 1,48]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko iiber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

Ein Ereignis ist definiert als eine Verbesserung um mindestens 1 MID (> 15% der Skalenspannweite) im Vergleich zu Studienbeginn. Eine
Verbesserung entspricht einer positiven Verdnderung (> 0) im Vergleich zu

KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Important Difference; SF-36: 36-items Short Form Health Survey version 2.0

Fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des SF-36v2 zeigt sich fiir die
Responderanalyse basierend auf einer MID von 15 Punkten in der Subskala Vitalitdt zu keinem
Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und Valganciclovir
(Tabelle 4-56).
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Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des
SF-36v2 (Subskala Soziale Funktionsfahigkeit) mit einer Verbesserung um mindestens 15 %
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
SF-36 Soziale mit mit Relatives Risiko/
Funktionsfihigkeit Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) N n (%) [95 %-KI] p-Wert*
Zu  Woche 28 nach 284 97 292 86 1,16 0,226
Transplantation (34,2) (29,5) [0,91; 1,47]
Zu  Woche 52 nach 284 88 292 83 1,09 0,507
Transplantation (31,0) (28,4) [0,85; 1,40]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko {iber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

Ein Ereignis ist definiert als eine Verbesserung um mindestens 1 MID (> 15% der Skalenspannweite) im Vergleich zu Studienbeginn. Eine
Verbesserung entspricht einer positiven Veranderung (> 0) im Vergleich zu

KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Important Difference; SF-36: 36-items Short Form Health Survey version 2.0

Fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des SF-36v2 zeigt sich fiir die
Responderanalyse basierend auf einer MID von 15 Punkten in der Subskala Soziale
Funktionsfdhigkeit zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Letermovir und Valganciclovir (Tabelle 4-57)

Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des
SF-36v2 (Subskala Emotionale Rollenfunktion) mit einer Verbesserung um mindestens 15 %
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002° Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
SF-36 Emotionale mit mit Relatives Risiko/
Rollenfunktion Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert!
Zu Woche 28 nach 284 33 292 70 1,22 0,157
Transplantation (29,2) (24,0) [0,93; 1,60]
Zu Woche 52 nach 284 64 292 60 1,10 0,567
Transplantation (22,5) (20,5) [0,80; 1,50]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko iiber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

Ein Ereignis ist definiert als eine Verbesserung um mindestens 1 MID (> 15% der Skalenspannweite) im Vergleich zu Studienbeginn. Eine
Verbesserung entspricht einer positiven Verdnderung (> 0) im Vergleich zu

KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Important Difference; SF-36: 36-items Short Form Health Survey version 2.0

Fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des SF-36v2 zeigt sich fiir die
Responderanalyse basierend auf einer MID von 15 Punkten in der Subskala Emotionale
Rollenfunktion zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Letermovir und Valganciclovir (Tabelle 4-58).
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Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des
SF-36v2 (Subskala Psychisches Wohlbefinden) mit einer Verbesserung um mindestens 15 %
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
SF-36 Psychisches mit mit Relatives Risiko/
Wohlbefinden Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) N n (%) [95 %-KI] p-Wert*
Zu  Woche 28 nach 284 81 292 85 0,98 0,875
Transplantation (28,5) (29,1) [0,76; 1,27]
Zu  Woche 52 nach 284 69 292 67 1,06 0,710
Transplantation (24,3) (22,9) [0,79; 1,42]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko {iber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

Ein Ereignis ist definiert als eine Verbesserung um mindestens 1 MID (> 15% der Skalenspannweite) im Vergleich zu Studienbeginn. Eine
Verbesserung entspricht einer positiven Veranderung (> 0) im Vergleich zu

KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Important Difference; SF-36: 36-items Short Form Health Survey version 2.0

Fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des SF-36v2 zeigt sich fiir die
Responderanalyse basierend auf einer MID von 15 Punkten in der Subskala Psychisches
Wohlbefinden zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Letermovir und Valganciclovir (Tabelle 4-59).

Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des
SF-36v2 (Korperlicher Summenscore) mit einer Verbesserung um mindestens 15 % aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
SF-36 Korperlicher mit mit Relatives Risiko/
Summenscore Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
N® n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert!
Zu Woche 28 nach 284 118 292 113 1,07 0,485
Transplantation (41,5) (38,7) [0,88; 1,31]
Zu Woche 52 nach 284 120 292 101 1,22 0,061
Transplantation (42,3) (34,6) [0,99; 1,50]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko iiber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

Ein Ereignis ist definiert als eine Verbesserung um mindestens 1 MID (> 15% der Skalenspannweite) im Vergleich zu Studienbeginn. Eine
Verbesserung entspricht einer positiven Verdnderung (> 0) im Vergleich zu

KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Important Difference; SF-36: 36-items Short Form Health Survey version 2.0

Fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des SF-36v2 zeigt sich fiir die
Responderanalyse basierend auf einer MID von 9,4 Punkten des Kdrperlichen Summenscores
zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und
Valganciclovir (Tabelle 4-60).
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Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des
SF-36v2 (Psychischer Summenscore) mit einer Verbesserung um mindestens 15 % aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:innen Patient:innen
SF-36 Psychischer mit mit Relatives Risiko/
Summenscore Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) 95 %-KI] p-Wert*
Zu  Woche 28 nach 284 43 292 44 1,00 0,981
Transplantation (15,1) (15,1) [0,68; 1,48]
Zu  Woche 52 nach 284 33 292 44 0,77 0,227
Transplantation (11,6) (15,1) [0,51; 1,18]

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko {iber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

Ein Ereignis ist definiert als eine Verbesserung um mindestens 1 MID (> 15% der Skalenspannweite) im Vergleich zu Studienbeginn. Eine
Verbesserung entspricht einer positiven Veranderung (> 0) im Vergleich zu

KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Important Difference; SF-36: 36-items Short Form Health Survey version 2.0

Fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des SF-36v2 zeigt sich fiir die
Responderanalyse basierend auf einer MID von 9,6 Punkten des Psychischen Summenscores
zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und

Valganciclovir (Tabelle 4-61).

Auswertung iiber den Studienverlauf

Korperliche Funktionsfihigkeit

Tabelle 4-62: Auswertung iiber den Studienverlauf der Subskala Korperliche

Funktionsfdhigkeit des SF-36v2 aus der Studie MK-8228-002 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie: MK-8228-002*

SF-36 Korperliche Funktionsfiahigkeit Letermovir Valganciclovir

Nb=284 N°=292
Baseline
Ne¢ 270 273
Mittelwert (SD) 47,8 (28,8) 47,9 (28,6)
Median (Q1; Q3) 50,0 (25,0; 70,0) 50,0 (25,0; 70,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Zu Woche 12 nach Transplantation
N¢ 204 223
Mittelwert (SD) 78,6 (20,7) 79,1 (21,2)
Median (Q1; Q3) 85,0 (70,0; 95,0) 85,0 (70,0; 95,0)
Min, Max 5,0; 100,0 0,0; 100,0
Zu Woche 28 nach Transplantation
Ne¢ 223 240
Mittelwert (SD) 82,8 (23,1) 81,7 (22,2)
Median (Q1; Q3) 90,0 (75,0; 100,0) 90,0 (75,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Zu Woche 52 nach Transplantation
N | 204 216
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Studie: MK-8228-002*
SF-36 Korperliche Funktionsfiahigkeit Letermovir Valganciclovir
Nb= 284 N°=292
Mittelwert (SD) 83,0 (22,6) 81,5 (21,0)
Median (Q1; Q3) 95,0 (75,0; 100,0) 90,0 (70,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 5,0; 100,0

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag
c: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

Die Skala reicht von 0 (schlechtester Wert) bis 100 (bester Wert)

Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung; SF-36v2: 36-items Short Form Health
Survey version 2.0
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55
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Yoas{ | | |

Baseline Week 12 Visit Week 28 Visit Week 52 Visit

Analysis Visits

Deterioration

Number of participants

Letermovir

270 204 223 204
— — — — Valganciclovir

273 223 240 216

Study: MK-8228 P002(Database Cutoff Date: 24JUN2022)
SF-36 Physical Functioning

Abbildung 5: Darstellung iiber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der Subskala
Korperliche Funktionsfahigkeit zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des SF-36v2 aus

der Studie MK-8228-002 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
SE Standardfehler; SF-36v2: Short-Form 36 Version 2

Aus Tabelle 4-62 und Abbildung 5 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Subskala Korperliche
Funktionsfahigkeit des SF-36v2 zwischen den Patient:innen, die Letermovir erhielten und den
Patient:innen, die Valganciclovir erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte verbessern sich zu
Beginn in beiden Studienarmen und bleiben dann ab Woche 12 nach Transplantation nahezu
identisch auf einem gleichbleibenden Niveau.
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Korperliche Rollenfunktion
Tabelle 4-63: Auswertung iiber den Studienverlauf der Subskala Korperliche Rollenfunktion

des SF-36v2 aus der Studie MK-8228-002 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002*

SF-36 Korperliche Rollenfunktion Letermovir Valganciclovir

Nb=284 N°=292
Baseline
Ne¢ 270 273
Mittelwert (SD) 52,4 (25,5) 53,7 (26,0)
Median (Q1; Q3) 50,0 (31,3; 68,8) 50,0 (37.5; 75,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Zu Woche 12 nach Transplantation
N¢ 204 223
Mittelwert (SD) 67,0 (24,8) 69,6 (24,1)
Median (Q1; Q3) 75,0 (50,0; 87.5) 75,0 (56,3; 87.5)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Zu Woche 28 nach Transplantation
Ne¢ 223 240
Mittelwert (SD) 76,5 (25,0) 75,7 (23,8)
Median (Q1; Q3) 81,3 (62,5; 100,0) 81,3 (62,5; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Zu Woche 52 nach Transplantation
N¢ 204 216
Mittelwert (SD) 77,7 (24,9) 76,4 (23,8)
Median (Q1; Q3) 87,5 (62,5; 100,0) 81,3 (59.4; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

c: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

Die Skala reicht von 0 (schlechtester Wert) bis 100 (bester Wert)

Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung; SF-36v2: 36-items Short Form Health

Survey version 2.0
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Study: MK-8228 P002(Database Cutoff Date: 24JUN2022)
SF-36 Role Physical

Abbildung 6: Darstellung iiber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der Subskala
Korperliche Rollenfunktion zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des SF-36v2 aus der

Studie MK-8228-002 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
SE: Standardfehler; SF-36v2: Short-Form 36 Version 2

Aus Tabelle 4-63und Abbildung 6 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Subskala Korperliche
Rollenfunktion des SF-36v2 zwischen den Patient:innen, die Letermovir erhielten und den
Patient:innen, die Valganciclovir erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte verbessern sich zu
Beginn in beiden Studienarmen und bleiben dann ab Woche 28 nach Transplantation nahezu
identisch auf einem gleichbleibenden Niveau.

Korperliche Schmerzen

Tabelle 4-64: Auswertung iiber den Studienverlauf der Subskala Korperliche Schmerzen des
SF-36v2 aus der Studie MK-8228-002 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002*

SF-36 Korperliche Schmerzen Letermovir Valganciclovir

N°=284 N°=292
Baseline
Ne¢ 270 272
Mittelwert (SD) 61,8 (25,5) 63,7 (24,6)
Median (Q1; Q3) 62,0 (41,0; 84,0) 62,0 (41,0; 84,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
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Studie: MK-8228-002*

SF-36 Korperliche Schmerzen Letermovir Valganciclovir
Nb= 284 N°=292
Zu Woche 12 nach Transplantation
Ne¢ 204 223
Mittelwert (SD) 78,3 (22,7) 79,6 (20,7)
Median (Q1; Q3) 84,0 (64,0; 100,0) 84,0 (62,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 22,0; 100,0
Zu Woche 28 nach Transplantation
Ne¢ 223 240
Mittelwert (SD) 81,1 (24,7) 79,5 (22,5)
Median (Q1; Q3) 84,0 (74,0; 100,0) 84,0 (73,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Zu Woche 52 nach Transplantation
Ne¢ 203 216
Mittelwert (SD) 82,0 (23,7) 80,2 (22,4)
Median (Q1; Q3) 100,0 (72,0; 100,0) 84,0 (66,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 12,0; 100,0

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

c: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

Die Skala reicht von 0 (schlechtester Wert) bis 100 (bester Wert)

Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung; SF-36v2: 36-items Short Form Health

Survey version 2.0
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Abbildung 7: Darstellung iiber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der Subskala
Korperliche Schmerzen zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des SF-36v2 aus der

Studie MK-8228-002 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
SE: Standardfehler; SF-36v2: Short-Form 36 Version 2

Aus Tabelle 4-64und Abbildung 7 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Subskala Korperliche
Schmerzen des SF-36v2 zwischen den Patient:innen, die Letermovir erhielten und den
Patient:innen, die Valganciclovir erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte verbessern sich zu
Beginn in beiden Studienarmen und bleiben dann ab Woche 12 nach Transplantation nahezu
identisch auf einem gleichbleibenden Niveau.

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

Tabelle 4-65: Auswertung iiber den Studienverlauf der Subskala Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung des SF-36v2 aus der Studie MK-8228-002 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002*

SF-36 Allgemeine Letermovir Valganciclovir
Gesundheitswahrnehmung

Nb=284 N°=292
Baseline
Ne¢ 270 273
Mittelwert (SD) 59,0 (17,8) 58,9 (17,7)

Median (Q1; Q3)

57,0 (47,0; 72,0)

57,0 (47,0; 72,0)
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Studie: MK-8228-002*

SF-36 Allgemeine Letermovir Valganciclovir
Gesundheitswahrnehmung

Nb=284 N°=292
Min, Max 10,0; 100,0 5,0; 100,0
Zu Woche 12 nach Transplantation
Ne¢ 204 223
Mittelwert (SD) 67,9 (17,3) 68,2 (17,6)
Median (Q1; Q3) 67,0 (57,0; 82,0) 70,0 (55,0; 82,0)
Min, Max 10,0; 100,0 10,0; 100,0
Zu Woche 28 nach Transplantation
N¢ 223 240
Mittelwert (SD) 69,6 (18,8) 68,4 (18,5)
Median (Q1; Q3) 72,0 (57,0; 82,0) 72,0 (57,0; 82,0)
Min, Max 20,0; 100,0 25,0; 100,0
Zu Woche 52 nach Transplantation
Ne¢ 204 216
Mittelwert (SD) 68,5 (20,0) 67,6 (20,3)
Median (Q1; Q3) 72,0 (57,0; 82,0) 72,0 (52,0; 82,0)
Min, Max 15,0; 100,0 10,0; 100,0

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fur die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

c: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

Die Skala reicht von 0 (schlechtester Wert) bis 100 (bester Wert)
Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung; SF-36v2: 36-items Short Form Health
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Study: MK-8228 P002(Database Cutoff Date: 24JUN2022)
SF-36 General Health

Abbildung 8: Darstellung iiber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der Subskala
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des

SF-36v2 aus der Studie MK-8228-002 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
SE: Standardfehler; SF-36v2: Short-Form 36 Version 2

Aus Tabelle 4-65und Abbildung 8 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Subskala Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung des SF-36v2 zwischen den Patient:innen, die Letermovir erhielten
und den Patient:innen, die Valganciclovir erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte verbessern
sich zu Beginn in beiden Studienarmen und bleiben dann ab Woche 12 nach Transplantation
nahezu identisch auf einem gleichbleibenden Niveau.

Vitalitdit

Tabelle 4-66: Auswertung iiber den Studienverlauf der Subskala Vitalitit des SF-36v2 aus der
Studie MK-8228-002 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002*

SF-36 Vitalitit Letermovir Valganciclovir

N°=284 N°=292
Baseline
Ne¢ 270 272
Mittelwert (SD) 49,9 (21,1) 51,9 (20,3)
Median (Q1; Q3) 50,0 (31,3; 62,5) 56,3 (37,5; 68,8)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 93,8
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: MK-8228-002*

SF-36 Vitalitit Letermovir Valganciclovir
Nb= 284 N°=292
Zu Woche 12 nach Transplantation
Ne¢ 204 223
Mittelwert (SD) 64,8 (19,4) 67,2 (19,4)
Median (Q1; Q3) 68,8 (56,3; 75,0) 68,8 (56,3; 81,3)
Min, Max 6,3; 100,0 12,5; 100,0
Zu Woche 28 nach Transplantation
Ne¢ 223 240
Mittelwert (SD) 69,2 (19,5) 68,5 (19,8)
Median (Q1; Q3) 75,0 (56,3; 81,3) 68,8 (56,3; 81,3)
Min, Max 6,3; 100,0 6,3; 100,0
Zu Woche 52 nach Transplantation
Ne¢ 203 216
Mittelwert (SD) 69,3 (19,9) 69,3 (18,2)
Median (Q1; Q3) 75,0 (56,3; 81,3) 68,8 (56,3; 81,3)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

c: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

Die Skala reicht von 0 (schlechtester Wert) bis 100 (bester Wert)
Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung; SF-36v2: 36-items Short Form Health

Survey version 2.0
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Study: MK-8228 P002(Database Cutoff Date: 24JUN2022)
SF-36 Vitality

Abbildung 9: Darstellung iiber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der Subskala
Vitalitdt zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des SF-36v2 aus der Studie MK-8228-

002 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
SE: Standardfehler; SF-36v2: Short-Form 36 Version 2

Aus Tabelle 4-66und Abbildung 9 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Subskala Vitalitét des
SF-36v2 zwischen den Patient:innen, die Letermovir erhielten und den Patient:innen, die
Valganciclovir erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte verbessern sich zu Beginn in beiden
Studienarmen und bleiben dann ab Woche 28 nach Transplantation nahezu identisch auf einem
gleichbleibenden Niveau.

Soziale Funktionsfihigkeit

Tabelle 4-67: Auswertung iiber den Studienverlauf der Subskala Soziale Funktionsfahigkeit
des SF-36v2 aus der Studie MK-8228-002 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002*

SF-36 Soziale Funktionsfihigkeit Letermovir Valganciclovir

Nb=284 N°=292
Baseline
Ne¢ 270 272
Mittelwert (SD) 68,9 (23,5) 70,1 (24.4)
Median (Q1; Q3) 75,0 (50,0; 87,5) 75,0 (50,0; 87,5)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0

Zu Woche 12 nach Transplantation
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: MK-8228-002*

SF-36 Soziale Funktionsfihigkeit Letermovir Valganciclovir
Nb= 284 N°=292

Ne¢ 204 223

Mittelwert (SD) 80,4 (23,1) 81,4 (21,9)

Median (Q1; Q3) 87,5 (62,5; 100,0) 87,5 (75,0; 100,0)

Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0

Zu Woche 28 nach Transplantation

N¢ 223 240

Mittelwert (SD) 83,9 (22,5) 83,7 (22,1)

Median (Q1; Q3) 100,0 (75,0; 100,0) 100,0 (75,05 100,0)

Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0

Zu Woche 52 nach Transplantation

Ne¢ 203 216

Mittelwert (SD) 83,6 (21,9) 85,1 (20,7)

Median (Q1; Q3) 100,0 (75,0; 100,0) 100,0 (75,0; 100,0)

Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

Die Skala reicht von 0 (schlechtester Wert) bis 100 (bester Wert)
Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung; SF-36v2: 36-items Short Form Health

Survey version 2.0
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Study: MK-8228 P002(Database Cutoff Date: 24JUN2022)
SF-36 Social Functioning

Abbildung 10: Darstellung iiber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Subskala Soziale Funktionsfahigkeit zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des

SF-36v2 aus der Studie MK-8228-002 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
SE: Standardfehler; SF-36v2: Short-Form 36 Version 2

Aus Tabelle 4-67 und Abbildung 10 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Subskala Soziale
Funktionsfahigkeit des SF-36v2 zwischen den Patient:innen, die Letermovir erhielten und den
Patient:innen, die Valganciclovir erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte verbessern sich zu
Beginn in beiden Studienarmen und bleiben dann ab Woche 28 nach Transplantation nahezu
identisch auf einem gleichbleibenden Niveau.

Emotionale Rollenfunktion

Tabelle 4-68: Auswertung iiber den Studienverlauf der Subskala Emotionale Rollenfunktion
des SF-36v2 aus der Studie MK-8228-002 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002*

SF-36 Emotionale Rollenfunktion Letermovir Valganciclovir

N°=284 N°=292
Baseline
Ne¢ 270 272
Mittelwert (SD) 80,9 (21,7) 82,0 (21,6)
Median (Q1; Q3) 91,7 (66,7; 100,0) 91,7 (75,0; 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: MK-8228-002*

SF-36 Emotionale Rollenfunktion Letermovir Valganciclovir
Nb= 284 N°=292

Zu Woche 12 nach Transplantation

Ne¢ 204 223
Mittelwert (SD) 87,8 (18,8) 89,2 (15,6)
Median (Q1; Q3) 100,0 (75,0; 100,0) 100,0 (75,05 100,0)
Min, Max 16,7; 100,0 33,3; 100,0

Zu Woche 28 nach Transplantation

Ne¢ 223 240
Mittelwert (SD) 90,0 (17,0) 88,3 (17.5)
Median (Q1; Q3) 100,0 (83,3; 100,0) 100,0 (83,3; 100,0)
Min, Max 8,3; 100,0 25,0; 100,0
Zu Woche 52 nach Transplantation

Ne¢ 203 216
Mittelwert (SD) 88,5 (18,4) 88,5 (17,1)
Median (Q1; Q3) 100,0 (83,3; 100,0) 100,0 (75,05 100,0)
Min, Max 0,0; 100,0 25,0; 100,0

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

c: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

Die Skala reicht von 0 (schlechtester Wert) bis 100 (bester Wert)

Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung; SF-36v2: 36-items Short Form Health

Survey version 2.0
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Study: MK-8228 P002(Database Cutoff Date: 24JUN2022)
SF-36 Role Emotional

Abbildung 11: Darstellung iiber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Subskala Emotionale Rollenfunktion zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des

SF-36v2 aus der Studie MK-8228-002 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
SE: Standardfehler; SF-36v2: Short-Form 36 Version 2

Aus Tabelle 4-68und Abbildung 11 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Subskala Emotionale
Rollenfunktion des SF-36v2 zwischen den Patient:innen, die Letermovir erhielten und den
Patient:innen, die Valganciclovir erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte verbessern sich zu
Beginn in beiden Studienarmen und bleiben dann ab Woche 12 nach Transplantation nahezu
identisch auf einem gleichbleibenden Niveau.

Psychisches Wohlbefinden

Tabelle 4-69: Auswertung iiber den Studienverlauf der Subskala Psychisches Wohlbefinden
des SF-36v2 aus der Studie MK-8228-002 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002*

SF-36 Psychisches Wohlbefinden Letermovir Valganciclovir

Nb=284 N°=292
Baseline
Ne¢ 270 272
Mittelwert (SD) 72,5 (17,2) 72,5 (18,3)
Median (Q1; Q3) 75,0 (60,0; 85,0) 75,0 (60,0; 85,0)
Min, Max 15,0; 100,0 15,0; 100,0

Zu Woche 12 nach Transplantation
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: MK-8228-002*

SF-36 Psychisches Wohlbefinden Letermovir Valganciclovir
Nb= 284 N°=292
Ne¢ 204 223
Mittelwert (SD) 80,2 (16,6) 82,4 (14,1)
Median (Q1; Q3) 85,0 (75,0; 90,0) 85,0 (75,0; 95,0)
Min, Max 25,0; 100,0 30,0; 100,0
Zu Woche 28 nach Transplantation
N¢ 223 240
Mittelwert (SD) 82,0 (15,6) 80,6 (15,5)
Median (Q1; Q3) 85,0 (75,0; 90,0) 80,0 (75,0; 95,0)
Min, Max 20,0; 100,0 30,0; 100,0
Zu Woche 52 nach Transplantation
Ne¢ 203 216
Mittelwert (SD) 80,6 (16,0) 81,5 (14.5)
Median (Q1; Q3) 85,0 (75,0; 90,0) 85,0 (75,0; 90,0)
Min, Max 10,0; 100,0 20,0; 100,0

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

Die Skala reicht von 0 (schlechtester Wert) bis 100 (bester Wert)
Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung; SF-36v2: 36-items Short Form Health

Survey version 2.0
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Study: MK-8228 P002(Database Cutoff Date: 24JUN2022)
SF-36 Mental Health

Abbildung 12: Darstellung tiber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler der
Subskala Psychisches Wohlbefinden zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des

SF-36v2 aus der Studie MK-8228-002 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
SE: Standardfehler; SF-36v2: Short-Form 36 Version 2

Aus Tabelle 4-69 und Abbildung 12 ist ersichtlich, dass sich die Werte der Subskala
Psychisches Wohlbefinden des SF-36v2 zwischen den Patient:innen, die Letermovir erhielten
und den Patient:innen, die Valganciclovir erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte verbessern
sich zu Beginn in beiden Studienarmen und bleiben dann ab Woche 12 nach Transplantation
nahezu identisch auf einem gleichbleibenden Niveau.

Korperlicher Summenscore

Tabelle 4-70: Auswertung iiber den Studienverlauf des Korperlichen Summenscores des
SF-36v2 aus der Studie MK-8228-002 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002*

SF-36 Korperlicher Summenscore Letermovir Valganciclovir

N°=284 N°=292
Baseline
Ne¢ 270 272
Mittelwert (SD) 39,8 (8,6) 40,2 (8,6)
Median (Q1; Q3) 39,8 (33,8; 45,5) 41,0 (34,2; 46,5)
Min, Max 16,4; 60,4 19,9; 60,4
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: MK-8228-002*

SF-36 Korperlicher Summenscore Letermovir Valganciclovir
Nb= 284 N°=292
Zu Woche 12 nach Transplantation
Ne¢ 204 223
Mittelwert (SD) 48,5 (7,9) 48,8 (8,3)
Median (Q1; Q3) 50,4 (44,5; 54.3) 50,4 (43.,9; 55,0)
Min, Max 15,6; 60,7 18,9; 62,3
Zu Woche 28 nach Transplantation
Ne¢ 223 240
Mittelwert (SD) 50,6 (9,1) 50,3 (8,8)
Median (Q1; Q3) 53,0 (46,3; 57,7) 53,0 (45,6; 56,9)
Min, Max 20,0; 63,9 15,5; 65,1
Zu Woche 52 nach Transplantation
Ne¢ 203 216
Mittelwert (SD) 51,1(8,9) 50,2 (9,1)
Median (Q1; Q3) 54,1 (47,8; 57,7) 51,8 (44.,9; 57,3)
Min, Max 19,2; 62,2 15,4; 67,5

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

c: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung; SF-36v2: 36-items Short Form Health

Survey version 2.0
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Study: MK-8228 P002(Database Cutoff Date: 24JUN2022)
SF-36 Physical Component Summary

Abbildung 13: Darstellung tiber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler des
Korperlichen Summenscores zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des SF-36v2 aus

der Studie MK-8228-002 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
SE: Standardfehler; SF-36v2: Short-Form 36 Version 2

Aus Tabelle 4-70 und Abbildung 13 ist ersichtlich, dass sich die Werte des Korperlichen
Summenscores des SF-36v2 zwischen den Patient:innen, die Letermovir erhielten und den
Patient:innen, die Valganciclovir erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte verbessern sich zu

Beginn in beiden Studienarmen und bleiben dann ab Woche 12 nach Transplantation nahezu
identisch auf einem gleichbleibenden Niveau.

Psychischer Summenscore

Tabelle 4-71: Auswertung iiber den Studienverlauf des Psychischen Summenscores des
SF-36v2 aus der Studie MK-8228-002 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002*

SF-36 Psychischer Summenscore Letermovir Valganciclovir

N°=284 N°=292
Baseline
Ne¢ 270 272
Mittelwert (SD) 51,3 (9,5) 51,7 (9,8)
Median (Q1; Q3) 52,2 (44,8; 58,6) 52,7 (45,0; 59,2)
Min, Max 20,7; 69,8 21,6; 72,6

Zu Woche 12 nach Transplantation
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: MK-8228-002*

SF-36 Psychischer Summenscore Letermovir Valganciclovir
Nb=284 N°=292
Ne 204 223
Mittelwert (SD) 53,3 (8,6) 54,3 (7,4)
Median (Q1; Q3) 55,7 (49,2; 58,7) 56,1 (50,2; 59,5)
Min, Max 18,3; 68,8 27,3; 66,9
Zu Woche 28 nach Transplantation
N¢ 223 240
Mittelwert (SD) 54,2 (7,9) 53,6 (7,9)
Median (Q1; Q3) 56,3 (49,6; 59,6) 55,4 (48.,9; 59,6)
Min, Max 18,7, 70,7 27,5; 67,1
Zu Woche 52 nach Transplantation
Ne 203 216
Mittelwert (SD) 53,4(8.4) 54,1(7.8)
Median (Q1; Q3) 55,8 (48,5; 59,0) 56,2 (49,3; 59,7)
Min, Max 17,3; 66,9 21,0; 69,1

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

¢: Anzahl der Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt

Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung; SF-36v2: 36-items Short Form Health

Survey version 2.0
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Study: MK-8228 P002(Database Cutoff Date: 24JUN2022)
SF-36 Mental Component Summary

Abbildung 14: Darstellung tiber den Studienverlauf: Mittelwert +/- Standardfehler des
Psychischen Summenscores zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des SF-36v2 aus der

Studie MK-8228-002 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
SE: Standardfehler; SF-36v2: Short-Form 36 Version 2

Aus Tabelle 4-71 und

Abbildung 14 ist ersichtlich, dass sich die Werte des Psychischen Summenscores des SF-36v2
zwischen den Patient:innen, die Letermovir erhielten und den Patient:innen, die Valganciclovir
erhielten, kaum unterscheiden. Die Werte verbessern sich zu Beginn in beiden Studienarmen
und bleiben dann ab Woche 12 nach Transplantation nahezu identisch auf einem
gleichbleibenden Niveau.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefiihrt.
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4.3.1.3.1.4 Nebenwirkungen — RCT

4.3.1.3.1.4.1 Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-72: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten

Studie

Operationalisierung

MK-8228-002

Folgende Endpunkte werden unter dem Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten
zusammengefasst:

e Unerwiinschte Ereignisse gesamt

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

e Schwere unerwiinschte Ereignisse

e Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
e Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse

e Therapiebedingte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse gesamt

Ein unerwiinschtes Ereignis ist definiert als jedes unvorhergesehene medizinische Ereignis
bei den Patient:innen, denen ein Arzneimittel verabreicht wurde, das aber nicht
notwendigerweise in kausalem Zusammenhang zur Therapie stehen muss. Ein
unerwiinschtes Ereignis kann daher jedes nachteilige und unbeabsichtigte Anzeichen
(einschlieBlich z. B. abnormer Laborergebnisse), Symptom oder jede Krankheit sein, die in
zeitlichem Zusammenhang mit der Verwendung des Arzneimittels steht — unabhingig von
seinem Zusammenhang mit dem Arzneimittel.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis ist jegliches unerwiinschte Ereignis, das
mindestens eins der folgenden Kriterien erfiillt:

e Esist todlich
e Esist lebensbedrohlich

e  Es fiihrt zur Hospitalisierung der Patient:innen oder zur Verlédngerung eines bereits
bestehenden stationdren Aufenthalts

e  Es fiihrt zu anhaltender oder bedeutender Einschridnkung oder Behinderung
e Es zieht eine angeborene Anomalie oder einen Geburtsfehler nach sich

e Esist aus einem anderen Grund ein medizinisch bedeutsames Ereignis

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Ein schweres unerwiinschtes Ereignis beschreibt das Auftreten eines unerwiinschten
Ereignisses, das alltidgliche Aktivitidten verhindert und von einem:einer Priifarzt:Priifarztin
als schweres unerwiinschtes Ereignis kategorisiert wurde.

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Therapieabbruch wegen eines unerwiinschten Ereignisses ist definiert als das Auftreten
eines unerwiinschten Ereignisses, welches zum Therapieabbruch fiihrt.

Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse

Ein therapiebedingtes unerwiinschtes Ereignis ist definiert als das Auftreten eines
unerwiinschten Ereignisses, das von einem:einer Priifarzt:Priifirztin als mit der
Studienmedikation in Zusammenhang stehend betrachtet wird.
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Studie

Operationalisierung

Therapiebedingte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Ein schwerwiegendes therapiebedingtes unerwiinschtes Ereignis ist definiert als das
Auftreten eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses, das von einem:einer
Priifarzt:Priifarztin als mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehend betrachtet
wird.

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als Anzahl und Anteil
der Patient:innen, die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis erfahren haben. Fiir die
Hauptanalysen werden die [Ergebnisse der unerwiinschten Ereignisse, die
krankheitsbezogene  Ereignisse  und/oder  bereits im  Dossier ausgewertete
Morbiditatsendpunkte beinhalten, ausgeschlossen. Eine Tabelle der ausgeschlossenen PT ist
im Anhang 4-G dargestellt. Ergidnzend zu den Hauptanalysen werden die Ergebnisse der
Unerwiinschten Ereignisse geméaf Studienprotokoll im Anhang 4-G dargestellt.

Fiir die Auswertungen werden die unerwiinschten Ereignisse betrachtet, die zu Woche 30
nach Transplantation aufgetreten sind. Der Endpunkt Therapiebedingte schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse wird zusétzlich bis Woche 52 nach Transplantation dargestellt.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der APaT-Population und werden geméaf
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 25.0) kodiert.

APaT: All-Participants-as-Treated; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Terms

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Letermovir (PREVYMIS®) Seite 142 von 268




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-73: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse Gesamtraten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

I & S I
= = S 2 e =
gz 2 g 8 S £ g
S v ) & g g E E =)
~< o0 E = c & 20 =
£ 3 £ s - - E =
=t = = 2 n." Z3 g = <
b=l = = R = > 2 - =
= = g = = £ = hv = =5
N R = & S - o .2 = o N B
Studie g5 5 E £ z 25 s F 5E
> = > = < = = M < > =
MK-8228-002
Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten
Une.rw.unschte niedrig ja ja ja ja niedrig
Ereignisse gesamt
Schwerwiegende
unerwiinschte niedrig ja ja Ja Ja niedrig
Ereignisse
Sch.we?e unerwiinschte niedrig ja ja® ja ja niedrig
Ereignisse
Therapieabbruch wegen
unerwiinschter niedrig ja ja? ja ja niedrig
Ereignisse
Therapiebedingte
unerwiinschte niedrig ja ja? ja ja niedrig
Ereignisse
Therapiebedingte
schwe1:w1egende niedrig ja ja ja ja niedrig
unerwiinschte
Ereignisse
a: APaT-Population: Diese umfasst alle Patient:innen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. In
der Studie MK-8228-002 umfasst die APaT-Population im Interventions-Arm 292 Patient:innen und im Kontroll-Arm
297 Patient:innen. Innerhalb der ITT-Population waren hingegen 301 Patient:innen dem Interventions-Arm und
300 Patient:innen dem Kontroll-Arm zugeordnet
APaT: All-Participants-as-Treated; ITT: Intention-To-Treat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die Studie MK-8228-002 als niedrig
eingestuft. Da es sich bei der Studie um eine doppelblinde Studie handelt, waren sowohl die
Patient:innen als auch das Priifpersonal tiber den gesamten Behandlungsverlauf verblindet. Der
Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten wurde innerhalb der APaT-Population
durchgefiihrt. Diese umfasst alle Patient:innen, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben. Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren, liegen nicht vor. Auch gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten ist somit
als niedrig anzusehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Gesamtrate fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden werden die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt,
Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse und Therapiebedingte schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse ergéinzend dargestellt.

Tabelle 4-74: Ergebnisse flir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Patient:innen mit Ereignis n (%) Letermovir vs. Valganciclovir
Letermovir Valganciclovir Relatives Risiko
(N"=292) (\*=297) [95 %-KI]* p-Wert!
Unerwiinschte Ereignisse 270 (92,47) 274 (92,26) 1,00 [0,96; 1,05] 0,924
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 98 (33,56) 101 (34,01) 0,99 [0,79; 1,24] 0,909
Schwere unerwiinschte Ereignisse® 86 (29,45) 97 (32,66) 0,90 [0,71; 1,15] 0,401
Therapieabbruch wegen Unerwiinschter 12 (4,11) 36 (12,12) 0,34 [0,18; 0,64] <0,001
Ereignisse
Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse 58 (19,86) 103 (34,68) 0,57 [0,43; 0,76] <0,001
Therapiebedingte schwerwiegende 4(1,37) 15 (5,05) 0,27 [0,09; 0,81] 0,012
unerwiinschte Ereignisse (Woche 30)
Therapiebedingte schwerwiegende 5(L,71) 16 (5,39) 0,32[0,12; 0,86] 0,016
unerwiinschte Ereignisse (Woche 52)

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: All-Participants-as-Treated Population

c: 2x2 Kontingenztabelle mit Konfidenzintervall nach Wald. Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in einer der
Behandlungsgruppen wird eine Korrektur auf alle Zellen, der 2x2 Kontingenztabelle, um den Faktor +0,5 und ein Konfidenzintervall nach
Wald angewendet. Wenn in keiner Behandlungsgruppe kein Ereignis auftritt oder wenn in beiden Behandlungsgruppen bei allen Patient:innen
ein Ereignis auftritt wird n.a. berichtet

d: Mantel-Haenszel Chi-Squared Test. Wenn in beiden Behandlungsgruppen kein Ereignis oder bei allen Patient:innen ein Ereignis auftritt
wird n.a. berichtet

e: Schwere unerwiinschte Ereignisse sind vom Priifarzt:Priifarztin als schwer definiert

Sofern nicht anders angegeben, werden Ereignisse bis zur Woche 30 nach Transplantation berichtet.

KI: Konfidenzintervall; n.a.: not applicable (nicht anwendbar)

Unerwiinschte Ereignisse gesamt

Der Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt zeigt 30 Wochen nach Transplantation keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen Letermovir und Valganciclovir (RR [95 %-
KI]: 1,00 [0,96; 1,05]; p=0,924) (Tabelle 4-74). Der Anteil an berichteten Unerwiinschten
Ereignissen ist mit etwa 92 % in beiden Armen gleich.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Der Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zeigt zwei Wochen nach
Behandlungsende (Woche 30) keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
Letermovir und Valganciclovir. 30 Wochen nach Transplantation trat bei 33,56 % der
Patient:innen im Letermovir-Arm und 34,01 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm ein
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis auf (RR [95 %-KI]: 0,99 [0,79; 1,24]; p =0,909)
(Tabelle 4-74).
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Schwere unerwiinschte Ereignisse

Der Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse zeigt zwei Wochen nach Behandlungsende
(Woche 30) keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Letermovir und
Valganciclovir (RR [95 %-KI]: 0,90 [0,71; 1,15]; p = 0,401). 30 Wochen nach Transplantation
trat bei 29,45 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und 32,66 % der Patient:innen im
Valganciclovir-Arm ein schweres unerwiinschtes Ereignis auf (Tabelle 4-74).

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Der Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse zeigt zwei Wochen nach
Behandlungsende (Woche 30) einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
Letermovir gegeniiber Valganciclovir (RR [95 %-KI]: 0,34 [0,18; 0,64]; p <0,001).
30 Wochen nach Transplantation haben 4,11 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und
12,12 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm die Therapie wegen eines unerwiinschten
Ereignisses vorzeitig abgebrochen (Tabelle 4-74).

Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse

Der Endpunkt Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse zeigt zwei Wochen nach
Behandlungsende (Woche 30) einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
Letermovir gegeniiber Valganciclovir (RR [95 %-KI]: 0,57 [0,43;0,76]; p <0,001).
30 Wochen nach Transplantation trat bei 19,86 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und
34,68 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm ein therapiebedingtes unerwiinschtes
Ereignis auf (Tabelle 4-74).

Therapiebedingte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Der Endpunkt Therapiebedingte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zeigt zwei Wochen
nach Behandlungsende (Woche 30) einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
Letermovir gegeniiber Valganciclovir (RR [95 %-KI]: 0,27 [0,09; 0,81]; p=10,012).
52 Wochen nach Transplantation zeigt sich weiterhin ein signifikanter Unterschied zugunsten
von Letermovir gegeniiber Valganciclovir (RR [95 %-KI]: 0,32 [0,12; 0,86]; p=0,016) und
insgesamt trat bei 1,71 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und 5,39 % der Patient:innen
im Valganciclovir-Arm ein therapiebedingtes schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis auf
(Tabelle 4-74).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefiihrt.
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4.3.1.3.1.4.2 Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-75: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach

SOC und PT)
Studie Operationalisierung
MK-8228-002 Folgende Endpunkte werden unter dem Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert

nach SOC und PT) zusammengefasst:

e Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)
e Schwere unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)

e Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC und PT)

Die Operationalisierung der einzelnen Endpunkte der Endpunktkategorie Unerwiinschte
Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) entspricht der in Tabelle 4-72 beschriebenen
Vorgehensweise. Die endpunktspezifische Darstellungssystematik der SOC und PT ist in
Tabelle 4-5 aufgeschliisselt.

Fiir die Auswertungen werden die unerwiinschten Ereignisse betrachtet, die zu Woche 30
nach Transplantation aufgetreten sind.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der APaT-Population und werden geméaf
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 25.0) kodiert.

APaT: All-Participants-as-Treated; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred
Terms; SOC: Systemorganklasse

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-76: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

= g S =
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MK-8228-002

Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT)

Unerwiinschte

Ereignisse gesamt niedrig Ja ja Ja ja niedrig

(SOC und PT)

Schwerwiegende

une.rwgnschte niedrig ja ja ja ja niedrig

Ereignisse (SOC und

PT)

Schwere unerwiinschte

Ereignisse (SOC und niedrig Jja ja* Jja Jja niedrig

PT)

Therapieabbruch wegen

une.rw1'1nschter niedrig ja ja ja ja niedrig

Ereignisse (SOC und

PT)

a: APaT-Population: Diese umfasst alle Patient:innen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. In

der Studie MK-8228-002 umfasst die APaT-Population im Interventions-Arm 292 Patient:innen und im Kontroll-Arm

297 Patient:innen. Innerhalb der ITT-Population waren hingegen 301 Patient:innen dem Interventions-Arm und

300 Patient:innen dem Kontroll-Arm zugeordnet.

APaT: All-Participants-as-Treated; ITT: Intention-To-Treat; PT: Preferred Terms; RCT: randomisierte kontrollierte

Studie; SOC: Systemorganklasse

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die Studie MK-8228-002 als niedrig
eingestuft. Da es sich bei der Studie um eine doppelblinde Studie handelt, waren sowohl die
Patient:innen als auch das Priifpersonal tiber den gesamten Behandlungsverlauf verblindet. Der
Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT) wurde innerhalb der APaT-
Population durchgefiihrt. Diese umfasst alle Patient:innen, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben. Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren, liegen nicht vor. Auch gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC
und PT) ist somit als niedrig anzusehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC
und PT) fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden werden die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert
nach SOC und PT) ergidnzend dargestellt. Die Systematik zur Darstellung des Endpunkts im

Dossier richtet sich nach dem in Tabelle 4-5 beschriebenen Vorgehen.

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)

Tabelle 4-77: Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002*

Patient:innen mit Ereignis n (%)

Letermovir vs. Valganciclovir

Letermovir Valganciclovir Relatives Risiko Adjustierter
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (N=292) (N=297) [95 %-KI]* p-Wert® p-Wert'
(SOC und PT)"
Erkrankungen des Blutes und des 76 (26,03) 145 (48,82) 0,53 [0,43; 0,67] <0,001 <0,001
Lymphsystems
Anaemie 18 (6,16) 29 (9,76) 0,63 [0,36; 1,11] 0,107 0,138
Leukozytose 13 (4,45) 4 (1,35) 3,31 [1,09; 10,02] 0,025 0,044
Leukopenie 33 (11,30) 110 (37,04) 0,31[0,21; 0,43] <0,001 <0,001
Neutropenie 8(2,74) 49 (16,50) 0,17 [0,08; 0,34] <0,001 <0,001
Herzerkrankungen 33 (11,30) 47 (15,82) 0,71 [0,47; 1,08] 0,109 0,657
Tachykardie 11(3,77) 12 (4,04) 0,93 [0,42; 2,08] 0,864 n.s.
Augenerkrankungen 9 (3,08) 11 (3,70) 0,83 [0,35; 1,98] 0,677 0,813
Erkrankungen des 153 (52,40) 144 (48,48) 1,08 [0,92; 1,27] 0,343 0,786
Gastrointestinaltrakts
Abdominalschmerz 20 (6,85) 15 (5,05) 1,36 [0,71; 2,60] 0,356 n.s.
Verstopfung 18 (6,16) 24 (8,08) 0,76 [0,42; 1,38] 0,367 n.s.
Diarrhoe 92 (31,51) 85(28,62) 1,10 [0,86; 1,41] 0,445 n.s.
Dyspepsie 18 (6,16) 13 (4,38) 1,41 [0,70; 2,82] 0,332 n.s.
Ubelkeit 25 (8,56) 33 (11,11) 0,77 [0,47; 1,26] 0,300 n.s.
Erbrechen 18 (6,16) 27(9,09) 0,68 [0,38; 1,20] 0,182 n.s.
Allgemeine  Erkrankungen  und 92 (31,51) 84 (28,28) 1,11 [0,87; 1,43] 0,393 0,786
Beschwerden am Verabreichungsort
Oedem peripher 39 (13,36) 38 (12,79) 1,04 [0,69; 1,58] 0,840 n.s.
Fieber 21(7,19) 15 (5,05) 1,42 [0,75; 2,71] 0,278 n.s.
Infektionen und parasitére 116 (39,73) 125 (42,09) 0,94 [0,78; 1,15] 0,560 0,797
Erkrankungen
Nasopharyngitis 5(L,71) 10 (3,37) 0,51 [0,18; 1,47] 0,203 n.s.
Infektion der oberen Atemwege 12 (4,11) 9 (3,03) 1,36 [0,58; 3,17] 0,480 n.s.
Harnwegsinfektion 41 (14,04) 42 (14,14) 0,99 [0,67; 1,48] 0,972 n.s.
Verletzung, Vergiftung und durch 63 (21,58) 70 (23,57) 0,92 [0,68; 1,24] 0,563 0,797
Eingriffe bedingte Komplikationen
Untersuchungen 94 (32,19) 99 (33,33) 0,97 [0,77; 1,22] 0,768 0,840
Kreatinin im Blut erhoeht 30(10,27) 41 (13,80) 0,74 [0,48; 1,16] 0,189 0,212
Immunsuppressivumspiegel 10 (3,42) 3(1,01) 3,39 [0,94; 12,19] 0,046 0,069
erhoeht
Leukozytenzahl erniedrigt 3(1,03) 16 (5,39) 0,19 [0,06; 0,65] 0,003 0,006
Stoffwechsel- und 130 (44,52) 135 (45,45) 0,98 [0,82; 1,17] 0,820 0,840
Erndhrungsstérungen
Hyperglykaemie 10 (3,42) 17 (5,72) 0,60 [0,28; 1,28] 0,183 n.s.
Hyperkaliaemie 27 (9,25) 32 (10,77) 0,86 [0,53; 1,40] 0,537 n.s.
Hypervolaemie 4(1,37) 10 (3,37) 0,41 [0,13; 1,28] 0,112 n.s.
Hypokalzaemie 11 (3,77) 9(3.,03) 1,24 10,52; 2,96] 0,622 n.s.
Hypokaliaemie 17 (5,82) 10 (3,37) 1,73 [0,81; 3,71] 0,155 n.s.
Hypomagnesiaemie 37 (12,67) 39 (13,13) 0,96 [0,63; 1,47] 0,868 n.s.
Hypophosphataemie 30 (10,27) 35 (11,78) 0,87 [0,55; 1,38] 0,559 n.s.
Metabolische Azidose 14 (4,79) 12 (4,04) 1,19 [0,56; 2,52] 0,656 n.s.
Skelettmuskulatur-,  Bindegewebs- 57 (19,52) 64 (21,55) 0,91 [0,66; 1,25] 0,543 0,797
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Studie: MK-8228-002* Patient:innen mit Ereignis n (%) Letermovir vs. Valganciclovir
Letermovir Valganciclovir Relatives Risiko Adjustierter
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (N=292) (N=297) [95 %-KI]* p-Wert® p-Wert'
(SOC und PT)"
und Knochenerkrankungen
Arthralgie 12 (4,11) 10 (3,37) 1,22 [0,54; 2,78] 0,635 n.s.
Rueckenschmerzen 12 (4,11) 15 (5,05) 0,81[0,39; 1,71] 0,585 n.s.
Muskelspasmen 8(2,74) 15 (5,05) 0,54 [0,23; 1,26] 0,148 n.s.
Gutartige, bosartige und 10 (3,42) 8(2,69) 1,27 [0,51; 3,18] 0,607 0,797
unspezifische Neubildungen
(einschlieBlich Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 104 (35,62) 81(27,27) 1,31 [1,03; 1,66] 0,029 0,264
Schwindelgefuehl 15 (5,14) 9(3,03) 1,70 [0,75; 3,81] 0,196 n.s.
Kopfschmerzen 20 (6,85) 19 (6,40) 1,07 [0,58; 1,96] 0,826 n.s.
Tremor 53 (18,15) 52 (17,51) 1,04 [0,73; 1,47] 0,839 n.s.

Psychiatrische Erkrankungen 28 (9,59) 25 (8,42) 1,14 [0,68; 1,91] 0,620 0,797
Schlaflosigkeit 10 (3,42) 12 (4,04) 0,85[0,37; 1,93] 0,694 n.s.

Erkrankungen der Nieren und 97 (33,22) 87 (29,29) 1,13 [0,89; 1,44] 0,304 0,786

Harnwege
Akute Nierenschaedigung 20 (6,85) 17 (5,72) 1,20 [0,64; 2,24] 0,574 n.s.
Dysurie 15 (5,14) 13 (4,38) 1,17 [0,57; 2,42] 0,665 n.s.
Haematurie 14 (4,79) 8(2,69) 1,78 [0,76; 4,18] 0,179 n.s.
Proteinurie 11 (3,77) 9 (3,03) 1,24 [0,52; 2,96] 0,622 n.s.
Nierenfunktionsbeeintraechtigung 10 (3,42) 9(3,03) 1,13 [0,47;2,74] 0,787 n.s.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane 13 (4,45) 19 (6,40) 0,70 [0,35; 1,38] 0,298 0,786

und der Brustdriise

Erkrankungen der Atemwege, des 44 (15,07) 58 (19,53) 0,77 [0,54; 1,10] 0,153 0,688

Brustraums und Mediastinums
Husten 14 (4,79) 20 (6,73) 0,71 [0,37; 1,38] 0,313 0,313
Dyspnoe 5(1,71) 21(7,07) 0,24 [0,09; 0,63] 0,002 0,005
Erkrankungen der Haut und des 47 (16,10) 46 (15,49) 1,04 [0,72; 1,51] 0,840 0,840
Unterhautzellgewebes
Alopezie 10 (3,42) 7 (2,36) 1,45[0,56; 3,77] 0,439 n.s.
Juckreiz 12 (4,11) 12 (4,04) 1,02 [0,46; 2,23] 0,966 n.s.

GefaBerkrankungen 83 (28,42) 75 (25,25) 1,13 [0,86; 1,47] 0,385 0,786
Hypertonie 33 (11,30) 36 (12,12) 0,93 [0,60; 1,45] 0,757 n.s.
Hypotonie 19 (6,51) 13 (4,38) 1,49 [0,75; 2,95] 0,255 n.s.
Lymphozele 13 (4,45) 11 (3,70) 1,20 [0,55; 2,64] 0,646 n.s.

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis werden dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 10 % der
Patient:innen in einem Studienarm ODER Ereignisse bei mindestens 10 Patient:innen und bei mindestens 1 % der Patient:innen in einem
Studienarm auftreten

c: Anzahl der Patient:innen: All-Participants-as-Treated Population

d: 2x2 Kontingenztabelle mit Konfidenzintervall nach Wald. Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in einer der
Behandlungsgruppen wird eine Korrektur auf alle Zellen, der 2x2 Kontingenztabelle, um den Faktor +0,5 und ein Konfidenzintervall nach
Wald angewendet. Wenn in keiner Behandlungsgruppe kein Ereignis auftritt oder wenn in beiden Behandlungsgruppen bei allen Patient:innen
ein Ereignis auftritt wird n.a. berichtet

e: Mantel-Haenszel Chi-Squared Test. Wenn in beiden Behandlungsgruppen kein Ereignis oder bei allen Patient:innen ein Ereignis auftritt wird
n.a. berichtet

f: Adjustierter p-Wert fiir Unerwiinschte Ereignisse auf SOC-Ebene anhand der FDR Methodik, bzw. auf Ebene der PT anhand der Double
FDR (dFDR) Methodik. Nicht Signifikant (n.s.) wird fiir PT berichtet, wenn die iibergeordnete SOC das Kriterium fiir den p-Wert im ersten
Schritt der dFDR Methode nicht erfiillt. Der adjustierte p-Wert kann Hinweise auf falsch-positive (signifikante) Ergebnisse des nominalen p-
Wertes geben und kann somit den Einfluss des multiplen Testens kontrollieren

FDR: False Discovery Rate; KI: Konfidenzintervall; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); n.s.: nicht signifikant (adjustierter p-Wert > 0,05);
PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse

In der Studie MK-8228-002 zeigt sich fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(SOC und PT) in der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems zwischen den
Studienarmen ein signifikanter Unterschied zugunsten von Letermovir (RR [95 %-KI]: 0,53
[0,43; 0,67]; p<0,001; pagj<0,001). Innerhalb der SOC zeigt sich ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich folgender PT (Tabelle 4-77):
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e Leukozytose (RR [95 %-KI]: 3,31 [1,09; 10,02]; p = 0,025; pagj = 0,044)
e Leukopenie (RR [95 %-KI]: 0,31 [0,21; 0,43]; p < 0,001; pagj < 0,001)
e Neutropenie (RR [95 %-KI]: 0,17 [0,08; 0,34]; p <0,001; pagj < 0,001)

Fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) zeigt sich in der SOC
Untersuchungen zwischen den Studienarmen kein signifikanter Unterschied (RR [95 %-
KI]: 0,97 [0,77; 1,22]; p = 0,768; padgj = 0,840). Innerhalb der SOC zeigt sich ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich folgender PT (Tabelle 4-77):

e Immunsuppressivumspiegel erhoht (RR [95 %-KI]: 3,39 [0,94; 12,19]; p = 0,046;
Padj = 0,069)

e Leukozytenzahl erniedrigt (RR [95 %-KI]: 0,19 [0,06; 0,65]; p = 0,003; pagj = 0,006)

Fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) zeigt sich in der SOC
Erkrankungen des Nervensystems zwischen den Studienarmen ein signifikanter Unterschied
zuungunsten von Letermovir (RR [95 %-KI]: 1,31 [1,03; 1,66]; p=0,029; pagj =0,264).
Innerhalb der SOC zeigt sich kein signifikanter Unterschied in den PT (Tabelle 4-77).

Fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) zeigt sich in der SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums zwischen den Studienarmen
kein signifikanter Unterschied (RR [95 %-KI]: 0,77 [0,54; 1,10]; p=0,153; pag¢j = 0,688).
Innerhalb der SOC =zeigt sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich folgender PT
(Tabelle 4-77):

e Dyspnoe (RR [95 %-KI]: 0,24 [0,09; 0,63]; p = 0,002; pagj = 0,005)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)

Tabelle 4-78: Ergebnisse fiir den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC
und PT) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Patient:innen mit Ereignis n (%) Letermovir vs. Valganciclovir
Letermovir Valganciclovir Relatives Risiko Adjustierter

Schwerwiegende unerwiinschte (N=292) (N=297) [95 %-KI]* p-Wert® p-Wert'

Ereignisse (SOC und PT)"

Erkrankungen des Blutes und des 8(2,74) 16 (5,39) 0,51[0,22; 1,17] 0,104 0,209
Lymphsystems

Erkrankungen des 9(3,08) 18 (6,06) 0,51[0,23; 1,11] 0,084 0,209
Gastrointestinaltrakts

Allgemeine  Erkrankungen  und 13 (4,45) 4(1,35) 3,31 [1,09; 10,02] 0,025 0,196
Beschwerden am Verabreichungsort

Infektionen und parasitire 35(11,99) 33 (11,11) 1,08 [0,69; 1,69] 0,740 0,846
Erkrankungen

Verletzung, Vergiftung und durch 11 (3,77) 21(7,07) 0,53 [0,26; 1,09] 0,077 0,209
Eingriffe bedingte Komplikationen

Stoffwechsel- und 10 (3,42) 10 (3,37) 1,02 [0,43; 2,41] 0,969 0,969
Erndhrungsstérungen

Erkrankungen der Nieren und 22(7,53) 20 (6,73) 1,12 [0,62; 2,01] 0,706 0,846
Harnwege

GefaBerkrankungen 19 (6,51) 15 (5,05) 1,29 [0,67; 2,49] 0,449 0,718

a: Database Lock Date: 27JULI2022
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Studie: MK-8228-002* Patient:innen mit Ereignis n (%) Letermovir vs. Valganciclovir

Letermovir Valganciclovir Relatives Risiko Adjustierter
Schwerwiegende unerwiinschte (N=292) (N=297) [95 %-KI]* p-Wert® p-Wert'
Ereignisse (SOC und PT)"

b: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis werden dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 5 % der
Patient:innen in einem Studienarm ODER Ereignisse bei mindestens 10 Patient:innen und bei mindestens 1 % der Patient:innen in einem
Studienarm auftreten

c¢: Anzahl der Patient:innen: All-Participants-as-Treated Population

d: 2x2 Kontingenztabelle mit Konfidenzintervall nach Wald. Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in einer der
Behandlungsgruppen wird eine Korrektur auf alle Zellen, der 2x2 Kontingenztavelle, um den Faktor +0,5 und ein Konfidenzintervall nach
Wald angewendet. Wenn in keiner Behandlungsgruppe kein Ereignis auftritt oder wenn in beiden Behandlungsgruppen bei allen Patient:innen
ein Ereignis auftritt wird n.a. berichtet

e: Mantel-Haenszel Chi-Squared Test. Wenn in beiden Behandlungsgruppen kein Ereignis oder bei allen Patient:innen ein Ereignis auftritt wird
n.a. berichtet

f: Adjustierter p-Wert fiir Unerwiinschte Ereignisse auf SOC-Ebene anhand der FDR Methodik, bzw. auf Ebene der PT anhand der Double
FDR (dFDR) Methodik. Nicht Signifikant (n.s.) wird fiir PT berichtet, wenn die iibergeordnete SOC das Kriterium fiir den p-Wert im ersten
Schritt der dFDR Methode nicht erfiillt. Der adjustierte p-Wert kann Hinweise auf falsch-positive (signifikante) Ergebnisse des nominalen p-
Wertes geben und kann somit den Einfluss des multiplen Testens kontrollieren

FDR: False Discovery Rate; KI: Konfidenzintervall; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); n.s.: nicht signifikant (adjustierter p-Wert > 0,05);
PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse

In der Studie MK-8228-002 zeigt sich fiir den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SOC und PT) in der SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort zwischen den Studienarmen ein signifikanter Unterschied zuungunsten von
Letermovir (RR [95 %-KI]: 3,31 [1,09; 10,02]; p =0,025; pagj = 0,196). Innerhalb der SOC
zeigt sich kein signifikanter Unterschied in den PT (Tabelle 4-78).

Schwere unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)

Tabelle 4-79: Ergebnisse fiir den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Patient:innen mit Ereignis n (%) Letermovir vs. Valganciclovir
Letermovir Valganciclovir Relatives Risiko Adjustierter

Schwere unerwiinschte Ereignisse (N=292) (N=297) [95 %-KI]* p-Wert® p-Wert'

(SOC und PT)"

Erkrankungen des Blutes und des 8(2,74) 26 (8,75) 0,31[0,14; 0,68] 0,002 0,014
Lymphsystems

Leukopenie 3(1,03) 16 (5,39) 0,19 [0,06; 0,65] 0,003 0,003

Erkrankungen des 10 (3,42) 15 (5,05) 0,68 [0,31; 1,48] 0,328 0,588
Gastrointestinaltrakts

Allgemeine  Erkrankungen  und 12 (4,11) 5(1,68) 2,44 [0,87; 6,84] 0,079 0,211
Beschwerden am Verabreichungsort

Infektionen und parasitire 27 (9,25) 28 (9,43) 0,98 [0,59; 1,62] 0,940 0,940
Erkrankungen

Verletzung, Vergiftung und durch 6 (2,05) 16 (5,39) 0,38 [0,15; 0,96] 0,033 0,132
Eingriffe bedingte Komplikationen

Stoffwechsel- und 8(2,74) 11(3,70) 0,74 [0,30; 1,81] 0,508 0,678
Erndhrungsstorungen

Erkrankungen der Nieren und 21(7,19) 16 (5,39) 1,33 [0,71; 2,51] 0,367 0,588
Harnwege

GefiBerkrankungen 12 (4,11) 11(3,70) 1,11 [0,50; 2,47] 0,799 0,914

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis werden dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 5 % der
Patient:innen in einem Studienarm ODER Ereignisse bei mindestens 10 Patient:innen und bei mindestens 1 % der Patient:innen in einem
Studienarm auftreten

c¢: Anzahl der Patient:innen: All-Participants-as-Treated Population

d: 2x2 Kontingenztabelle mit Konfidenzintervall nach Wald. Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in einer der
Behandlungsgruppen wird eine Korrektur auf alle Zellen, der 2x2 Kontingenztavelle, um den Faktor +0,5 und ein Konfidenzintervall nach
Wald angewendet. Wenn in keiner Behandlungsgruppe kein Ereignis auftritt oder wenn in beiden Behandlungsgruppen bei allen Patient:innen
ein Ereignis auftritt wird n.a. berichtet

¢: Mantel-Haenszel Chi-Squared Test. Wenn in beiden Behandlungsgruppen kein Ereignis oder bei allen Patient:innen ein Ereignis auftritt wird
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Studie: MK-8228-002* Patient:innen mit Ereignis n (%) Letermovir vs. Valganciclovir

Letermovir Valganciclovir Relatives Risiko Adjustierter
Schwere unerwiinschte Ereignisse (N=292) (N=297) [95 %-KI]* p-Wert® p-Wert'
(SOC und PT)"

n.a. berichtet

f: Adjustierter p-Wert fiir Unerwiinschte Ereignisse auf SOC-Ebene anhand der FDR Methodik, bzw. auf Ebene der PT anhand der Double
FDR (dFDR) Methodik. Nicht Signifikant (n.s.) wird fiir PT berichtet, wenn die iibergeordnete SOC das Kriterium fiir den p-Wert im ersten
Schritt der dFDR Methode nicht erfiillt. Der adjustierte p-Wert kann Hinweise auf falsch-positive (signifikante) Ergebnisse des nominalen p-
Wertes geben und kann somit den Einfluss des multiplen Testens kontrollieren

FDR: False Discovery Rate; KI: Konfidenzintervall; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); n.s.: nicht signifikant (adjustierter p-Wert > 0,05);
PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse

In der Studie MK-8228-002 zeigt sich fiir den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse
gesamt (SOC und PT) in der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems zwischen
den Studienarmen ein signifikanter Unterschied zugunsten von Letermovir (RR [95 %-
KI]: 0,31 [0,14; 0,68]; p = 0,002; pagj = 0,014). Innerhalb der SOC zeigt sich ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich folgender PT (Tabelle 4-79):

e Leukopenie (RR [95 %-KI]: 0,19 [0,06; 0,65]; p = 0,003; pa¢j = 0,003)

In der Studie MK-8228-002 zeigt sich fiir den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse
(SOC und PT) in der SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen zwischen den Studienarmen ein signifikanter Unterschied zugunsten von
Letermovir (RR [95 %-KI]: 0,38 [0,15; 0,96]; p = 0,033; pagj = 0,132). Innerhalb der SOC zeigt
sich kein signifikanter Unterschied in den PT (Tabelle 4-79).

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC und PT)

Tabelle 4-80: Ergebnisse fiir den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
(SOC und PT) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002° Patient:innen mit Ereignis n (%)
Letermovir Valganciclovir
Therapieabbruch wegen Unerwiinschter Ereignisse (SOC und (N=292) (N=297)
PT)"
Patient:innen mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis 12 (4,1) 36 (12,1)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 8(2,7) 21(7,1)
Leukopenie 3(1,0) 16 (5,4)
Neutropenie 4(1,4) 5(1,7)
Panzytopenie 2 (0,7) 0 (0,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0 (0,0) 3(1,0)
Diarrhoe 0(0,0) 1(0,3)
Dysphagie 0 (0,0) 1(0,3)
Ubelkeit 0(0,0) 1(0,3)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 3(1,0) 1(0,3)
Adenovirus-Infektion 1(0,3) 0 (0,0)
COVID-19-Lungenentzuendung 1(0,3) 0(0,0)
Endokarditis 1(0,3) 0 (0,0)
Urosepsis 0(0,0) 1(0,3)
Untersuchungen 0 (0,0) 5(1,7)
Leukozytenzahl erniedrigt 0 (0,0) 4(1,3)
Neutrophilenzahl erniedrigt 0 (0,0) 1(0,3)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0(0,0) 2(0,7)
Hyperkaliaemie 0 (0,0) 1(0,3)
Hypalbuminaemie 0 (0,0) 1(0,3)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschliefSlich 0 (0,0) 1(0,3)
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Studie: MK-8228-002*

Patient:innen mit Ereignis n (%)

Letermovir Valganciclovir
Therapieabbruch wegen Unerwiinschter Ereignisse (SOC und (N=292) (N=297)
PT)"
Zysten und Polypen)

Okulaeres Lymphom 0 (0,0) 1(0,3)
Erkrankungen des Nervensystems 1(0,3) 0 (0,0)

Erkrankung des Nervensystems 1(0,3) 0 (0,0)
Psychiatrische Erkrankungen 0 (0,0) 1(0,3)

Halluzination, optisch 0(0,0) 1(0,3)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 0 (0,0) 2 (0,7)

Akute Nierenschaedigung 0(0,0) 1(0,3)

Nierenversagen 0 (0,0) 1(0,3)

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Eine SOC oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis erscheint nur, wenn die Inzidenz in einem Studienarm > 0 % ist

¢: Anzahl der Patient:innen: All-Participants-as-Treated Population
PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse

In der Studie MK-8228-002 brachen unter Therapie mit Letermovir 4,1 % der Patient:innen
und im Valganciclovir-Arm 12,1 % der Patient:innen die Therapie wegen unerwiinschter
Ereignisse (SOC und PT) ab. Unterschiede zwischen den Studienarmen treten vor allem bei
unerwiinschten Ereignissen in der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(2,7 % vs. 7,1 %) und Untersuchungen (0,0 % vs. 1,7 %), welche getrieben wurden durch die
PT Leukopenie (1,0 % vs. 5,4 %) bzw. Leukozytenzahl erniedrigt (0,0 % vs. 1,3 %) auf

(Tabelle 4-80).

Letermovir (PREVYMIS®)

Seite 153 von 268




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.4.3 Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-81: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse von besonderem

Interesse
Studie Operationalisierung
MK-8228-002 Folgende Endpunkte werden unter dem Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von

besonderem Interesse zusammengefasst:
e Leukopenie und/oder Neutropenie (PT)
e Leukopenie und Neutropenie nach CTCAE-Schweregrad
Beim Auftreten einer Leukopenie UND Neutropenie, werden die Ereignisse doppelt gezahlt.

Leukopenie und/oder Neutropenie (PT)

Fiir den Endpunkt Leukopenie und/oder Neutropenie (PT) werden die Gesamtraten, die
schwerwiegenden und die schweren Leukopenien und/oder Neutropenien (PT) bewertet. Es
wird das entsprechende MedDRA PT dargestellt. Die Operationalisierung entspricht der in
Tabelle 4-72 beschriebenen Vorgehensweise.

Leukopenie und Neutropenie nach CTCAE-Schweregrad

Die Leukopenien und Neutropenien werden gemaf3 Studienprotokoll auch als Laborereignis
erfasst. Fiir den Endpunkt Leukopenie und Neutropenie nach CTCAE-Schweregrad werden
die Laborereignisse und deren WBC- bzw. ANC-Zellzahlen auf die vordefinierten CTCAE-
Schwellenwerte vom National Institute of Health (NIH) {ibertragen (siehe Tabelle 4-82). In
der klinischen Versorgung haben unerwiinschte Ereignisse der CTCAE-Schweregrade 3 und
4 direkte und unmittelbare Konsequenzen, die sowohl als therapierelevant als auch als
patientenrelevant betrachtet werden (52).

Tabelle 4-82: Definition der CTCAE-Schwellenwerte vom NIH

CTCAE-Schweregrade

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
WBC (Zellen/pl) <LLN und 23000 | <3000 und >2000 | <2000 und >1000 <1000
ANC (Zellen/pl) <LLN und >1500 | <1500 und >1000 | <1000 und >500 <500

ANC: absolut neutrophil count (absolute Neutrophilenzahl, Zellen/ul); CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; WBC: White blood cell (WeiBle Blutkdrperchen, Zellen/pl
Quelle: (52)

Ergénzend zu den oben genannten Analysen werden Ergebnisse fiir den Endpunkt
Wiedereinweisung ins Krankenhaus, unabhingig von der zugrunde liegenden Ursache, nach
Leukopenie und/oder Neutropenie-Status dargestellt. Die Operationalisierung fiir den
Endpunkt Wiedereinweisung ins Krankenhaus ist Tabelle 4-36 zu entnehmen.

Im Anhang 4-G wird zusitzlich der Endpunkt Leukopenie und/oder Neutropenie als
Laborereignis dargestellt. Hierbei war eine Leukopenie bzw. Neutropenie definiert als das
Absinken der Leukozytenzellzahl (WBC) auf <3.500 Zellen/ul bzw. das Absinken der
absoluten Neutrophilenzahl (ANC) auf < 1.000 Zellen/pl. Dariiber hinaus werden gemaf
Studienprotokoll auch die kombinierten Ereignisse im Anhang 4-G dargestellt. Ein
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Studie Operationalisierung

kombiniertes Ereignis ist definiert als das Auftreten einer Leukopenie und/oder Neutropenie
(PT) ODER einer Leukopenie und/oder Neutropenie als Laborereignis.

Die Operationalisierung des Endpunkts Leukopenie und/oder Neutropenie nach CTCAE-
Schweregrad und der ergénzenden Analysen erfolgt als Anzahl und Anteil der Patient:innen,
bei denen eine Leukopenie und/oder Neutropenie auftrat.

Fir die Auswertung wird der Analysezeitpunkt zu Woche 30 nach Transplantation
(Behandlungsende) verwendet.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der APaT-Population und werden geméaf
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 25.0) kodiert.

ANC: absolute Neutrophilenzahl; APaT: All-Participants-as-Treated; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; LLN: Lower Limit of Normal; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NIH: National
Institute of Health; PT: Preferred Terms; WBC: Leukozytenzellzahl

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-83: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse von besonderem Interesse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 S =
5 : : E 5
2 g g 2% 5 2 2
2.2 s £ S = g 2
@ % oo i E £ R = o0 7
£5  EE < E s 2 2 =
5 5 S = 2 A Z = £ s =
= = = R =3 g ==
- = = = = + - =
o > = 2 == 2 o o =4 9 2
N L = o - =2 = N
. = o = T = ST = a2 ST
Studie Q= ¥ = e 9 - L @» L =
> = > = << =N M < > =
MK-8228-002
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Leukopenie und/oder oy . . . . .
niedrig ja ja ja ja niedrig

Neutropenie (PT)

Leukopenie und/oder
Neutropenie nach niedrig ja ja ja ja niedrig
CTCAE-Schweregrad

a: APaT-Population: Diese umfasst alle Patient:innen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. In
der Studie MK-8228-002 umfasst die APaT-Population im Interventions-Arm 292 Patient:innen und im Kontroll-Arm
297 Patient:innen. Innerhalb der ITT-Population waren hingegen 301 Patient:innen dem Interventions-Arm und

300 Patient:innen dem Kontroll-Arm zugeordnet.

APaT: All-Participants-as-Treated; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT: Intention-To-Treat,
PT: Preferred Terms; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die Studie MK-8228-002 als niedrig
eingestuft. Da es sich bei der Studie um eine doppelblinde Studie handelt, waren sowohl die
Patient:innen als auch das Priifpersonal iiber den gesamten Behandlungsverlauf verblindet. Der
Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse wurde innerhalb der APaT-
Population durchgefiihrt. Diese umfasst alle Patient:innen, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben. Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren, liegen nicht vor. Auch gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse ist somit als niedrig anzusehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Leukopenie und/oder Neutropenie (PT)

Leukopenie und/oder Neutropenie (PT) gesamt

Tabelle 4-84: Ergebnisse flir den Endpunkt Leukopenie und/oder Neutropenie (PT) gesamt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Patient:innen mit Ereignis n (%) Letermovir vs. Valganciclovir
Letermovir Valganciclovir Relatives Risiko

Unerwiinschte Ereignisse von (NP=292) (N*=297) [95 %-KI]* p-Wert!

besonderem Interesse

Leukopenie (PT) 33 (11,30) 110 (37,04) 0,31[0,21; 0,43] <0,001

Neutropenie (PT) 8(2,74) 49 (16,50) 0,17 [0,08; 0,34] <0,001

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: All-Participants-as-Treated Population

c: 2x2 Kontingenztabelle mit Konfidenzintervall nach Wald. Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in einer der
Behandlungsgruppen wird eine Korrektur auf alle Zellen, der 2x2 Kontingenztavelle, um den Faktor +0,5 und ein Konfidenzintervall nach
Wald angewendet. Wenn in keiner Behandlungsgruppe kein Ereignis auftritt oder wenn in beiden Behandlungsgruppen bei allen Patient:innen
ein Ereignis auftritt wird n.a. berichtet

d: Mantel-Haenszel Chi-Squared Test. Wenn in beiden Behandlungsgruppen kein Ereignis oder bei allen Patient:innen ein Ereignis auftritt
wird n.a. berichtet

KI: Konfidenzintervall; n.a.: not applicable (nicht anwendbar);

Der Endpunkt Leukopenie und/oder Neutropenie (PT) gesamt zeigt zwei Wochen nach
Behandlungsende (Woche 30) statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Letermovir
gegeniiber Valganciclovir. 30 Wochen nach Transplantation trat bei lediglich 11,3 % der
Patient:innen im Letermovir-Arm und 37,04 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm eine
Leukopenie (PT) auf (RR [95 %-KI]: 0,31 [0,21; 0,43]; p <0,001) (Tabelle 4-84).

Fiir den Endpunkt Neutropenie (PT) zeigt sich 30 Wochen nach Transplantation bei lediglich
2,74 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und 16,5 % der Patient:innen im Valganciclovir-
Arm eine Neutropenie (RR [95 %-KI]: 0,17 [0,08; 0,34]; p <0,001) (Tabelle 4-84).
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Schwerwiegende Leukopenie und/oder Neutropenie (PT)

Tabelle 4-85: Ergebnisse fiir den Endpunkt Schwerwiegende Leukopenie und/oder
Neutropenie (PT) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Patient:innen mit Ereignis n (%) Letermovir vs. Valganciclovir
Letermovir Valganciclovir Relatives Risiko

Schwerwiegende Unerwiinschte (NP=292) (N*=297) 195 %-KI|* p-Wert®

Ereignisse von besonderem Interesse

Schwerwiegende Leukopenie (PT) 2 (0,68) 9 (3,03) 0,23 [0,05; 1,04] 0,036

Schwerwiegende Neutropenie (PT) 2 (0,68) 3 (1,01) 0,68 [0,11; 4,03] 0,667

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: All-Participants-as-Treated Population

c: 2x2 Kontingenztabelle mit Konfidenzintervall nach Wald. Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in einer der
Behandlungsgruppen wird eine Korrektur auf alle Zellen, der 2x2 Kontingenztavelle, um den Faktor +0,5 und ein Konfidenzintervall nach
Wald angewendet. Wenn in keiner Behandlungsgruppe kein Ereignis auftritt oder wenn in beiden Behandlungsgruppen bei allen Patient:innen
ein Ereignis auftritt wird n.a. berichtet

d: Mantel-Haenszel Chi-Squared Test. Wenn in beiden Behandlungsgruppen kein Ereignis oder bei allen Patient:innen ein Ereignis auftritt
wird n.a. berichtet

KI: Konfidenzintervall; n.a.: not applicable (nicht anwendbar);

Der Endpunkt Schwerwiegende Leukopenie (PT) zeigt zwei Wochen nach Behandlungsende
(Woche 30) einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Letermovir gegeniiber
Valganciclovir. 30 Wochen nach Transplantation trat bei lediglich 0,68 % der Patient:innen im
Letermovir-Arm und 3,03 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm eine schwerwiegende
Leukopenie (PT) auf. Das entspricht einer signifikanten Reduktion durch eine Prophylaxe mit
Letermovir um 77 % (RR [95 %-K1]: 0,23 [0,05; 1,04]; p = 0,036) (Tabelle 4-85).

Fir den Endpunkt Schwerwiegende Neutropenie (PT) zeigt sich 30 Wochen nach
Transplantation kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und
Valganciclovir (RR [95 %-KI]: 0,68 [0,11; 4,03]; p =0,667) (Tabelle 4-85).

Schwere Leukopenie und/oder Neutropenie (PT)

Tabelle 4-86: Ergebnisse fiir den Endpunkt Schwere Leukopenie und/oder Neutropenie (PT)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Patient:innen mit Ereignis n (%) Letermovir vs. Valganciclovir
Letermovir Valganciclovir Relatives Risiko

Schwere Unerwiinschte Ereignisse von (NP=292) (N*=297) [95 %-KI]* p-Wert!

besonderem Interesse

Schwere Leukopenie (PT) 3(1,03) 16 (5,39) 0,19 [0,06; 0,65] 0,003

Schwere Neutropenie (PT) 3 (1,03) 6 (2,02) 0,51[0,13;2,01] 0,326

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: All-Participants-as-Treated Population

c: 2x2 Kontingenztabelle mit Konfidenzintervall nach Wald. Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in einer der
Behandlungsgruppen wird eine Korrektur auf alle Zellen, der 2x2 Kontingenztavelle, um den Faktor +0,5 und ein Konfidenzintervall nach
Wald angewendet. Wenn in keiner Behandlungsgruppe kein Ereignis auftritt oder wenn in beiden Behandlungsgruppen bei allen Patient:innen
ein Ereignis auftritt wird n.a. berichtet

d: Mantel-Haenszel Chi-Squared Test. Wenn in beiden Behandlungsgruppen kein Ereignis oder bei allen Patient:innen ein Ereignis auftritt
wird n.a. berichtet

e: Schwere unerwiinschte Ereignisse sind vom Priifarzt:Priifarztin als schwer definiert

KI: Konfidenzintervall; n.a.: not applicable (nicht anwendbar);

Der Endpunkt Schwere Leukopenie (PT) zeigt zwei Wochen nach Behandlungsende
(Woche 30) einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Letermovir gegeniiber
Valganciclovir. 30 Wochen nach Transplantation trat bei lediglich 1,03 % der Patient:innen im
Letermovir-Arm und 5,39 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm eine schwerwiegende
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Leukopenie (PT) auf. Das entspricht einer signifikanten Reduktion durch eine Prophylaxe mit
Letermovir um 81 % (RR [95 %-KI]: 0,19 [0,06; 0,65]; p = 0,003) (Tabelle 4-86).

Fiir den Endpunkt Schwere Neutropenie (PT) zeigt sich 30 Wochen nach Transplantation kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und Valganciclovir (RR [95 %-
KI]: 0,51 [0,13; 2,01]; p =0,326) (Tabelle 4-86).

Leukopenie und Neutropenie nach CTCAE-Schweregrad

In der Studie MK-8228-002 waren Schwellenwerte von Leukozyten < 3.500 Zellen/pul bzw. von
der absoluten Neutrophilenzahl auf < 1.000 Zellen/pl prispezifiziert. Um die Ergebnisse der
Schwellenwerte in den klinischen Kontext einzuordnen, werden die Ereignisse Leukopenie und
Neutropenie gemédll den CTCAE-Schwellenwerten eingestuft. In der klinischen Versorgung
haben Leukopenien und Neutropenien der CTCAE-Schweregrade 3 und 4 direkte und
unmittelbare Konsequenzen, die sowohl als therapierelevant als auch als patientenrelevant
betrachtet werden miissen.

Leukopenie nach CTCAE-Schweregrad

Tabelle 4-87: Ergebnisse fiir den Endpunkt Leukopenie nach CTCAE-Schweregrad aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Patient:innen mit Ereignis n (%) Letermovir vs. Valganciclovir
Letermovir Valganciclovir Relatives Risiko

Leukopenie nach CTCAE-Schweregrad (NP=292) (N*=297) [95 %-KI]* p-Wert!

Grad 1 59 (20,21) 133 (44,78) 0,45 [0,35; 0,59] <0,001

Grad 2 40 (13,70) 132 (44,44) 0,31[0,22; 0,42] <0,001

Grad 3 18 (6,16) 69 (23,23) 0,27 [0,16; 0,43] <0,001

Grad 4 4 (1,37) 15 (5,05) 0,27[0,09; 0,81] 0,012

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: All-Participants-as-Treated Population

c: 2x2 Kontingenztabelle mit Konfidenzintervall nach Wald. Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in einer der
Behandlungsgruppen wird eine Korrektur auf alle Zellen, der 2x2 Kontingenztavelle, um den Faktor +0,5 und ein Konfidenzintervall nach
Wald angewendet. Wenn in keiner Behandlungsgruppe kein Ereignis auftritt oder wenn in beiden Behandlungsgruppen bei allen Patient:innen
ein Ereignis auftritt wird n.a. berichtet

d: Mantel-Haenszel Chi-Squared Test. Wenn in beiden Behandlungsgruppen kein Ereignis oder bei allen Patient:innen ein Ereignis auftritt
wird n.a. berichtet

CTCAE-Grade fiir Leukopenie, Leukozytenzahl (Zellen/pl), werden gema3 den NIH NCI Common Terminology Criteria for AEs v5.0 wie
folgt definiert: Grad 1: < LLN und >3000, Grad 2: <3000 und >2000, Grad 3: <2000 und >1000, Grad 4: < 1000, Grad 5: nicht zutreffend.
Ein:e Patient:in im Behandlungsarm hatte einen Laborwert von Lymphozyten von 100 Zellen/uL (NCI CTCAE-Schweregrad = 4)

Jede:r Patient:in wird in der Kategorie nur einmal gezihlt, kann jedoch bei mehreren Graden des gleichen Ereignisses in verschiedenen
Kategorien gemeldet werden.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenzintervall; LLN: Lower Limit of Normal; n.a.: not applicable (nicht
anwendbar)

In der Studie MK-8228-002 zeigen sich fiir die nicht-schweren Leukopenien (CTCAE-
Schweregrad 1-2) statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Letermovir gegeniiber
Valganciclovir. Fiir die schweren Leukopenien (CTCAE-Schweregrad 3-4) zeigen sich ebenso
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Letermovir gegeniiber Valganciclovir.

30 Wochen nach Transplantation trat bei lediglich 6,16 % der Patient:innen im Letermovir-
Arm und 23,23 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm eine schwere Grad 3-Leukopenie
auf (RR [95 %-KI]: 0,27 [0,16; 0,43]; p <0,001). Eine schwere Grad 4-Leukopenie trat bei
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lediglich 1,37 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und bei 5,05 % der Patient:innen im
Valganciclovir-Arm auf (RR [95 %-KI]: 0,27 [0,09; 0,81]; p=0,012). Das entspricht einer
signifikanten Reduktion schwerer Leukopenien (CTCAE-Schweregrad 3-4) durch eine
Prophylaxe mit Letermovir um 73 % (Tabelle 4-87).

Neutropenie nach CTCAE-Schweregrad

Tabelle 4-88: Ergebnisse fiir den Endpunkt Neutropenie nach CTCAE-Schweregrad aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Patient:innen mit Ereignis n (%) Letermovir vs. Valganciclovir
Letermovir Valganciclovir Relatives Risiko

Neutropenie nach CTCAE-Schweregrad (NP=292) (N*=297) [95 %-KI]® p-Wert!

Grad 1 27 (9,25) 69 (23,23) 0,40 [0,26; 0,60] <0,001

Grad 2 27 (9,25) 79 (26,60) 0,35[0,23; 0,52] <0,001

Grad 3 12 (4,11) 47 (15,82) 0,26 [0,14; 0,48] <0,001

Grad 4 7 (2,40) 35(11,78) 0,20 [0,09; 0,45] <0,001

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: All-Participants-as-Treated Population

c: 2x2 Kontingenztabelle mit Konfidenzintervall nach Wald. Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in einer der
Behandlungsgruppen wird eine Korrektur auf alle Zellen, der 2x2 Kontingenztavelle, um den Faktor +0,5 und ein Konfidenzintervall nach
Wald angewendet. Wenn in keiner Behandlungsgruppe kein Ereignis auftritt oder wenn in beiden Behandlungsgruppen bei allen Patient:innen
ein Ereignis auftritt wird n.a. berichtet

d: Mantel-Haenszel Chi-Squared Test. Wenn in beiden Behandlungsgruppen kein Ereignis oder bei allen Patient:innen ein Ereignis auftritt
wird n.a. berichtet

CTCAE-Grade fiir Neutropenie, absolute Neutrophilenzahl (Zellen/pl), werden gemifl den NIH NCI Common Terminology Criteria for AEs
v5.0 wie folgt definiert: Grad 1: < LLN und >1500, Grad 2: < 1500 und >1000, Grad 3: < 1000 und >500, Grad 4: < 500, Grad 5: nicht
zutreffend.

Jede:r Patient:in wird in der Kategorie nur einmal gezihlt, kann jedoch bei mehreren Graden des gleichen Ereignisses in verschiedenen
Kategorien gemeldet werden.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenzintervall; LLN: Lower Limit of Normal; n.a.: not applicable (nicht
anwendbar)

In der Studie MK-8228-002 zeigen sich fiir die nicht-schweren Neutropenien (CTCAE-
Schweregrad 1-2) statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Letermovir gegentiber
Valganciclovir. Fiir die schweren Neutropenien (CTCAE-Schweregrad 3-4) zeigen sich ebenso
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Letermovir gegeniiber Valganciclovir.

30 Wochen nach Transplantation trat bei lediglich 4,11 % der Patient:innen im Letermovir-
Arm und 15,82 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm eine schwere Grad 3-Neutropenie
auf. Das entspricht einer signifikanten Reduktion schwerer Grad 3-Neutropenien durch eine
Prophylaxe mit Letermovir um 74 % (RR [95 %-KI]: 0,26 [0,14; 0,48]; p <0,001).

Eine schwere Grad 4-Neutropenie trat bei lediglich 2,4 % der Patient:innen im Letermovir-Arm
und bei 11,78 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm auf. Das entspricht einer
signifikanten Reduktion schwerer Grad 4-Neutropenien durch eine Prophylaxe mit Letermovir
um 80 % (RR [95 %-KI]: 0,20 [0,09; 0,45]; p < 0,001) (Tabelle 4-88).
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Wiedereinweisung ins Krankenhaus nach Leukopenie- und/oder Neutropenie-Status

Tabelle 4-89: Ergebnisse fiir den Endpunkt Wiedereinweisung ins Krankenhaus nach
Leukopenie- und/oder Neutropenie-Status aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002*

Mit Leukopenie und/oder
Neutropenie wihrend der
Studie

Ohne Leukopenie und/oder
Neutropenie wihrend der
Studie

Mit Leukopenie und/oder Neutropenie
wihrend der Studie vs. Ohne
Leukopenie und/oder Neutropenie
wihrend der Studie

Patient:innen

Patient:innen

Wiedereinweisung ins mit mit Relatives Risiko/
Krankenhaus® Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) N° n (%) [95 %-KI] p-Wert!
Woche 28 nach 176 87 410 134 1,51 <0,001
Transplantation (49,4) (32,7) [1,23; 1,85]
Woche 52 nach 176 104 410 174 1,39 <0,001
Transplantation (59,1) (42,4) [1,18; 1,65]

a: Database Lock Date: 27JULI2022
b: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % or > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.
Das Vorgehen bei fehlenden Werten ist der Observed Failure (OF) Ansatz. Hierbei werden Patient:innen, die frithzeitig aus der Studie
ausscheiden nicht als Versager (Failures) betrachtet.

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)
e: Wiedereinweisung ins Krankenhaus, unabhéngig von der zugrunde liegenden Ursache.

Patient:innen mit Leukopenie und/oder Neutropenie umfassen alle Patient:innen, die wahrend der gesamten Studie, d. h. von Tag 1 bis Woche
52 nach Transplantation, eine Leukopenie und/oder Neutropenie erfahren haben, wie von unerwiinschten Ereignissen berichtet

KI: Konfidenzintervall

Bei den Patient:innen, bei denen keine Leukopenie und/oder Neutropenie auftrat, wurden
lediglich 42,29% der Patient:innen rehospitalisiert (RR [95 %-KI]: 1,39 [1,18; 1,65];
p <0,001). Somit zeigt sich eine signifikante Verringerung des Risikos fiir eine
Wiedereinweisung ins Krankenhaus bei Patient:innen, bei denen keine Leukopenie und/oder
Neutropenie aufgetreten ist (Tabelle 4-89).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefiihrt.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. /¢

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fiir binédre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhéngig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fiir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

- Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthilt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 yunbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-90 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen
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MK-8228-002
Mortalitit
Gesamtmortalitét o o o o o
Morbiditit
CMV-Erkrankung® ° ° ° ° °
CMV-Erkrankung (TTE-Analyse) n.c.
Dysfunktion und/oder AbstoBung des o o o) o n. c.
Transplantates
Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach o o o o n. c.
Transplantation (NODAT)
Wiedereinweisung ins Krankenhaus® o o o o n. c.
Opportunistische Infektionen o o o o n.c.
Gabe von G-CSF o o o o n. c.
Gesundheitszustand anhand der EQ- o o o o n. c.
5D VAS
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit o o o o n. c.
anhand des SF-36v2
Nebenwirkungen
Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten® o o o o n. c.
Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach o¢ o¢ o¢ o¢ n.c.
SOC und PT)¢
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem o o o o n. c.
Interesse’
e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Post-hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n. c.: not calculated (nicht
berechnet)
a: CMV-Erkrankung: Zusitzlich werden Subgruppenanalysen zu den Einzelkomponenten CMV-Syndrom und CMV-
Endorganerkrankung dargestellt.
b: Wiedereinweisung ins Krankenhaus: Wiedereinweisung ins Krankenhaus und Wiedereinweisung ins Krankenhaus
wegen einer CMV-Erkrankung
c: Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten: Unerwiinschte Ereignisse gesamt, Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,
Schwere unerwiinschte Ereignisse und Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse. Der Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse gesamt wird ergidnzend dargestellt. Auf eine Darstellung von Subgruppen fiir die Endpunkte Therapiebedingte
unerwiinschte Ereignisse und Therapiebedingte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wird verzichtet.
d: Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT): Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT),
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT) und Schwere unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT). Auf eine
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Darstellung von Subgruppen fiir den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (SOC und PT) wird
verzichtet.
e: Fiir SOC/PT werden Subgruppen dargestellt, falls folgende Kriterien erfiillt sind (Subgruppen fiir a priori definierte
Ereignisse (z. B. SMQ) werden unabhéngig von den beiden Kriterien berichtet):

- Jeweilige SOC/PT iiberschreitet Inzidenzgrenzen (siche Abschnitt 4.2.5.5)

UND

- Signifikanter Unterschied der jeweiligen SOC/PT bei Betrachtung der Zielpopulation
f: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Neutropenien und/oder Leukopenien (PT)
g: Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe): Gabe vs. Nicht-Gabe einer hochzytolytischen anti-lymphozyten-
Immuntherapie wihrend der Induktion
h: Préspezifiziert war die Subgruppe US vs. Ex-US
CMV: Cytomegalievirus; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; G-CSF: Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor; n. c.:
nicht berechnet; NODAT: Neu aufgetretener Diabetes mellitus; PT: Preferred Terms; SF-36v2: Short-Form 36 Version 2;
SMQ: Standardised MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) Queries; SOC: Systemorganklasse; TTE:
Time-To-Event; VAS: Visuelle Analogskala
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Fiir die Studie MK-8228-002 wurden umfangreiche Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Eine
detaillierte Ubersicht iiber das Vorgehen zur Auswahl der Endpunkte und der zugehdrigen
Subgruppenmerkmale ist Tabelle 4-6 zu entnehmen. Die Matrix der Subgruppenanalysen ist in
Tabelle 4-90 dargestellt.

Die Priifung des Vorliegens einer moglichen Effektmodifikation erfolgte, wie in
Abschnitt 4.2.5.5 beschrieben, innerhalb eines strukturierten, mehrstufigen Prozesses, dessen
zentraler Ausgangspunkt die Durchfilhrung eines geeigneten Interaktions- oder
Homogenititstests ist. Im vorliegenden Fall wurde ein zweiseitiger Likelihood-Test gewéhlt.

Bei der Interpretation der Ergebnisse der Interaktionstests ist das Problem der Multiplizitit zu
beachten. Dies bedeutet, dass bei der Testung einer grofBeren Anzahl statistischer Hypothesen
—wie hier durch die Durchfiihrung der Interaktionstests — eine gewisse Anzahl der Tests bereits
aufgrund der angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit von a =5 % zu einem falsch positiven
Ergebnis fiihrt.

Fiir dieses Dossier wurden im Rahmen der Subgruppenanalysen insgesamt 194 Testungen
durchgefiihrt (Tabelle 4-91). Bei einer angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit von a =35 %
ist demnach statistisch mit etwa 10 falsch positiven Ergebnissen in den Interaktionstestungen
zu rechnen, tatsdchlich beobachtet wurden 11 positive Interaktionstests. Geht man davon aus,
dass alle Testungen vollstindig unabhédngig sind, wire unter den genannten Umstdnden und
selbst bei Abwesenheit tatsdchlicher Effektmodifikationen alleine aufgrund des Zufalls mit
einer Wahrscheinlichkeit von 37,8 % mindestens eine solche Anzahl positiver Tests zu erwarten
gewesen. Die Wahrscheinlichkeit, dass kein positiver Test beobachtet wurde, betrigt unter den
gleichen Bedingungen < 0,1 %.

Tabelle 4-91: Berechnungen zum Problem der Multiplizitdt im Zusammenhang mit
Subgruppenanalysen

Anzahl insgesamt durchgefiihrter Testungen® 194
Anzahl tatsichlich beobachteter positiver Interaktionstests (a.=0,05) 11
Anzahl statistisch zu erwartender falsch positiver Interaktionstests bei a=0,05 10
Wahrscheinlichkeit zur Beobachtung von mindestens 11 falsch positiven 37,8 %
Interaktionstests®

Wahrscheinlichkeit zur Beobachtung von keinem falsch positiven <0,1%
Interaktionstest”

Quelle: eigene Berechnung durch MSD
a: Mortalitdt: 1 Endpunkt mit jeweils 4 Subgruppen abziiglich ,,n. a.* Testungen = 4 Testungen

Morbiditét: 14 Endpunkte mit jeweils 4 Subgruppen (auler CMV-Erkrankung mit 5 Subgruppen) abziiglich
»N. a.“ =50 Testungen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt: 10 Endpunkte mit jeweils 4 Subgruppen = 40 Testungen
Nebenwirkungen: 30 Endpunkte mit jeweils 4 Subgruppen abziiglich ,,n. a“ = 110 Testungen
b: Grundannahmen: Interaktionstests sind vollstidndig unabhéngig, es besteht keine tatséchliche Effektmodifikation
CMV: Cytomegalievirus; n. a. nicht anwendbar
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Im Folgenden werden in Abschnitt 4.3.1.3.2.1 zunéchst die Ergebnisse der Interaktionstests fiir
alle untersuchten Subgruppen dargestellt. Entsprechend dem strukturierten, mehrstufigen
Vorgehen zur Bewertung einer moglichen Effektmodifikation Abbildung 1 erfolgt
anschliefend in Abschnitt 4.3.1.3.2.2 eine ausfiihrliche Ergebnisdarstellung fiir diejenigen
Subgruppen, fiir die ein signifikanter Interaktionstest (p < 0,05) vorliegt. Die Ergebnisse der
Subgruppen mit nicht-signifikanten Interaktionstests (p >0,05) werden der Vollstindigkeit
halber dem Nutzendossier in Anhang 4-F beigelegt.

4.3.1.3.2.1 Uberblick iiber Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-92 bis Tabelle 4-117die Ergebnisse der Interaktionsterme
fiir alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede
einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05)
Interaktionsterme.

Die folgenden Tabellen (Tabelle 4-92 bis Tabelle 4-117) zeigen in einer Ubersicht die
Ergebnisse sdmtlicher Interaktionstests, die fiir Subgruppenanalysen der Endpunkte aus der
Studie MK-8228-002 durchgefiihrt wurden.

Insgesamt wurden 11 positive Interaktionstests beobachtet:

e Subgruppe Geschlecht (ménnlich vs. weiblich):

Positiver  Interaktionstest bei  Opportunistische  Infektionen  (p =0,044),
Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (p =0,019) und Leukopenie nach
CTCAE-Schweregrad 3 (p = 0,030)

e Subgruppe Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre):

Positiver Interaktionstest bei Akuter NierentransplantatabstoBung (p = 0,048), NODAT
(p=0,024), Opportunistische  Infektionen = (p=0,042) und bei der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitét fiir den Psychischen Summenscore anhand des
SF-36v2 (p = 0,031)

e Subgruppe Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe):
Positiver Interaktionstest bei NODAT (p =0,009) und Opportunistische Infektionen
(p=0,019)

e Subgruppe Region (Deutschland vs. Rest der Welt):

Positiver Interaktionstest bei Opportunistische Infektionen (p =0,003) und Dyspnoe
(p=0,027)
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Mortalitit

Gesamtmortalitit

Tabelle 4-92: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt

Gesamtmortalitit

Studie: MK-8228-002%

P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®

Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Ménnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Mortalitit
Gesamtmortalitéit | n.c. ‘ n.c. | n.c. ‘ n.c.

a: Database Lock Date: 27JULI2022

Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.
Die Analyse wird bis Woche 52 nach Transplantation durchgefiihrt

b: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als Kovariaten und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe Induktionstherapie, welche der

n.c: not calculated (nicht berechnet; mindestens 10 Patient:innen in jeder Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen notwendig)
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Morbiditit
CMV-Erkrankung
Tabelle 4-93: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt CMV-
Erkrankung
Studie: MK-8228-002* P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Altersgruppe |Induktionstherapie Region Abstammung
(Ménnlich vs. (Jahre) (< 65 vs.> | (Gabe vs. Nicht- | (Deutschland vs. (weil} vs. nicht-
Weiblich) 65) Gabe) Rest der Welt) weil})
Morbiditit
CMV-Erkrankung | 0,208 | 0,061 | 0,287 | 0,524 | 0,371

a: Database Lock Date: 27JULI2022

CMV: Cytomegalievirus

b: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als Kovariaten und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe Induktionstherapie, welche der
Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.

Die Subgruppe Nicht-Weif} beinhaltet auch die Patient:innen, die keiner Abstammung zugeordnet werden kdnnen
Die Analyse wird bis Woche 52 nach Transplantation durchgefiihrt

CMV-Syndrom
Tabelle 4-94: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt CMV-
Syndrom
Studie: MK-8228-002* P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Altersgruppe |Induktionstherapie Region Abstammung
(Ménnlich vs. (Jahre) (< 65 vs.> | (Gabe vs. Nicht- | (Deutschland vs. (weil} vs. nicht-
Weiblich) 65) Gabe) Rest der Welt) weil})
Morbiditit
CMV-Syndrom 0,217 | 0,220 | 0,334 | 0,696 | 0,537
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Studie: MK-8228-002*

P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®

Geschlecht
(Ménnlich vs.
Weiblich)

Altersgruppe
(Jahre) (< 65 vs. >
65)

Induktionstherapie
(Gabe vs. Nicht-
Gabe)

Region
(Deutschland vs.
Rest der Welt)

Abstammung
(weil} vs. nicht-
weil})

a: Database Lock Date: 27JULI2022

Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.

Die Analyse wird bis Woche 52 nach Transplantation durchgefiihrt
CMV: Cytomegalievirus

Die Subgruppe Nicht-Weif} beinhaltet auch die Patient:innen, die keiner Abstammung zugeordnet werden kdnnen

b: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als Kovariaten und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe Induktionstherapie, welche der

CMYV-Endorganerkrankung

Tabelle 4-95: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt CMV-

Endorganerkrankung
Studie: MK-8228-002* P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Altersgruppe |Induktionstherapie Region Abstammung
(Ménnlich vs. (Jahre) (< 65 vs.> | (Gabe vs. Nicht- | (Deutschland vs. (weil} vs. nicht-
Weiblich) 65) Gabe) Rest der Welt) weil})
Morbiditit
Auftreten einer CMV-Endorganerkrankung ‘ n.c. ‘ n.c. n.c. n.c. n.c.

a: Database Lock Date: 27JULI2022

Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.

Die Analyse wird bis Woche 52 nach Transplantation durchgefiihrt
CMV: Cytomegalievirus

Die Subgruppe Nicht-Weif} beinhaltet auch die Patient:innen, die keiner Abstammung zugeordnet werden kdnnen

b: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als Kovariaten und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe Induktionstherapie, welche der

n.c: not calculated (nicht berechnet; mindestens 10 Patient:innen in jeder Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen notwendig)
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CMV-Erkrankung (TTE-Analyse)
Tabelle 4-96: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt CMV-

Erkrankung (TTE-Analyse)
Studie: MK-8228-002* P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Altersgruppe (Jahre) (< 65 vs. Region Induktionstherapie (Gabe vs.
(Miinnlich vs. Weiblich) > 65) (Deutschland vs. Rest der Welt) Nicht-Gabe)
Morbiditit
CMV-Erkrankung (TTE-Analyse) 0,216 | 0,075 | 0,516 \ 0,267

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung und Subgruppe als Kovariate und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand Likelihood Ratio Test). Fiir die Subgruppe
Induktionstherapie, die auch Stratifizierungsfaktor ist, wird ein nicht-stratifiziertes Modell verwendet.
Die Analyse wird bis Woche 52 nach Transplantation durchgefiihrt

CMV: Cytomegalievirus

Dysfunktion und/oder Abstoffung des Transplantats
Tabelle 4-97: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt

Dysfunktion und/oder AbstoBung des Transplantats
Studie: MK-8228-002* P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Ménnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Morbiditit
Dysfunktion und/oder AbstoBung des Transplantats 0,595 | 0,454 | 0,171 | 0,475

a: Database Lock Date: 27JULI2022
b: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als Kovariaten und

Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe Induktionstherapie, welche der

Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.
Die Analyse wird bis Woche 52 nach Transplantation durchgefiihrt
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

>20 % Riickgang der post-Transplant eGFR von Woche 4 bis Woche 28 nach Transplantation

Tabelle 4-98: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir das Ereignis >20 %
Riickgang der post-Transplant eGFR von Woche 4 bis Woche 28 nach Transplantation

Studie: MK-8228-002*

P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®

Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Ménnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Morbiditit
> 20 % Riickgang der post-Transplant eGFR von Woche 4 nach 0,631 0,857 0,052 0,443
Transplantation

a: Database Lock Date: 27JULI2022

Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.
Die Analyse wird bis Woche 28 nach Transplantation durchgefiihrt

b: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als Kovariaten und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe Induktionstherapie, welche der

Akute Nierentransplantatabstofsung

Tabelle 4-99: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir das Ereignis Akute

NierentransplantatabstoSung

Studie: MK-8228-002%

P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®

Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Ménnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Morbiditit
Akute NierentransplantatabstoBung | 0,239 | 0,048¢ | 0,551 | 0,922

a: Database Lock Date: 27JULI2022

Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.
Die Analyse wird bis Woche 52 nach Transplantation durchgefiihrt
c: p-Wert des Interaktionstests kleiner als 0,05

b: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als Kovariaten und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe Induktionstherapie, welche der
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Transplantatverlust

Tabelle 4-100: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir das Ereignis
Transplantatverlust

Studie: MK-8228-002 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Ménnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Morbiditit
Transplantatverlust | n.c. ‘ n.c. | n.c. ‘ n.c.

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als Kovariaten und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe Induktionstherapie, welche der
Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.

Die Analyse wird bis Woche 52 nach Transplantation durchgefiihrt

n.c: not calculated (nicht berechnet; mindestens 10 Patient:innen in jeder Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen notwendig)

eGFR < 60 ml/min/1.73m2

Tabelle 4-101: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir das Ereignis eGFR
< 60 ml/min/1.73m?

Studie: MK-8228-002* P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Ménnlich vs. (< 65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Morbiditit
¢GFR <60 mL/min/1.73m2 | 0,953 | 0,774 | 0,779 | 0,527

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als Kovariaten und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe Induktionstherapie, welche der
Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.
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Stand: 12.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®

Studie: MK-8228-002*
Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Minnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)

Die Analyse wird bis Woche 28 nach Transplantation durchgefiihrt

Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation (NODAT)
Tabelle 4-102: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt Neu

aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation (NODAT)

P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®

Studie: MK-8228-002*
Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Ménnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Morbiditit
Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation 0,749 0,024¢ 0,009°¢ 0,105
(NODAT)

a: Database Lock Date: 27JULI2022

c: p-Wert des Interaktionstests kleiner als 0,05

b: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als Kovariaten und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe Induktionstherapie, welche der

Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.
Die Analyse wird bis Woche 52 nach Transplantation durchgefiihrt
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Wiedereinweisung ins Krankenhaus

Tabelle 4-103: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt

Wiedereinweisung ins Krankenhaus

Studie: MK-8228-002* P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Ménnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Morbiditit
Wiedereinweisung ins Krankenhaus | 0,841 | 0,186 | 0,962 | 0,414

a: Database Lock Date: 27JULI2022

Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.
Die Analyse wird bis Woche 52 nach Transplantation durchgefiihrt

b: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als Kovariaten und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe Induktionstherapie, welche der

Wiedereinweisung ins Krankenhaus wegen einer CMV-Erkrankung

Tabelle 4-104: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt

Wiedereinweisung ins Krankenhaus wegen einer CMV-Erkrankung

Studie: MK-8228-002* P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Ménnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Morbiditit
Wiedereinweisung ins Krankenhaus wegen einer CMV- 0,273 0,083 0,426 0,971
Erkrankung

a: Database Lock Date: 27JULI2022

Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.
Die Analyse wird bis Woche 52 nach Transplantation durchgefiihrt
CMV: Cytomegalievirus

b: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als Kovariaten und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe Induktionstherapie, welche der
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Opportunistische Infektionen

Tabelle 4-105: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt
Opportunistische Infektionen

Studie: MK-8228-002* P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Ménnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Morbiditit
Opportunistische Infektionen | 0,044 | 0,042° | 0,019 | 0,003

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als Kovariaten und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe Induktionstherapie, welche der
Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.

Die Analyse wird bis Woche 52 nach Transplantation durchgefiihrt
c: p-Wert des Interaktionstests kleiner als 0,05

Gabe von G-CSF

Tabelle 4-106: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt Gabe
von G-CSF

Studie: MK-8228-002* P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Ménnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Morbiditit
Gabe von G-CSF | 0,144 | 0,954 | 0,455 | > 0,999

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als Kovariaten und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe Induktionstherapie, welche der
Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: MK-8228-002* P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Minnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Die Analyse wird wéhrend der gesamten Studie durchgefiihrt
G-CSF: Granulocyte colony stimulating factor (Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor)

Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS

Tabelle 4-107: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt
Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS

Studie: MK-8228-002 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Ménnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Morbiditit
EQ-5D VAS | 0,418 | 0,193 | 0,878 | 0,830

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als Kovariaten und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe Induktionstherapie, welche der
Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.

Ein Ereignis ist definiert als eine Verbesserung zu Woche 52 um mindestens 1 MID (> 15% der Skalenspannweite) im Vergleich zu Studienbeginn. Eine Verbesserung
entspricht einer positiven Verdnderung (> 0) im Vergleich zu Studienbeginn

EQ-5D VAS: EuroQoL-5 Dimensions Visual Analogue Scale; KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Important Difference
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Stand: 12.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit anhand des SF-36v2

Tabelle 4-108: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des SF-36v2

Studie: MK-8228-002*

P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®

Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Minnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

SF-36 Korperliche Funktionsfahigkeit 0,728 0,242 0,423 0,838
SF-36 Korperliche Rollenfunktion 0,447 0,621 0,578 0,828
SF-36 Korperliche Schmerzen 0,854 0,780 0,231 0,094
SF-36 Allgemeine Gesundheitswahrnehmung 0,995 0,439 0,420 0,494
SF-36 Vitalitat 0,707 0,938 0,347 0,300
SF-36 Soziale Funktionsfahigkeit 0,598 0,161 0,637 0,131
SF-36 Emotionale Rollenfunktion 0,762 0,569 0,382 0,209
SF-36 Psychisches Wohlbefinden 0,657 0,284 0,743 0,125
SF-36 Korperlicher Summenscore 0,411 0,268 0,653 0,465
SF-36 Psychischer Summenscore 0,425 0,031°¢ 0,890 0,443

a: Database Lock Date: 27JULI2022

Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.

c: p-Wert des Interaktionstests kleiner als 0,05

b: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als Kovariaten und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe Induktionstherapie, welche der

Ein Ereignis ist definiert als eine Verbesserung zu Woche 52 um mindestens 1 MID (> 15% der Skalenspannweite) im Vergleich zu Studienbeginn. Eine Verbesserung
entspricht einer positiven Veranderung (> 0) im Vergleich zu Studienbeginn

KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Important Difference; SF-36: 36-items Short Form Health Survey version 2.0
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten

Tabelle 4-109: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt

Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten

Studie: MK-8228-002*

P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®

Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Minnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten
Unerwiinschte Ereignisse 0,991 0,301 0,425 0,465
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 0,933 0,485 0,985 0,111
Schwere unerwiinschte Ereignisse 0,370 0,962 0,734 0,924
Therapieabbruch wegen Unerwiinschter Ereignisse 0,019¢ 0,410 0,589 0,952

a: Database Lock Date: 27JULI2022

c: p-Wert des Interaktionstests kleiner als 0,05

b: Breslow-Day Test stratifiziert nach Subgruppe. Subgruppen ohne Patient:innen mit Ereignis in beiden Studienarmen oder alle Patient:innen mit Ereignis werden
vom Interaktionstest ausgeschlossen (falls nur eine Subgruppenkategorie iibrig bleibt, wird n.a. berichtet). Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in
mindestens einer der Behandlungsgruppen iiber alle Subgruppen hinweg wird n.a. berichtet
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT)

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)

Tabelle 4-110: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt
Unerwlinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)

Studie: MK-8228-002 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Altersgruppe (Jahre) (< Induktionstherapie Region
(Ménnlich vs. Weiblich) 65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
der Welt)

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)*¢

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0,173 0,563 0,459 0,671
Leukozytose 0,178 0,371 0,653 0,252
Leukopenie 0,511 0,903 0,807 0,465
Neutropenie 0,589 0,105 0,551 0,712

Untersuchungen n.p. n.p. n.p. n.p.
Immunsuppressivumspiegel erhoeht n.c. 0,366 0,411 n.a.
Leukozytenzahl erniedrigt 0,686 0,215 0,747 n.a.

Erkrankungen des Nervensystems 0,506 0,273 0,789 0,314

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums n.p. n.p. n.p. n.p.
Dyspnoe 0,948 0,390 0,927 0,0274

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Breslow-Day Test stratifiziert nach Subgruppe. Subgruppen ohne Patient:innen mit Ereignis in beiden Studienarmen oder alle Patient:innen mit Ereignis werden vom Interaktionstest
ausgeschlossen (falls nur eine Subgruppenkategorie iibrig bleibt, wird n.a. berichtet). Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in mindestens einer der Behandlungsgruppen
iber alle Subgruppen hinweg wird n.a. berichtet

c: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis werden dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 10 % der Patient:innen in einem Studienarm ODER
Ereignisse bei mindestens 10 Patient:innen und bei mindestens 1 % der Patient:innen in einem Studienarm auftreten und ein signifikanter Unterschied bei Betrachtung der
Zielpopulation vorliegt (p < 0,05)

d: p-Wert des Interaktionstests kleiner als 0,05

n.a.: not applicable (nicht anwendbar); n.c: not calculated (nicht berechnet; mindestens 10 Patient:innen in jeder Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen
notwendig); n.p.: not performed (nicht durchgefiihrt; kein signifikanter Unterschied bei Betrachtung der Zielpopulation); PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)

Tabelle 4-111: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)

Studie: MK-8228-002* P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Ménnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)*
Allgemeine Erkrankungen  und  Beschwerden am n.c. 0,967 n.c. 0,070
Verabreichungsort

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Breslow-Day Test stratifiziert nach Subgruppe. Subgruppen ohne Patient:innen mit Ereignis in beiden Studienarmen oder alle Patient:innen mit Ereignis werden
vom Interaktionstest ausgeschlossen (falls nur eine Subgruppenkategorie iibrig bleibt, wird n.a. berichtet). Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in
mindestens einer der Behandlungsgruppen iiber alle Subgruppen hinweg wird n.a. berichtet

c: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis werden dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 5 % der Patient:innen in einem
Studienarm ODER Ereignisse bei mindestens 10 Patient:innen und bei mindestens 1 % der Patient:innen in einem Studienarm auftreten und ein signifikanter
Unterschied bei Betrachtung der Zielpopulation vorliegt (p < 0,05)

n.c: not calculated (nicht berechnet; mindestens 10 Patient:innen in jeder Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen notwendig); PT: Preferred
Terms; SOC: Systemorganklasse

Schwere unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)

Tabelle 4-112: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt
Schwere unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)

Studie: MK-8228-002 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Ménnlich vs. (< 65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (SOC und PT)¢
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0,247 0,183 0,495 0,316
Leukopenie 0,303 0,160 0,734 0,669
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 0,600 0,198 0,341 0,668
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Studie: MK-8228-002* P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®

Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Minnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Komplikationen

a: Database Lock Date: 27JULI2022
b: Breslow-Day Test stratifiziert nach Subgruppe. Subgruppen ohne Patient:innen mit Ereignis in beiden Studienarmen oder alle Patient:innen mit Ereignis werden

vom Interaktionstest ausgeschlossen (falls nur eine Subgruppenkategorie iibrig bleibt, wird n.a. berichtet). Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in
mindestens einer der Behandlungsgruppen iiber alle Subgruppen hinweg wird n.a. berichtet

c: Eine Systemorganklasse oder ein spezifisches unerwiinschtes Ereignis werden dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 5 % der Patient:innen in einem
Studienarm ODER Ereignisse bei mindestens 10 Patient:innen und bei mindestens 1 % der Patient:innen in einem Studienarm auftreten und ein signifikanter
Unterschied bei Betrachtung der Zielpopulation vorliegt (p < 0,05)
PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Leukopenie und/oder Neutropenie (PT) gesamt
Tabelle 4-113: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt

Leukopenie und/oder Neutropenie (PT) gesamt

Studie: MK-8228-002* P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Ménnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Leukopenie (PT) 0,511 0,903 0,807 0,465
Neutropenie (PT) 0,589 0,105 0,551 0,712

a: Database Lock Date: 27JULI2022
b: Breslow-Day Test stratifiziert nach Subgruppe. Subgruppen ohne Patient:innen mit Ereignis in beiden Studienarmen oder alle Patient:innen mit Ereignis werden

vom Interaktionstest ausgeschlossen (falls nur eine Subgruppenkategorie iibrig bleibt, wird n.a. berichtet). Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in
mindestens einer der Behandlungsgruppen iiber alle Subgruppen hinweg wird n.a. berichtet
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Schwerwiegende Leukopenie und/oder Neutropenie (PT)

Tabelle 4-114: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt

Schwerwiegende Leukopenie und/oder Neutropenie (PT)

Studie: MK-8228-002* P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Ménnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Schwerwiegende Leukopenie (PT) n.c. 0,646 n.c. n.a.
Schwerwiegende Neutropenie (PT) n.c. n.c. n.c. n.c.

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Breslow-Day Test stratifiziert nach Subgruppe. Subgruppen ohne Patient:innen mit Ereignis in beiden Studienarmen oder alle Patient:innen mit Ereignis werden
vom Interaktionstest ausgeschlossen (falls nur eine Subgruppenkategorie iibrig bleibt, wird n.a. berichtet). Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in
mindestens einer der Behandlungsgruppen iiber alle Subgruppen hinweg wird n.a. berichtet

n.a.: not applicable (nicht anwendbar); n.c: not calculated (nicht berechnet; mindestens 10 Patient:innen in jeder Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse in einer
der Subgruppen notwendig);

Tabelle 4-115: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt
Schwere Leukopenie und/oder Neutropenie (PT)

Studie: MK-8228-002 P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®
Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Ménnlich vs. (< 65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Schwere Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Schwere Leukopenie (PT) 0,303 0,160 0,734 0,669
Schwere Neutropenie (PT) n.c. n.c. n.c. n.c.

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Breslow-Day Test stratifiziert nach Subgruppe. Subgruppen ohne Patient:innen mit Ereignis in beiden Studienarmen oder alle Patient:innen mit Ereignis werden
vom Interaktionstest ausgeschlossen (falls nur eine Subgruppenkategorie iibrig bleibt, wird n.a. berichtet). Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in
mindestens einer der Behandlungsgruppen iiber alle Subgruppen hinweg wird n.a. berichtet

n.c: not calculated (nicht berechnet; mindestens 10 Patient:innen in jeder Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen notwendig);
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Tabelle 4-116: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt

Leukopenie nach CTCAE-Schweregrad

Studie: MK-8228-002*

P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®

Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Miinnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)
Leukopenie nach CTCAE-Schweregrad
Grad 1 0,941 0,604 0,639 0,329
Grad 2 0,484 0,130 0,220 0,361
Grad 3 0,030¢ 0,467 0,926 0,253
Grad 4 0,107 0,358 0,754 n.a.

a: Database Lock Date: 27JULI2022

c: p-Wert des Interaktionstests kleiner als 0,05

b: Breslow-Day Test stratifiziert nach Subgruppe. Subgruppen ohne Patient:innen mit Ereignis in beiden Studienarmen oder alle Patient:innen mit Ereignis werden
vom Interaktionstest ausgeschlossen (falls nur eine Subgruppenkategorie iibrig bleibt, wird n.a. berichtet). Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in
mindestens einer der Behandlungsgruppen iiber alle Subgruppen hinweg wird n.a. berichtet
CTCAE-Grade fiir Leukopenie, Leukozytenzahl (Zellen/pl), werden geméfl den NIH NCI Common Terminology Criteria for AEs v5.0 wie folgt definiert: Grad 1:
< LLN und >3000, Grad 2: <3000 und >2000, Grad 3: <2000 und >1000, Grad 4: < 1000, Grad 5: nicht zutreffend.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; LLN: Lower Limit of Normal; n.a.: not applicable (nicht anwendbar)

Tabelle 4-117: Uberblick der Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studie MK-8228-002 fiir den Endpunkt

Neutropenie nach CTCAE-Schweregrad

Studie: MK-8228-002* P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®

Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Ménnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest

Weiblich) der Welt)

Neutropenie nach CTCAE-Schweregrad

Grad 1 0,075 0,131 0,124 0,144

Grad 2 0,720 0,450 0,975 0,945

Grad 3 0,875 0,284 0,534 0,741

Grad 4 0,068 0,264 0,601 0,155

a: Database Lock Date: 27JULI2022

Letermovir (PREVYMIS®)

Seite 183 von 268



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: MK-8228-002*

P-Werte der Interaktionstests fiir Behandlung nach Subgruppe®

Geschlecht Altersgruppe (Jahre) | Induktionstherapie Region
(Minnlich vs. (<65 vs. > 65) (Gabe vs. Nicht-Gabe) | (Deutschland vs. Rest
Weiblich) der Welt)

b: Breslow-Day Test stratifiziert nach Subgruppe. Subgruppen ohne Patient:innen mit Ereignis in beiden Studienarmen oder alle Patient:innen mit Ereignis werden
vom Interaktionstest ausgeschlossen (falls nur eine Subgruppenkategorie iibrig bleibt, wird n.a. berichtet). Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in
mindestens einer der Behandlungsgruppen iiber alle Subgruppen hinweg wird n.a. berichtet
CTCAE-Grade fiir Neutropenie, absolute Neutrophilenzahl (Zellen/ul), werden gemaf3 den NIH NCI Common Terminology Criteria for AEs v5.0 wie folgt definiert:
Grad 1: <LLN und >1500, Grad 2: < 1500 und >1000, Grad 3: < 1000 und >500, Grad 4: < 500, Grad 5: nicht zutreffend.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; LLN: Lower Limit of Normal
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4.3.1.3.2.2 Ergebnisse fiir Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05)
Stellen Sie schliefilich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent itiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig“und ,, hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, ménnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefSen.

Die folgenden Abschnitte enthalten die ausfiihrliche Ergebnisdarstellung von
Subgruppenanalysen, flir die ein positiver Interaktionstest (p < 0,05) vorliegt. Entsprechend
dem in Abschnitt 4.2.5.5 beschriebenen strukturierten, mehrstufigen Vorgehen wird im
nichsten Schritt anhand der Lage des Effektschétzers und des KI gepriift, ob eine abweichende
Interpretation des Zusatznutzens und damit eine bewertungsrelevante Effektmodifikation
grundsitzlich vorliegen konnte. Ist dies der Fall, wird abschlieBend anhand der in
Abschnitt 4.2.5.5 beschriebenen Detailkriterien untersucht, ob es sich um eine tatsdchliche
Effektmodifikation oder etwa um ein falsch positives Ergebnis infolge des multiplen Testens
handelt.

Morbiditit
Dysfunktion und/oder Abstoffung des Transplantats

Akute NierentransplantatabstofSung

Tabelle 4-118: Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05) fiir den
Endpunkt Akute Nierentransplantatabstoung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: = MK-8228- Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
002*
Patient:innen Patient:innen Relatives Risiko/ p-Wert fiir
Akute mit mit Peto-Odds Ratio® Interaktions-*
Nierentransplantatab Ereignis Ereignis
stoung
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert! Test
Alter (Jahre)
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Studie: = MK-8228- Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
002?
Patient:innen Patient:innen Relatives Risiko/ p-Wert fiir
Akute mit mit Peto-Odds Ratio® Interaktions-°
Nierentransplantatab Ereignis Ereignis
stoffung
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert! Test
<65 242 16 (6,6) 242 18 (7,4) 0,89 [0,47; 1,71] 0,732 0,048
>65 47 7 (14,9) 55 2 (3,6) 4,35 [0,74; 25,64] 0,104

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko iiber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden. Das Vorgehen bei fehlenden Werten
ist der Observed Failure (OF) Ansatz. Hierbei werden Patient:innen, die frithzeitig aus der Studie ausscheiden nicht als Versager (Failures)
betrachtet.

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

e: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als
Kovariaten und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe
Induktionstherapie, welche der Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.

Die Analyse wird bis Woche 52 nach Transplantation durchgefiihrt

KI: Konfidenzintervall

Fir den Endpunkt Akute NierentransplantatabstoBung ldsst sich eine potenzielle
Effektmodifikation in der Subgruppe nach Alter beobachten.

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,048 ergibt sich weder in der Subgruppe
<65 Jahre (RR [95 %-KI]: 0,89 [0,47; 1,71]; p=0,732), noch in der Subgruppe > 65 Jahre
(RR [95 %-KI1]: 4,35 [0,74; 25,64]; p = 0,104), ein statistisch signifikanter Unterschied.

Im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens, insbesondere im Zusammenhang mit
der grofBen Anzahl an Tests, die flir die Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden, wird
insgesamt nur von einer scheinbaren Effektmodifikation des Endpunkts Akute
NierentransplantatabstoBung durch das Merkmal Alter als Folge eines falsch positiven
Interaktionstests ausgegangen.
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Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation (NODAT)

Tabelle 4-119: Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05) fiir den Endpunkt
Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation (NODAT) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228- Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
002?
Patient:innen Patient:innen Relatives Risiko/ p-Wert fiir
Neu aufgetretener mit mit Peto-Odds Ratio® Interaktions-°
Diabetes mellitus Ereignis Ereignis
nach Transplantation
(NODAT)
NP n (%) NP n (%) 195 %-KI] p-Wert! Test

Alter (Jahre)

<65 242 18 (7,4) 242 16 (6,6) 1,14 [0,57; 2,30] 0,708 0,024

>65 47 0(0,0) 55 4(7,3) 0,12 [0,02; 0,88] 0,037
Induktionstherapie

Gabe 131 8(6,1) 138 2(1,4) 4,21[0,91; 19,48] 0,066 0,009

Nicht-Gabe 158 10 (6,3) 159 18 (11,3) 0,56 [0,27; 1,17] 0,124

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Maf3e Odds Ratio und Relatives Risiko iiber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden. Das Vorgehen bei fehlenden Werten
ist der Observed Failure (OF) Ansatz. Hierbei werden Patient:innen, die frithzeitig aus der Studie ausscheiden nicht als Versager (Failures)
betrachtet.

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

e: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als
Kovariaten und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe
Induktionstherapie, welche der Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.

Die Analyse wird bis Woche 52 nach Transplantation durchgefiihrt

KI: Konfidenzintervall

Fiir den Endpunkt Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation (NODAT) lassen
sich folgende potenzielle Effektmodifikationen beobachten:

e Subgruppe nach Alter

e Subgruppe nach Induktionstherapie

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,024 ergibt sich in der Subgruppe < 65 Jahre
kein statistisch signifikanter Unterschied (RR [95 %-KI]: 1,14 [0,57;2,30]; p=0,708)
zwischen den Behandlungsarmen. In der Subgruppe > 65 Jahre zeigt sich hingegen ein
statistisch signifikanter Unterschied (RR [95 %-KI]: 0,12 [0,02; 0,88]; p =0,037) zugunsten
von Letermovir (Tabelle 4-119).

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,009 ergibt sich weder in der Subgruppe Gabe
einer Induktionstherapie (RR [95 %-KI]: 4,21 [0,91; 19,48]; p = 0,066), noch in der Subgruppe
nicht-Gabe einer Induktionstherapie (RR [95 %-KI]: 0,56 [0,27; 1,17]; p=0,124), ein
statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 4-119).

Im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens, insbesondere im Zusammenhang mit
der grolen Anzahl an Tests, die fiir die Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden, wird
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insgesamt nur von scheinbaren Effektmodifikationen als Folge falsch positiver Interaktionstests
ausgegangen.
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Opportunistische Infektionen

Tabelle 4-120: Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05) fiir den
Endpunkt Opportunistische Infektionen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228- Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
002*
Patient:innen Patient:innen Relatives Risiko/ p-Wert fiir
Opportunistische mit mit Peto-Odds Ratio® Interaktions-*
Infektionen Ereignis Ereignis
NP n (%) NP n (%) 195 %-KI]| p-Wert* Test
Geschlecht
Minnlich 210 36(17,1) 209 29 (13,9) 1,24 [0,79; 1,94] 0,352 0,044
Weiblich 79 11(13,9) 88 22 (25,0) 0,55 [0,28; 1,06] 0,075
Alter (Jahre)
<65 242 42 (17,4) 242 37 (15,3) 1,13 [0,75; 1,70] 0,548 0,042
>65 47 5(10,6) 55 14 (25,5) 0,42 [0,16; 1,07] 0,068
Induktionstherapie
Gabe 131 29 (22,1) 138 21(15,2) 1,45 [0,88; 2,42] 0,148 0,019
Nicht-Gabe 158 18 (11,4) 159 30(18,9) 0,60 [0,35; 1,04] 0,068
Region
Deutschland 21 0(0,0) 23 6(26,1) 0,12 [0,02; 0,73] 0,022 0,003
Rest der Welt 268 47 (17.5) 274 45 (16,4) 1,08 [0,69; 1,70] 0,723

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full-Analysis-Set Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko iiber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden. Das Vorgehen bei fehlenden Werten
ist der Observed Failure (OF) Ansatz. Hierbei werden Patient:innen, die frithzeitig aus der Studie ausscheiden nicht als Versager (Failures)
betrachtet.

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

e: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als
Kovariaten und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe
Induktionstherapie, welche der Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.

Die Analyse wird bis Woche 52 nach Transplantation durchgefiihrt

KI: Konfidenzintervall

Fir den Endpunkt Opportunistische Infektionen lassen

Effektmodifikationen beobachten:

sich folgende potenzielle

e Subgruppe nach Geschlecht
e Subgruppe nach Alter
e Subgruppe nach Induktionstherapie

e Subgruppe nach Region

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,044 ergibt sich weder in der Subgruppe
minnlich (RR [95 %-KI]: 1,24 [0,79; 1,94]; p=0,352), noch in der Subgruppe weiblich
(RR [95 %-KI]: 0,55 [0,28; 1,06]; p=0,075), ein statistisch signifikanter Unterschied
(Tabelle 4-120).

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p =0,042 ergibt sich weder in der Subgruppe
<65 Jahre (RR [95 %-KI]: 1,13 [0,75; 1,70]; p = 0,548), noch in der Subgruppe > 65 Jahre
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(RR [95 %-KI]: 0,42 [0,16; 1,07]; p=0,068), ein statistisch signifikanter Unterschied
(Tabelle 4-120).

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,019 ergibt sich weder in der Subgruppe Gabe
einer Induktionstherapie (RR [95 %-KI]: 1,45 [0,88; 2,42]; p = 0,148), noch in der Subgruppe
Nicht-Gabe einer Induktionstherapie (RR [95 %-KI]: 0,60 [0,35; 1,04]; p=0,068), ein
statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 4-120).

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,003 ergibt sich in der Subgruppe Deutschland
ein statistisch signifikanter Unterschied (RR [95 %-KI]: 0,12 [0,02; 0,73]; p=0,022)
zugunsten von Letermovir. In der Subgruppe Rest der Welt zeigt sich hingegen kein statistisch
signifikanter Unterschied (RR [95 %-KI]: 1,08 [0,69; 1,70]; p=0,723) zwischen den
Behandlungsarmen (Tabelle 4-120).

Im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens, insbesondere im Zusammenhang mit
der grolen Anzahl an Tests, die fiir die Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden, wird
insgesamt nur von scheinbaren Effektmodifikationen als Folge falsch positiver Interaktionstests
ausgegangen.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit anhand des SF-36v2

SF-36v2: Psychischer Summenscore

Tabelle 4-121: Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05) fiir den
Psychischen Summenscore aus dem Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitét anhand
des SF-36v2 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228- Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
002*
Patient:innen Patient:innen Relatives Risiko/ p-Wert fiir
SF-36 Psychischer mit mit Peto-Odds Ratio® Interaktions-°
Summenscore Ereignis Ereignis
NP n (%) NP n (%) 195 %-KI] p-Wert! Test

Alter (Jahre)

<65 238 32(13,4) 241 36 (14,9) 0,90 [0,58; 1,40] 0,638 0,031

>65 46 1(2,2) 51 8 (15,7) 0,13 [0,02; 1,10] 0,061

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: Full Analysis Set (FAS), fiir die mindestens eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag

c¢: Berechnung des Peto-Odds Ratio anstatt des Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle
vorliegen, stratifiziert nach Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), wenn die gewohnten Mafle Odds Ratio und Relatives Risiko {iber die
Strata durch die Peto-Odds Ratio Methode und die Mantel-Haenszel Methode jeweils berechnet wurden

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test)

e: Generalisiertes lineares Modell, stratifiziert nach Gabe einer Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-Gabe), mit Behandlung und Subgruppe als
Kovariaten und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (p-Wert anhand des Likelihood-Ratio-Tests). Fiir die Subgruppe
Induktionstherapie, welche der Stratifikationsfaktor ist, wurde ein unstratifiziertes Modell verwendet.

Ein Ereignis ist definiert als eine Verbesserung zu Woche 52 um mindestens 1 MID (> 15% der Skalenspannweite) im Vergleich zu
Studienbeginn. Eine Verbesserung entspricht einer positiven Veranderung (> 0) im Vergleich zu Studienbeginn

KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Important Difference; SF-36: 36-items Short Form Health Survey version 2.0

Fiir den Psychischen Summenscore des Endpunkts Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
anhand des SF-36v2 ldsst sich eine potenzielle Effektmodifikation in der Subgruppe nach Alter
beobachten.

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p =0,031 ergibt sich weder in der Subgruppe
<65 Jahre (RR [95 %-KI]: 0,90 [0,58; 1,40]; p =0,638), noch in der Subgruppe > 65 Jahre
(RR [95 %-KI]: 0,13 [0,02; 1,10]; p=0,061), ein statistisch signifikanter Unterschied
(Tabelle 4-121).

Im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens, insbesondere im Zusammenhang mit
der grofBen Anzahl an Tests, die flir die Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden, wird
insgesamt nur von einer scheinbaren Effektmodifikation als Folge eines falsch positiven
Interaktionstests ausgegangen.
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Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Tabelle 4-122: Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05) fiir den
Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Patient:inne Patient:inne p-Wert fiir
n n Relatives Risiko Interaktionstest
NP mit Ereignis NP mit Ereignis [95 %-KI]¢ p-Wert! ¢
n (%) n (%)

Therapieabbruch wegen Unerwiinschter Ereignisse
Geschlecht

Mannlich 213 6(2,82) 209 29 (13,88) 0,20 [0,09; 0,48] <0,001 0,019

Weiblich 79 6(7,59) 88 7(7,95) 0,95 [0,34; 2,72] 0,931

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: All-Participants-as-Treated Population

c: 2x2 Kontingenztabelle mit Konfidenzintervall nach Wald. Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in mindestens einer
Behandlungsgruppe oder alle Patient:innen mit Ereignis in beiden Behandlungsgruppen wird n.a. berichtet

d: Basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Im Falle, dass es keine Patient:innen mit Ereignis in mindestens einer
Behandlungsgruppe gibt oder alle Patient:innen in beiden Behandlungsarmen Ereignisse aufweisen, wird n.a. berichtet

e: Breslow-Day Test stratifiziert nach Subgruppe. Subgruppen ohne Patient:innen mit Ereignis in beiden Studienarmen oder alle Patient:innen
mit Ereignis werden vom Interaktionstest ausgeschlossen (falls nur eine Subgruppenkategorie iibrig bleibt, wird n.a. berichtet). Bei
keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in mindestens einer der Behandlungsgruppen iiber alle Subgruppen hinweg wird n.a. berichtet

KI: Konfidenzintervall; n.a.: not applicable (nicht anwendbar)

Fiir den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse ldsst sich eine potenzielle
Effektmodifikation in der Subgruppe nach Geschlecht beobachten.

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,019 ergibt sich in der Subgruppe ménnlich ein
statistisch signifikanter Unterschied (RR [95 %-KI]: 0,20 [0,09; 0,48]; p <0,001) zugunsten
von Letermovir. In der Subgruppe weiblich zeigt sich hingegen kein statistisch signifikanter
Unterschied (RR [95 %-KI]: 0,95 [0,34; 2,72]; p=0,931) zwischen den Behandlungsarmen
(Tabelle 4-122).

Im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens, insbesondere im Zusammenhang mit
der grolen Anzahl an Tests, die fiir die Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden, wird
insgesamt nur von einer scheinbaren Effektmodifikation des Endpunkts Therapieabbruch
wegen unerwiinschter Ereignisse durch das Merkmal Geschlecht als Folge eines falsch
positiven Interaktionstests ausgegangen. AuBerdem ist im Anwendungsgebiet keine
medizinisch-biologische Rationale fiir geschlechtsspezifische Effekte bekannt.
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Unerwiinschte Ereignisse (gegliedert nach SOC und PT)

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT)

Tabelle 4-123: Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05) fiir die PT
Dyspnoe fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Unerwiinschte Patient:inne Patient:inne p-Wert fiir
Ereignisse n n Relatives Risiko Interaktionstest
NP mit Ereignis NP mit Ereignis [95 %-KI]¢ p-Wert! ¢
n (%) n (%)

SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums PT': Dyspnoe
Region

Deutschland 21 1 (4,76) 23 0 n.a. [n.a.; n.a.] n.a. 0,027

Rest der Welt 271 4 (1,48) 274 21 (7,66) 0,19 [0,07; 0,55] 0,001

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: All-Participants-as-Treated Population

c: 2x2 Kontingenztabelle mit Konfidenzintervall nach Wald. Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in mindestens einer
Behandlungsgruppe oder alle Patient:innen mit Ereignis in beiden Behandlungsgruppen wird n.a. berichtet

d: Basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Im Falle, dass es keine Patient:innen mit Ereignis in mindestens einer
Behandlungsgruppe gibt oder alle Patient:innen in beiden Behandlungsarmen Ereignisse aufweisen, wird n.a. berichtet

e: Breslow-Day Test stratifiziert nach Subgruppe. Subgruppen ohne Patient:innen mit Ereignis in beiden Studienarmen oder alle Patient:innen
mit Ereignis werden vom Interaktionstest ausgeschlossen (falls nur eine Subgruppenkategorie ibrig bleibt, wird n.a. berichtet). Bei
keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in mindestens einer der Behandlungsgruppen iiber alle Subgruppen hinweg wird n.a. berichtet

f: Eine Systemorganklasse wird dargestellt, wenn Ereignisse bei mindestens 10 % der Patient:innen in einem Studienarm ODER Ereignisse bei
mindestens 10 Patient:innen UND bei mindestens 1 % der Patient:innen in einem Studienarm auftreten und ein signifikanter Unterschied bei
Betrachtung der Zielpopulation vorliegt (p < 0,05)

KI: Konfidenzintervall; n.a.: not applicable (nicht anwendbar); PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse

Fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (SOC und PT) ldsst sich eine potenzielle
Effektmodifikation beobachten:

e Fiir den PT Dyspnoe (SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums) in der Subgruppe nach Region

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,027 ergibt sich fiir den PT Dyspnoe in der
Subgruppe Rest der Welt ein statistisch signifikanter Unterschied (RR [95 %-
KI]: 0,19 [0,07; 0,55]; p=0,001) zugunsten von Letermovir. Bei den Patient:innen in der
Subgruppe Deutschland konnte aufgrund von fehlenden Ereignissen im Valganciclovir-Arm
kein  Effektschitzer berechnet werden (RR[95%-KI]:n.a.[n.a;n.a.]; p=n.a.)
(Tabelle 4-123).

Im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens, insbesondere im Zusammenhang mit
der grolen Anzahl an Tests, die fiir die Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden, wird
insgesamt nur von einer scheinbaren Effektmodifikation als Folge eines falsch positiven
Interaktionstests ausgegangen.
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Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Leukopenie nach CTCAE-Schweregrad

Tabelle 4-124: Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05) fiir den
Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Leukopenie nach CTCAE-
Schweregrad) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: MK-8228-002* Letermovir Valganciclovir Letermovir vs. Valganciclovir
Leukopenie nach Patient:inne Patient:inne p-Wert fiir
CTCAE-Schweregrad n n Relatives Risiko Interaktionstest
NP mit Ereignis NP mit Ereignis [95 %-KI]¢ p-Wert! ¢
n (%) n (%)
Grad 3
Geschlecht
Mainnlich 213 10 (4,69) 209 53(25,36) 0,19 [0,10; 0,35] <0,001 0,030
Weiblich 79 8(10,13) 88 16 (18,18) 0,56 [0,25; 1,23] 0,140

a: Database Lock Date: 27JULI2022

b: Anzahl der Patient:innen: All-Participants-as-Treated Population

c: 2x2 Kontingenztabelle mit Konfidenzintervall nach Wald. Bei keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in mindestens einer
Behandlungsgruppe oder alle Patient:innen mit Ereignis in beiden Behandlungsgruppen wird n.a. berichtet

d: Basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Im Falle, dass es keine Patient:innen mit Ereignis in mindestens einer
Behandlungsgruppe gibt oder alle Patient:innen in beiden Behandlungsarmen Ereignisse aufweisen, wird n.a. berichtet

e: Breslow-Day Test stratifiziert nach Subgruppe. Subgruppen ohne Patient:innen mit Ereignis in beiden Studienarmen oder alle Patient:innen
mit Ereignis werden vom Interaktionstest ausgeschlossen (falls nur eine Subgruppenkategorie ibrig bleibt, wird n.a. berichtet). Bei
keinem:keiner Patienten:Patientin mit Ereignis in mindestens einer der Behandlungsgruppen iiber alle Subgruppen hinweg wird n.a. berichtet
CTCAE-Grade fiir Leukopenie, Leukozytenzahl (Zellen/pl), werden gemi3 den NIH NCI Common Terminology Criteria for AEs v5.0 wie
folgt definiert: Grad 1: < LLN und >3000, Grad 2: <3000 und >2000, Grad 3: <2000 und >1000, Grad 4: < 1000, Grad 5: nicht zutreffend.
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenzintervall; LLN: Lower Limit of Normal; n.a.: not applicable (nicht
anwendbar)

Fir den Endpunkt Leukopenie nach CTCAE-Schweregrad ldsst sich eine potenzielle
Effektmodifikation in der Subgruppe nach Geschlecht beobachten.

Bei einem p-Wert im Interaktionstest von p = 0,030 ergibt sich in der Subgruppe ménnlich ein
statistisch signifikanter Unterschied (RR [95 %-KI]: 0,19 [0,10; 0,35]; p <0,001) zugunsten
von Letermovir. In der Subgruppe weiblich zeigt sich hingegen kein statistisch signifikanter
Unterschied (RR [95 %-KI]: 0,56 [0,25; 1,23]; p = 0,140) zwischen den Behandlungsarmen
(Tabelle 4-124).

Im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens, insbesondere im Zusammenhang mit
der grofBen Anzahl an Tests, die flir die Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden, wird
insgesamt nur von einer scheinbaren Effektmodifikation als Folge eines falsch positiven
Interaktionstests ausgegangen.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

MK-8228-002

Publikationen

Letermovir vs Valganciclovir for Prophylaxis of Cytomegalovirus in High-Risk Kidney
Transplant Recipients: A Randomized Clinical Trial (43)

Studienberichte
A Phase I1I, Randomized, Double-Blind, Active Comparator-Controlled Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of MK-8228 (Letermovir) Versus Valganciclovir for the Prevention of

Human Cytomegalovirus (CMV) Disease in Adult Kidney Transplant Recipients-
P002MKS8228 (53)

Studienregistereintriige

ClinicalTrials.gov

NCT03443869 — Letermovir Versus Valganciclovir to Prevent Human Cytomegalovirus
Disease in Kidney Transplant Recipients (MK-8228-002) (44)

EU Clinical Trials Register

2017-001055-30 — A Phase III, Randomized, Double-Blind, Active Comparator-Controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of MK-8228 (Letermovir) Versus Valganciclovir for
the Prevention of Human Cytomegalovirus (CMV) Disease in Adult Kidney Transplant
Recipients (45)

ICTRP Portal

NCTO03443869 — A Phase III, Randomized, Double-Blind, Active Comparator-Controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of MK-8228 (Letermovir) Versus Valganciclovir for
the Prevention of Human Cytomegalovirus (CMV) Disease in Adult Kidney Transplant
Recipients (48)

EUCTR2017-001055-30-AT — A Phase III, Randomized, Double-Blind, Active Comparator-
Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of MK-8228 (Letermovir) Versus
Valganciclovir for the Prevention of Human Cytomegalovirus (CMV) Disease in Adult Kidney
Transplant Recipients — LET vs VGCV for Prevention of CMV disease in Kidney Transplant
Recipients (47)

EUCTR2017-001055-30-ES — A Phase III, Randomized, Double-Blind, Active Comparator-
Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of MK-8228 (Letermovir) Versus
Valganciclovir for the Prevention of Human Cytomegalovirus (CMV) Disease in Adult Kidney
Transplant Recipients — LET vs VGCV for Prevention of CMV disease in Kidney Transplant
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Recipients (46)

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen liber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmiifiige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Thnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-125: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wdre folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-126: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> . °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-127: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-128: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir
indirekte Vergleiche

= on ) —
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-129: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der tiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitdt der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf3 sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdt fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis flir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-130: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-131: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-132: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-133: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfs den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmidfige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschliefilich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-134: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-135: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.4 Abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Die Ermittlung des Ausmalfles des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens
von Letermovir wird auf Grundlage der offenen, multizentrischen, randomisierten und aktiv-
kontrollierten Phase-II1-Zulassungsstudie MK-8228-002 vorgenommen.

Die Studie MK-8228-002 zielt auf die Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Letermovir gegeniiber Valganciclovir bei erwachsenen CMV-seronegativen Empfangern [R-]
einer Nierentransplantation von CMV-seropositiven Spendern [D+]. Neben dem priméren
Endpunkt CMV-Erkrankung stehen auch weitere patientenrelevante Endpunkte zur Verfiigung
und ermdglichen somit eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens von Letermovir.

MSD folgt der Entscheidung des G-BA und wihlt Valganciclovir fiir die unter
Anwendungsgebiet A betrachtete Patientenpopulation als zVT (siehe auch Abschnitt 3.1.2 im
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Modul 3A). Damit erbringt MSD fiir das Anwendungsgebiet den Nachweis des medizinischen
Nutzens und medizinischen Zusatznutzens gegeniiber der vom G-BA definierten zVT anhand
eines direkten Vergleichs (siehe Abschnitt 4.3.1.3).

Gemail der VerfO des G-BA entspricht die Studie MK-8228-002 der Evidenzstufe Ib (4). Das
Verzerrungspotenzial der Studie wurde als niedrig eingeschédtzt, sodass von einer hohen
Studienqualitit ausgegangen werden kann (siehe Ausfiihrungen in Abschnitt 4.3.1.2.2). Auf
Endpunktebene kann im Hinblick auf die Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat,
patientenberichten =~ Endpunkten = und  Nebenwirkungen @ von  einem  niedrigen
Verzerrungspotenzial und damit einer hohen Ergebnissicherheit ausgegangen werden.

Insgesamt erlaubt die Studie MK-8228-002 einen aussagekriftigen Nachweis iiber den
Zusatznutzen von Letermovir und die Aussagesicherheit der Ergebnisse ist als hoch
einzustufen. Demzufolge lédsst sich auf deren Basis ein Hinweis fiir den Zusatznutzen von
Letermovir ableiten.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieSlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdfigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aufserdem das Ausmaf3 des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdfs AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdf3igen

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Im Einzelnen begriindet sich der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen von
Letermovir zur Prophylaxe einer CMV-Erkrankung im Vergleich zu Valganciclovir bei
erwachsenen CMYV-seronegativen Empfingern [R-] einer Nierentransplantation von
CMV-seropositiven Spendern [D+] in Bezug auf die Endpunktkategorien Mortalitit,
Morbiditdt, Gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen und wird nachfolgend
beschrieben. Dabei wird zur Ableitung des Zusatznutzens der jeweils lingste Analysezeitpunkt
herangezogen:

Mortalitit

Gesamtmortalitit

Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit zeigt sich in der Studie MK-8228-002 kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und Valganciclovir. 52 Wochen nach
Transplantation sind 1,4 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und 1,0 % der Patient:innen
im Valganciclovir-Arm verstorben (RR [95 %-KI]: 1,41 [0,32; 6,33]; p = 0,651).

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ist als niedrig zu bewerten.

Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit ist ein Zusatznutzen von Letermovir gegeniiber
Valganciclovir als nicht belegt anzusehen.

Morbiditat

CMV-Erkrankung

Fiir den primédren kombinierten Endpunkt CMV-Erkrankung (CMV-Syndrom oder CMV-
Endorganerkrankung) zeigt sich zu Woche 28 nach Transplantation (Behandlungsende) ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Letermovir gegeniiber Valganciclovir. Das
entspricht einer signifikanten Reduktion durch eine Prophylaxe mit Letermovir um 86 %
(RR [95 %-KI]: 0,14 [0,02; 0,80]; p=0,027). Zu Woche 52 nach Transplantation zeigt sich
immer noch ein numerischer Vorteil zugunsten von Letermovir (RR [95 %-
KIJ: 0,88 [0,56; 1,40]; p = 0,599).

In der TTE-Analyse zu Woche 52 des kombinierten Endpunkts CMV-Erkrankung konnte der
numerische ~ Vorteil von  Letermovir  gegeniiber = Valganciclovir  (HR [95 %-
KI]: 0,90 [0,56; 1,47]; p = 0,685) bestétigt werden.

Das Verzerrungspotenzial fiir den kombinierten Endpunkt CMV-Erkrankung ist als niedrig zu
bewerten.

CMV-Syndrom

Fir den Endpunkt CMV-Syndrom zeigt sich zu Woche 28 nach Transplantation
(Behandlungsende) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Letermovir
gegeniiber Valganciclovir. Das entspricht einer signifikanten Reduktion durch eine Prophylaxe
mit Letermovir um 86 % (RR [95 %-KI]: 0,14 [0,02; 0,80]; p=0,027). Zu Woche 52 nach
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Transplantation zeigt sich immer noch ein numerischer Vorteil zugunsten von Letermovir
(RR [95 %-KI]: 0,73 [0,44; 1,19]; p = 0,209).

Fir den Endpunkt CMV-Syndrom ist ein Zusatznutzen von Letermovir gegeniiber
Valganciclovir als nicht belegt anzusehen.

CMV-Endorganerkrankung

Fiir den Endpunkt CMV-Endorganerkrankung zeigt sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und Valganciclovir. Keiner der Patient:innen
weist zu Woche 28 eine CMV-Endorganerkrankung auf. 52 Wochen nach Transplantation ist
bei 2,1 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und 0,3 % der Patient:innen im Valganciclovir-
Arm eine CMV-Endorganerkrankung aufgetreten (RR [95 %-KI]: 4,42 [0,99; 19,61];
p=0,051).

Fiir den Endpunkt CMV-Endorganerkrankung ist ein Zusatznutzen von Letermovir gegeniiber
Valganciclovir als nicht belegt anzusehen.

Dysfunktion und/oder Abstoffung des Transplantats

Fiir den kombinierten Endpunkt Dysfunktion und/oder AbstoBung des Transplantats und dessen
Einzelkomponenten zeigt sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Letermovir und Valganciclovir.

28 Wochen nach Transplantation wird bei 21,5 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und
24,2 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm ein > 20 %-iger Riickgang der post-
Transplant eGFR (RR [95 %-KI]: 0,88 [0,65; 1,19]; p=0,403) beobachtet. Bei 58,1 % der
Patient:innen im Letermovir-Arm und 62 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm wurde
eine eGFR< 60 ml/min/1.73m? (RR [95 %-KI]: 0,94 [0,82; 1,07]; p = 0,334) erfasst.

Eine akute NierentransplantatabstoBung wird 52 Wochen nach Transplantation bei 8,0 % der
Patient:innen im Letermovir-Arm und 6,7 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm
festgestellt (RR [95 %-KI]: 1,17 [0,66; 2,09]; p=0,586). Bei 0,7 % der Patient:innen im
Letermovir-Arm und 2,0 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm ist ein Transplantatverlust
aufgetreten (Peto-OR [95 %-KI]: 0,37 [0,09; 1,51]; p=0,167).

Das Verzerrungspotenzial fiir den kombinierten Endpunkt Dysfunktion und/oder AbstofBung
des Transplantats ist als niedrig zu bewerten.

Fiir den kombinierten Endpunkt Dysfunktion und/oder AbstoBung des Transplantats ist ein
Zusatznutzen von Letermovir gegeniiber Valganciclovir als nicht belegt anzusehen.

Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation (NODAT)

Fiir den Endpunkt Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation (NODAT) zeigt
sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und
Valganciclovir. 52 Wochen nach Transplantation wurde bei 6,2 % der Patient:innen im
Letermovir-Arm und 6,7 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm ein neu aufgetretener
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Diabetes mellitus nach Transplantation (NODAT) festgestellt (RR [95 %-KI]: 0,92
[0,50; 1,69]; p = 0,782).

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach
Transplantation (NODAT) ist als niedrig zu bewerten.

Fiir den Endpunkt Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation (NODAT) ist ein
Zusatznutzen von Letermovir gegeniiber Valganciclovir als nicht belegt anzusehen.

Wiedereinweisung ins Krankenhaus

Fiir den Endpunkt Wiedereinweisung ins Krankenhaus, sowie der Wiedereinweisung ins
Krankenhaus wegen einer CMV-Erkrankung zeigt sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und Valganciclovir. 52 Wochen nach
Transplantation hatten 43,9 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und 50,8 % der
Patient:innen im Valganciclovir-Arm einen stationdren Krankenhausaufenthalt, unabhéngig
von der zugrunde liegenden Ursache (RR [95 %-KI]: 0,87 [0,73; 1,03]; p=0,098). Bei
Patient:innen die aufgrund eine CMV-Erkrankung einen stationdren Krankenhausaufenthalt
hatten, lag der Anteil 52 Wochen nach Transplantation im Letermovir-Arm bei 12,1 % und im
Valganciclovir-Arm bei 11,4 % (RR [95 %-KI]: 1,06 [0,68; 1,65]; p = 0,796).

Fiir den Endpunkt Wiedereinweisung ins Krankenhaus und Wiedereinweisung ins Krankenhaus
wegen einer CMV-Erkrankung ist ein Zusatznutzen von Letermovir gegeniiber Valganciclovir
als nicht belegt anzusehen.

Opportunistische Infektionen

Fiir den Endpunkt Opportunistische Infektionen zeigt sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Letermovir und Valganciclovir. 52 Wochen nach
Transplantation tritt bei 16,3 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und 17,2 % der
Patient:innen im Valganciclovir-Arm ein entsprechendes Ereignis auf (RR [95 %-KI]: 0,95
[0,66; 1,36]; p=0,779).

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Opportunistische Infektionen ist als niedrig zu
bewerten.

Fir den Endpunkt Opportunistische Infektionen ist ein Zusatznutzen von Letermovir
gegentiber Valganciclovir als nicht belegt anzusehen.

Gabe von Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor (Granulocyte-Colony Stimulating
Factor, G-CSF)

Fir den Endpunkt Gabe von G-CSF zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Letermovir gegeniiber Valganciclovir. Wahrend der Behandlung (zu Woche 30
nach Transplantation) haben lediglich 4,5 % der Patient:innen im Letermovir-Arm eine G-CSF-
Gabe erhalten. Im Valganciclovir-Arm waren dies 16,8 % der Patient:innen. Das entspricht
einer signifikanten Reduktion der G-CSF-Gabe durch eine Prophylaxe mit Letermovir im
Vergleich zu Valganciclovir um 73 % (RR [95 %-KI]: 0,27 [0,15; 0,48]; p < 0,001). Auch die
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Auswertung zu Woche 52 nach Transplantation ergibt, dass lediglich 7,3 % der Patient:innen
im Letermovir-Arm und 18,9 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm G-CSF erhalten
haben. Das entspricht einer signifikanten Reduktion der G-CSF-Gabe durch eine Prophylaxe
mit Letermovir im Vergleich zu Valganciclovir um 61 % (RR[95 %-KI]: 0,39
[0,24; 0,62]; p <0,001).

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gabe von G-CSF ist als niedrig zu bewerten.

Durch eine Behandlung mit Letermovir kann von einer nachhaltigen und gegentiber der zVT
bisher nicht erreichten groBlen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens ausgegangen
werden. Fiir die Patient:innen zeigt sich unter Letermovir eine weitgehende Vermeidung von
Folgekomplikationen. Der niedrigere Anteil an Patient:innen im Letermovir-Arm, denen
G-CSF gegeben wurde, deckt sich mit dem verminderten Auftreten von Leukopenien und/oder
Neutropenien im selbigen Behandlungsarm.

Fiir den Endpunkt Gabe von G-CSF ergibt sich somit ein Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen von Letermovir gegeniiber Valganciclovir.

Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS zeigen die Responderanalysen
(gewdhlte MID: 15 Punkte) zu keinem Zeitpunkt einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Letermovir und Valganciclovir. Zu Woche 52 nach Transplantation zeigen die
Responderanalysen bei 35,2 % der Patient:innen im Letermovir-Arm und bei 33,3 % der
Patient:innen im Valganciclovir-Arm eine Verbesserung um mindestens 15 Punkte (RR [95 %-
KIJ: 1,06 [0,84; 1,32]; p = 0,639).

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS ist
als niedrig zu bewerten.

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS ist ein Zusatznutzen von
Letermovir gegeniiber Valganciclovir als nicht belegt anzusehen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit anhand des SF-36v2

Fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des SF-36v2 zeigen die
Responderanalysen basierend auf einer MID von 15 Punkten fiir den SF-36v2-Fragebogen
sowie dessen Subskalen und den kdorperlichen und psychischen Summenscores zu keinem
Zeitpunkt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Letermovir und Valganciclovir.
Zu Woche 52 nach Transplantation zeigen die Ergebnisse flir den korperlichen Summenscore
eine Verbesserung um mindestens 15 % der Skalenspannweite bei 42,3 % der Patient:innen im
Letermovir-Arm und bei 34,6 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm (RR [95 %-
KI]: 1,22 [0,99; 1,50]; p = 0,061). Bei den Ergebnissen fiir den psychischen Summenscore zu
Woche 52 nach Transplantation ist eine Verbesserung bei 11,6 % der Patient:innen im
Letermovir-Arm und bei 15,1 % der Patient:innen im Valganciclovir-Arm festzustellen
(RR [95 %-KI1]: 0,77 [0,51; 1,18]; p = 0,227).
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Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit ist als
niedrig zu bewerten.

Fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit ist ein Zusatznutzen von Letermovir
gegentiber Valganciclovir als nicht belegt anzusehen.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten

Bei den Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied im Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (RR [95 %-
KI]: 0,34 [0,18; 0,64]; p <0,001) zugunsten von Letermovir. Die Endpunkte Unerwiinschte
Ereignisse gesamt, Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse und Therapiebedingte
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse werden zusitzlich dargestellt.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Gesamtraten ist als
niedrig zu bewerten.

Durch eine Behandlung mit Letermovir kann von einer nachhaltigen und gegentiber der zVT
bisher nicht erreichten groBen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens ausgegangen
werden. In der Gesamtschau zeigt sich unter Letermovir eine weitgehende Vermeidung von
Therapieabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse gegentiber Valganciclovir.

Fiir den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse ergibt sich somit ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Letermovir gegeniiber Valganciclovir.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Bei den Unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse zeigt sich fiir den Endpunkt
Schwerwiegende Leukopenie ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Letermovir gegeniiber Valganciclovir. Das entspricht einer signifikanten Reduktion an einer
schwerwiegenden Leukopenie zu erkranken durch eine Prophylaxe mit Letermovir um 77 %
(RR [95 %-KI]: 0,23 [0,05; 1,04]; p=10,036). Fiir den Endpunkt Schwere Leukopenie zeigt
sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied zugunsten von Letermovir gegeniiber
Valganciclovir. Das entspricht einer signifikanten Reduktion an einer schweren Leukopenie zu
erkranken durch eine Prophylaxe mit Letermovir um 81 % (RR [95 %-KI]: 0,19 [0,06; 0,65];
p =0,003). Somit zeigt sich in der Gesamtschau beim Auftreten von schwerwiegenden und
schweren Leukopenien jeweils eine relevante Verringerung des Risikos fiir das Auftreten von
schwerwiegenden und schweren Leukopenien bei Patient:innen im Letermovir-Arm im
Vergleich zu Patient:innen im Valganciclovir-Arm.

Fiir die schweren Leukopenien und Neutropenien (CTCAE-Schweregrad 3-4) zeigen sich
ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Letermovir gegeniiber
Valganciclovir. So traten Leukopenien nach CTCAE-Grad 3 etwa 73 % weniger bei mit
Letermovir behandelten Patient:innen auf (RR [95 %-KI]: 0,27 [0,16; 0,43]; p <0,001).
Neutropenien nach CTCAE-Grad 3 traten etwa 74 % weniger bei der Behandlung mit
Letermovir auf (RR [95 %-KI]: 0,26 [0,14; 0,48]; p <0,001). Betrachtet man auBlerdem den
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Anteil an Patient:innen, bei denen eine Leukopenie und/oder Neutropenie festgestellt wurde,
ist festzustellen, dass in dieser Patientengruppe zu Woche 52 nach Transplantation 56,5 %
Wiedereinweisungen ins Krankenhaus erfolgt sind, bei Patient:innen, bei denen keine
Leukopenie und/oder Neutropenie festgestellt wurde, liegt der Anteil lediglich bei 36,9 %
(RR [95 %-KI]: 1,53 [1,27; 1,48]; p < 0,001).

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse ist als niedrig zu bewerten.

Durch eine Behandlung mit Letermovir kann von einer nachhaltigen und gegentiber der zVT
bisher nicht erreichten groBen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens ausgegangen
werden. In der Gesamtschau zeigt sich unter Letermovir eine weitgehende Vermeidung von
Leukopenien und Neutropenien gegeniiber Valganciclovir.

Fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse ergibt sich somit ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Letermovir gegeniiber Valganciclovir.

Fazit

Die im vorliegenden Dossier berichteten Analysen zu patientenrelevanten Endpunkten zeigen
in der Gesamtschau einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen einer Prophylaxe mit
Letermovir gegeniiber Valganciclovir. Die Anwendung von Letermovir reduziert die Gabe von
G-CSF, die Anzahl an Therapieabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse sowie das
Auftreten von Leukopenien und/oder Neutropenien. Hierbei ist davon auszugehen, dass
Leukopenien und/oder Neutropenien mit einer erhohten Wiedereinweisung ins Krankenhaus
verbunden sind.

Um effektiv eine CMV-Infektion und Erkrankung zu verhindern, ist eine zuverldssige CMV-
Prophylaxe notwendig. Das Auftreten von Leukopenien und/oder Neutropenien kann den
Erfolg der Transplantation und das Uberleben der Empfinger:innen gefihrden. Die aufgrund
von Leukopenien und/oder Neutropenien vorgenommenen Dosisreduktionen von
Valganciclovir, konnen zu einem Versagen der Prophylaxe und zu der Entwicklung von
Resistenzen fiihren. Als Konsequenz einer Leukopenie und/oder Neutropenie wird die Gabe
von G-CSF erforderlich, welche jedoch eine zusitzliche Belastung fiir die Empfanger:innen
darstellen kann, da beispielsweise ein erhohtes Risiko fiir eine Transplantatabstoung oder -
dysfunktion wihrend der Behandlung mit G-CSF berichtet wird. In der klinischen Versorgung
hat eine Leukopenie und/oder Neutropenie folglich direkte und unmittelbare Konsequenzen,
die sowohl als therapierelevant und als patientenrelevant betrachtet werden sollten, da das
Risiko fiir eine AbstoBung, Transplantatverlust, Hospitalisierung, opportunistische Infektion
und Tod erhoht wird. Unterstiitzend zeigen Daten einer retrospektiven Beobachtungsstudie der
Charité Berlin, dass das Risiko fiir das Auftreten einer Neutropenie deutlich erhoht war, wenn
die Patient:innen mit Valganciclovir behandelt worden waren.

Vor dem Hintergrund der schwerwiegenden Konsequenzen von Leukopenien und
Neutropenien fiir Empfianger:innen eines Nierentransplantats, stellt die Reduktion dieser
schwerwiegenden Ereignisse eine erhebliche und gegeniiber der zVT bisher nicht erreichte
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groBe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens dar. Es ergibt sich ein erheblicher
Zusatznutzen fiir die CMV-Prophylaxe mit Letermovir gegeniiber Valganciclovir.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend handelt es sich bei Letermovir um eine effektive Prophylaxe mit einem zu
bevorzugendem Sicherheitsprofil. Das Risiko fiir die Entstehung einer schweren Leukopenie
und Neutropenie (CTCAE-Schweregrad 3-4) ist signifikant reduziert. Zudem sinkt das Risiko
fiir eine Wiedereinweisung ins Krankenhaus. Durch eine Behandlung mit Letermovir kann von
einer erheblichen und gegeniiber der zVT bisher nicht erreichten groBen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens ausgegangen werden.

Fir die Nutzenbewertung von Letermovir werden die Ergebnisse der Phase-III-Studie
MK-8228-002 herangezogen. Die Studienergebnisse lassen sich aufgrund der Charakteristika
des untersuchten Patientenkollektivs und des Studiendesigns auf den deutschen
Versorgungskontext iibertragen. In der Gesamtschau ergibt sich somit ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen einer Prophylaxe mit Letermovir gegeniiber Valganciclovir.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Evgebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmafs des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-136: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

CMV-seronegativen Erwachsene, die eine Hinweis fiir einen erheblichen Zusatznutzen
Nierentransplantation von einem CMV-seropositiven
Spender erhalten haben [D+/R-]

CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; R: Empfénger:in

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.
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4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (sieche Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 20107%).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'?) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

Y Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.
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alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006°%) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

4.6 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfliche (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliefslich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?'] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet® or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

2l Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Embase ClassictEmbase 1947 to 2023 October 03 [emczd];
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 04.10.2023
Zeitsegment 1947 to 2023 October 03
Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp Cytomegalovirus/ or exp Cytomegalovirus Infections/ 80670
2 (Cytomegalovirus or CMV or Herpesvirus 5, Human or Human Herpesvirus 5 109090
or Herpesvirus 5 beta, Human or HHV 5).mp.
3 lor2 109094
4 Letermovir.mp. 905
5 (MK-8228 or MK 8228 or MK 8228 or AIC-246 or AIC 246 or AIC246).mp. 67
6 4or5 918
7 (random* or double-blind*).tw. 2049654
8 placebo*.mp. 536590
9 7 or8 2284891
10 3and 6 and 9 115
Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other

Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to October 03, 2023 [ppezv];
Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 04.10.2023
Zeitsegment 1946 to October 03, 2023
Suchfilter Filter flir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp Cytomegalovirus/ or exp Cytomegalovirus Infections/ 38733
2 (Cytomegalovirus or CMV or Herpesvirus 5, Human or Human Herpesvirus 5 62788
or Herpesvirus 5 beta, Human or HHV 5).mp.
3 lor2 62788
4 Letermovir.mp. 339
5 (MK-8228 or MK 8228 or MK 8228 or AIC-246 or AIC 246 or AIC246).mp. 21
6 4or5 344
7 Random* controlled trial.pt. or random*.mp. 1702230
8 Placebo*.mp. 264414
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# Suchbegriffe Ergebnis
9 7 or 8 1772508
10 3and 6 and 9 34
Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials August 2023
[cctz];
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 04.10.2023
Zeitsegment August 2023
Suchfilter kein Suchfilter verwendet
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp Cytomegalovirus/ or exp Cytomegalovirus Infections/ 1049
2 (Cytomegalovirus or CMV or Herpesvirus 5, Human or Human Herpesvirus 5 3232
or Herpesvirus 5 beta, Human or HHV 5).mp.
3 lor2 3232
4 Letermovir.mp. 60
5 (MK-8228 or MK 8228 or MK8228 or AIC-246 or AIC 246 or AIC246).mp. 15
6 4or5 61
7 3and 6 60
Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend
Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend
Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen
Nicht zutreffend
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://’www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister | ClinicalTrials.gov

Internetadresse | https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der 04.10.2023
Suche
Eingabeoberfli | Advanced Search
che
Suchstrategie Condition or
disease:
Intervention/treatm | Letermovir OR MK-8228 OR MK 8228 OR MK&8228 OR
ent: AIC-246 OR AIC 246 OR AIC246 OR AIC-090027 AIC
090027 OR AIC090027
Other terms
Treffer 29
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Studienregister | EU Clinical Trials Register

Internetadresse | https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der 04.10.2023
Suche

Suchstrategie Letermovir OR MK-8228 OR "MK 8228" OR MK8228 OR AIC-246 OR "AIC 246"
OR AIC246 OR AIC-090027 OR "AIC 090027" OR AIC090027

Treffer 7

Studienregister | WHO International Clinical Trial Registry Platform

Internetadresse | https://trialsearch.who.int/AdvSearch.aspx

Datum der 04.10.2023
Suche

Eingabeoberfli | Advanced Search
che

Suchstrategie Condition:

Intervention: Letermovir OR AIC090027 OR AIC-090027 AIC 090027
OR AIC090027 OR MK-8228 OR MK 8228 OR MK8228
OR AIC-246 OR AIC 246 OR AIC246

Recruitment status; | All

Treffer 37

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. Quelle Ausschlussgrund

1. Stoelben S, Arns W, Renders L, Hummel J, Muhlfeld A, Stangl M, | A2 andere
Fischereder M, Gwinner W, Suwelack B, Witzke O, Durr M, Beelen D.W, | Intervention
Michel D, Lischka P, Zimmermann H, Rubsamen-Schaeff H, Budde K, (et
al.), 2014, Preemptive treatment of Cytomegalovirus infection in kidney
transplant recipients with letermovir: Results of a Phase 2a study, Transplant
International, 27(1) (pp 77-86)

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrigen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Register Trefferzahl | Ausgeschlossene Registereintriige | Eingeschlossene Registereintrige

CT.gov 29 28 (Nr. 1 -28) 1

EU-CTR |7 6 (Nr. 29 —34) 1

ICTRP 37 34 (Nr. 35 -68) 3

Summe |73 68 5

Nr. | Studien-ID Titel Ausschlussgr
und

ClinicalTrials.gov (CT.gov)

I. NCT01063829 A Randomized, Double-blind, Placebo Controlled Trial to A2 andere
Evaluate the Safety, Tolerability and Antiviral Activity of | Intervention
12 Weeks' Treatment With a New Antiviral HCMV Drug.
ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01063829

2. NCT02137772 A Phase IIT Randomized, Placebo-controlled Clinical Trial | Al andere
to Evaluate the Safety and Efficacy of MK-8228 Population
(Letermovir) for the Prevention of Clinically Significant
Human Cytomegalovirus (CMV) Infection in Adult, CMV-
Seropositive Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplant Recipients. ClinicalTrials.gov. 2014.
[Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02137772

3. NCT03728426 A Phase 2 Study of Letermovir Treatment for Patients AS anderer
Experiencing Refractory or Resistant Cytomegalovirus Studientyp
Infection or Disease With Concurrent Organ Dysfunction.
ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03728426

4. NCT03930615 A Phase 3 Randomized, Double-blind, Placebo-controlled | Al andere
Clinical Trial to Evaluate the Safety and Efficacy of Population
Letermovir (LET) Prophylaxis When Extended From 100
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Nr. Studien-ID

Titel

Ausschlussgr
und

Days to 200 Days Post-transplant in Cytomegalovirus
(CMV) Seropositive Recipients (R+) of an Allogenic
Hematopoietic Stem Cell Transplant (HSCT).
ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03930615

5. NCT03940586

A Phase 2b Open-label, Single-arm Study to Evaluate
Pharmacokinetics, Efficacy, Safety and Tolerability of
Letermovir in Pediatric Participants From Birth to Less
Than 18 Years of Age at Risk of Developing CMV
Infection and/or Disease Following Allogeneic
Haematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT).
ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03940586

Al andere
Population

6. NCT04017962

An Open-label, Single-arm Study of Letermovir (LTV) for
Prevention of Recurrent CMV Infection in High-risk
Hematopoietic Cell Transplant (HCT) Recipients.
ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04017962

A1l andere
Population

7. NCT04060277

A Phase II Randomized, Placebo-Controlled, Multicenter
Trial to Evaluate the Protective Function of CMV-MVA
Triplex Vaccine in Adult Recipients of Haploidentical
Hematopoietic Stem Cell Transplant. ClinicalTrials.gov.
2019. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04060277

Al andere
Population

8. NCT04129398

A Phase 3, Open-Label, Single-Arm Clinical Study to
Evaluate the Safety, Efficacy and Pharmacokinetics of
MK-8228 (Letermovir) for the Prevention of Human
Cytomegalovirus (CMV) Infection and Disease in Adult

Japanese Kidney Transplant Recipients. ClinicalTrials.gov.

2019. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04129398

A5 anderer
Studientyp

0. NCT04312841

Letermovir for Cytomegalovirus Prophylaxis in Patients
With Hematological Malignancies Treated With
Alemtuzumab. ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:
04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04312841

A1l andere
Population

10. NCT04732260

Prenatal Treatment of Congenital Cytomegalovirus
Infection With Letermovir Randomized Against
Valaciclovir - STEP 1. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04732260

A1l andere
Population

11. NCT05446571

Prenatal Treatment of Congenital Cytomegalovirus
Infection With Letermovir Randomized Against
Valaciclovir (Step 2). ClinicalTrials.gov. 2023.

Al andere
Population
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Nr. Studien-ID

Titel

Ausschlussgr
und

[Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05446571

12. NCT04840199

Randomized, Controlled Trial to Evaluate the Anti-
inflammatory Efficacy of Letermovir (Prevymis) in Adults
With Human Immunodeficiency Virus (HIV)-1 and
Asymptomatic Cytomegalovirus (CMV) Who Are on
Suppressive ART and Its Effect on Chronic Inflammation,
HIV Persistence, and Other Clinical Outcomes.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04840199

A1l andere
Population

13. NCT04904614

Evaluation of the Tolerability and Clinical Effectiveness of
Letermovir in Heart Transplantation. ClinicalTrials.gov.
2021. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04904614

A1l andere
Population

14. NCT05041426

An Open-label Pilot Protocol to Evaluate the Efficacy of
Letermovir for the Prevention of Human Cytomegalovirus
(CMV) Infection and Disease in Adult Lung Transplant
Recipients With Idiopathic Pulmonary Fibrosis.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05041426

Al andere
Population

15. NCT05362916

Influence of a 3-month Letermovir Treatment on Gut
Inflammation in ART-treated HIV-infected Persons in an
Open Labelled Controlled Randomized Study.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05362916

A1l andere
Population

16. NCT05432778

Cytomegalovirus Prophylaxis With Letermovir in Heart
Transplant Recipients: A Non-randomized Cohort Pilot
Study. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05432778

Al andere
Population

17. NCT05626530

A Pilot Trial of the Tolerability and Clinical Effectiveness
of Letermovir When Used for Secondary Prophylaxis to
Prevent Recurrent Cytomegalovirus Disease in Solid Organ
Transplant Recipients. ClinicalTrials.gov. 2023.
[Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05626530

Al andere
Population

18. | NCT05656599

Immune Reconstitution to Cytomegalovirus After
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation:
Impact of Clinical Factors and Therapy Strategies.
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05656599

A1l andere
Population
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Nr.

Studien-ID

Titel

Ausschlussgr
und

19.

NCT05711667

Letermovir Prophylaxis for Cytomegalovirus in Pediatric
Hematopoietic Cell Transplantation. ClinicalTrials.gov.
2023. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05711667

Al andere
Population

20.

NCT05763823

A Phase 3, Open Label, Single-Arm Clinical Trial to
Evaluate the Efficacy and Safety of MK-8228 (Letermovir)
for the Prevention of Clinically Significant
Cytomegalovirus (CMV) Infection in Chinese Adult,
CMV-Seropositive Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplant Recipients. ClinicalTrials.gov. 2023.
[Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05763823

A1l andere
Population

21.

NCT05789615

Letermovir Prophylaxis for Cytomegalovirus Infection in
Haploidentical Allogeneic Hematopoietic Cell Transplant
Recipients: Single-center Real-world Data in China.
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05789615

Al andere
Population

22.

NCT05914675

Efficacy and Safety of Letermovir for Primary Prophylaxis
of Cytomegalovirus Infection After HLA-haploidentical
Hematopoietic Stem Cell Transplantation.
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05914675

A1l andere
Population

23.

NCT05914701

Efficacy and Safety of Letermovir for Secondary
Prophylaxis of Cytomegalovirus Infection After HLA-
haploidentical Hematopoietic Stem Cell Transplantation.
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05914701

A5 anderer
Studientyp

24.

NCT05969743

Letermovir Prophylaxis for CMV in Patients With Graft-
versus-host Disease After Allogeneic Hematopoietic Cell
Transplantation: a Proof of Concept Multicenter Study.
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfiligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05969743

A5 anderer
Studientyp

25.

NCT06001320

Historical Controlled, Single Center Open Label Pilot
Comparing the Effectiveness and Tolerability of De-novo
Initiation of Letermovir Versus Valganciclovir for
Cytomegalovirus Prophylaxis in AA Kidney Transplant
Recipients. ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum:
04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06001320

A5 anderer
Studientyp

26.

NCT06021210

Letermovir for the Prevention of Cytomegalovirus
Infection in Hematopoietic Cell Transplant Recipients
Based on the Outcome of Metagenomic Next-Generation
Sequencing: a Phase 2, Open Label, Single-Arm Clinical
Trial.. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:

A5 anderer
Studientyp
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Nr. | Studien-ID Titel Ausschlussgr
und

04.10.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06021210

27. NCT06057194 Prospective Study to Assess the Efficacy of Letermovir AS anderer
Prophylaxis in Preventing CMV Infection in Lung Studientyp
Transplant Recipients Compared to a Retrospective Cohort
Treated With Standard Valganciclovir Prophylaxis for 12
Months (LETERCOR Study). ClinicalTrials.gov. 2023.
[Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06057194

28. NCT06066957 Open Label Trial of Tolerability and Efficacy of Oral AS anderer
Letermovir for CMV Prophylaxis Among Heart and Lung Studientyp
Transplant Recipients. ClinicalTrials.gov. 2024.
[Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06066957

EU-Clinical Trials Register (EU-CTR)

29. 2013-003831-31 A Phase IIT Randomized, Placebo-controlled Clinical Trial | Al andere
to Evaluate the Safety and Efficacy of MK-8228 Population
(Letermovir) for the Prevention of Clinically Significant
Human Cytomegalovirus (CMV) Infection in Adult, CMV-
Seropositive Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplant Recipients. EU-CTR. 2014. [Zugriffsdatum:
04.10.2023].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2013-003831-31

30. 2018-001038-17 A Phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled Al andere
clinical trial to evaluate the safety and efficacy of Population
letermovir (LET) prophylaxis when extended from 100
days to 200 days post transplant in cytomegalovirus
(CMV) seropositive recipients (R+) of an allogeneic
hematopoietic stem cell transplant (HSCT). EU-CTR.
2019. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-001038-17

31. 2018-001326-25 A Phase 2b open-label, single-arm study to evaluate Al andere
pharmacokinetics, efficacy, safety and tolerability of Population
letermovir in pediatric participants from birth to less than
18 years of age at risk of developing CMV infection and/or
disease following allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) Updated PIP decision number. EU-
CTR. 2019. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2018-001326-25

32. 2020-002924-35 Prenatal treatment of congenital cytomegalovirus infection | Al andere
with letermovir randomized against valaciclovir. EU-CTR. | Population
2020. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
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Studien-ID
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Ausschlussgr
und

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-002924-35

33.

2009-013917-91

A randomized, double-blind, placebo controlled trial to
evaluate the safety, tolerability and antiviral activity of 12
weeks’ treatment with a new antiviral HCMV drug. EU-
CTR. 2009. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2009-013917-91

A2 andere
Intervention

34.

2022-001514-18

Cytomegalovirus Prophylaxis with Letermovir in Heart
Transplant Recipients: A Non-randomized Cohort Pilot
Study. EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2022-001514-18

A1l andere
Population

WHO International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP)

35.

NCT01063829

A Randomized, Double-blind, Placebo Controlled Trial to
Evaluate the Safety, Tolerability and Antiviral Activity of
12 Weeks' Treatment With a New Antiviral HCMV Drug.
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
1063829

A2 andere
Intervention

36.

NCT02137772

A Phase III Randomized, Placebo-controlled Clinical Trial
to Evaluate the Safety and Efficacy of MK-8228
(Letermovir) for the Prevention of Clinically Significant
Human Cytomegalovirus (CMV) Infection in Adult, CMV-
Seropositive Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplant Recipients. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum:
04.10.2023].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
2137772

Al andere
Population

37.

EUCTR2013-
003831-31-SE

A Phase IIT Randomized, Placebo-controlled Clinical Trial
to Evaluate the Safety and Efficacy of MK-8228
(Letermovir) for the Prevention of Clinically Significant
Human Cytomegalovirus (CMV) Infection in Adult, CMV-
Seropositive Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplant Recipients - MK-8228 vs. Placebo in
Prevention of CMV infection in HSCT Recipients. ICTRP.
2017. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2013-003831-31-SE

Al andere
Population

38.

NCT03728426

A Phase 2 Study of Letermovir Treatment for Patients
Experiencing Refractory or Resistant Cytomegalovirus
Infection or Disease With Concurrent Organ Dysfunction.
ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

A5 anderer
Studientyp
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3728426
39. NCT03930615 A Phase 3 Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Al andere
Clinical Trial to Evaluate the Safety and Efficacy of Population

Letermovir (LET) Prophylaxis When Extended From 100
Days to 200 Days Post-transplant in Cytomegalovirus
(CMV) Seropositive Recipients (R+) of an Allogenic
Hematopoietic Stem Cell Transplant (HSCT). ICTRP.
2022. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

3930615
40. EUCTR2018- A Phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled Al andere
001038-17-DE clinical trial to evaluate the safety and efficacy of Population

letermovir (LET) prophylaxis when extended from 100
days to 200 days post transplant in cytomegalovirus
(CMV) seropositive recipients (R+) of an allogenic
hematopoietic stem cell transplant (HSCT). ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2018-001038-17-DE

41. EUCTR2018- A Phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled Al andere
001038-17-ES clinical trial to evaluate the safety and efficacy of Population
letermovir (LET) prophylaxis when extended from 100
days to 200 days post transplant in cytomegalovirus
(CMV) seropositive recipients (R+) of an allogenic
hematopoietic stem cell transplant (HSCT). ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2018-001038-17-ES

42. EUCTR2018- A Phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled Al andere
001038-17-FR clinical trial to evaluate the safety and efficacy of Population
letermovir (LET) prophylaxis when extended from 100
days to 200 days post transplant in cytomegalovirus
(CMV) seropositive recipients (R+) of an allogenic
hematopoietic stem cell transplant (HSCT). ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2018-001038-17-FR

43. EUCTR2018- A Phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled Al andere
001038-17-GB clinical trial to evaluate the safety and efficacy of Population
letermovir (LET) prophylaxis when extended from 100
days to 200 days post transplant in cytomegalovirus

(CMV) seropositive recipients (R+) of an allogeneic
hematopoietic stem cell transplant (HSCT) - LET extension
post transplant for prevention of CMYV infection in HSCT.
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2018-001038-17-GB
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44. EUCTR2018- A Phase 2b open-label, single-arm study to evaluate Al andere
001326-25-DE pharmacokinetics, efficacy, safety and tolerability of Population

letermovir in pediatric participants from birth to less than
18 years of age at risk of developing CMV infection and/or
disease following allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) Updated PIP decision number:
P/0362/2019. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2018-001326-25-DE

45. NCT04017962 An Open-label, Single-arm Study of Letermovir (LTV) for | Al andere
Prevention of Recurrent CMV Infection in High-risk Population
Hematopoietic Cell Transplant (HCT) Recipients. ICTRP.
2023. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4017962

46. NCT04060277 A Phase II Randomized, Placebo-Controlled, Multicenter Al andere
Trial to Evaluate the Protective Function of CMV-MVA Population
Triplex Vaccine in Adult Recipients of Haploidentical
Hematopoietic Stem Cell Transplant. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTOQ

4060277
47. NCT04129398 A Phase 3, Open-Label, Single-Arm Clinical Study to A5 anderer
Evaluate the Safety, Efficacy and Pharmacokinetics of Studientyp

MK-8228 (Letermovir) for the Prevention of Human
Cytomegalovirus (CMV) Infection and Disease in Adult
Japanese Kidney Transplant Recipients. [CTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4129398

48. NCT04312841 Letermovir for Cytomegalovirus Prophylaxis in Patients Al andere
With Hematological Malignancies Treated With Population
Alemtuzumab. ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfiigbar unter:

https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

4312841

49. NCT04732260 Prenatal Treatment of Congenital Cytomegalovirus Al andere
Infection With Letermovir Randomized Against Population
Valaciclovir - STEP 1. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:
04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

4732260
50. EUCTR2020- Prenatal treatment of congenital cytomegalovirus infection | Al andere
002924-35-FR with letermovir randomized against valaciclovir - Population
CYMEVAL III. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:
04.10.2023].
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Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCT
R2020-002924-35-FR

SI. NCT05446571 Prenatal Treatment of Congenital Cytomegalovirus Al andere
Infection With Letermovir Randomized Against Population
Valaciclovir (Step 2). ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5446571

52. NCT04840199 Randomized, Controlled Trial to Evaluate the Anti- Al andere
inflammatory Efficacy of Letermovir (Prevymis) in Adults | Population
With Human Immunodeficiency Virus (HIV)-1 and
Asymptomatic Cytomegalovirus (CMV) Who Are on
Suppressive ART and Its Effect on Chronic Inflammation,
HIV Persistence, and Other Clinical Outcomes. ICTRP.
2023. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

4840199
53. NCT04904614 Evaluation of the Tolerability and Clinical Effectiveness of | Al andere
Letermovir in Heart Transplantation. ICTRP. 2022. Population

[Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4904614

54. NCTO05041426 An Open-label Pilot Protocol to Evaluate the Efficacy of Al andere
Letermovir for the Prevention of Human Cytomegalovirus | Population
(CMV) Infection and Disease in Adult Lung Transplant
Recipients With Idiopathic Pulmonary Fibrosis. ICTRP.
2023. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

5041426
55. NCT05362916 Influence of a 3-month Letermovir Treatment on Gut Al andere
Inflammation in ART-treated HIV-infected Persons in an Population

Open Labelled Controlled Randomized Study. ICTRP.
2022. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

5362916
56. NCT05626530 A Pilot Trial of the Tolerability and Clinical Effectiveness | Al andere
of Letermovir When Used for Secondary Prophylaxis to Population

Prevent Recurrent Cytomegalovirus Disease in Solid Organ
Transplant Recipients. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

5626530
57. NCT05656599 Immune Reconstitution to Cytomegalovirus After Al andere
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation: Population

Letermovir (PREVYMIS®) Seite 234 von 268


https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-002924-35-FR
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-002924-35-FR
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT05446571
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT05446571
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT04840199
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT04840199
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT04904614
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT04904614
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT05041426
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT05041426
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT05362916
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT05362916
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT05626530
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT05626530

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Nr. | Studien-ID Titel Ausschlussgr
und

Impact of Clinical Factors and Therapy Strategies. ICTRP.
2023. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5656599

38. NCT05711667 Letermovir Prophylaxis for Cytomegalovirus in Pediatric Al andere
Hematopoietic Cell Transplantation. ICTRP. 2023. Population
[Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5711667

59. | NCT05763823 A Phase 3, Open Label, Single-Arm Clinical Trial to Al andere
Evaluate the Efficacy and Safety of MK-8228 (Letermovir) | Population
for the Prevention of Clinically Significant
Cytomegalovirus (CMV) Infection in Chinese Adult,
CMV-Seropositive Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplant Recipients. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
04.10.2023].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5763823

60. NCT05789615 Letermovir Prophylaxis for Cytomegalovirus Infection in Al andere
Haploidentical Allogeneic Hematopoietic Cell Transplant Population
Recipients: Single-center Real-world Data in China.
ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

5789615
61. NCT05914675 Efficacy and Safety of Letermovir for Primary Prophylaxis | Al andere
of Cytomegalovirus Infection After HLA-haploidentical Population

Hematopoietic Stem Cell Transplantation. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

5914675
62. NCT05914701 Efficacy and Safety of Letermovir for Secondary AS anderer
Prophylaxis of Cytomegalovirus Infection After HLA- Studientyp

haploidentical Hematopoietic Stem Cell Transplantation.
ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5914701

63. NCT06001320 Historical Controlled, Single Center Open Label Pilot A5 anderer
Comparing the Effectiveness and Tolerability of De-novo Studientyp
Initiation of Letermovir Versus Valganciclovir for
Cytomegalovirus Prophylaxis in AA Kidney Transplant
Recipients. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6001320
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64. NCT06021210 Letermovir for the Prevention of Cytomegalovirus A5 anderer
Infection in Hematopoietic Cell Transplant Recipients Studientyp
Based on the Outcome of Metagenomic Next-Generation
Sequencing: a Phase 2, Open Label, Single-Arm Clinical
Trial.. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6021210
65. EUCTR2009- A randomized, double-blind, placebo controlled trial to A2 andere
013917-91-DE evaluate the safety, tolerability and antiviral activity of 12 Intervention
weeks’ treatment with a new antiviral HCMV drug.
ICTRP. 2012. [Zugriffsdatum: 04.10.2023].
Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2009-013917-91-DE
66. JPRN- No title available. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: Al andere
jRCT2080224721 | 04.10.2023]. Population
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
jRCT2080224721
67. JPRN- No title available. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: A5 anderer
jRCT2080224932 | 04.10.2023]. Studientyp
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
jRCT2080224932
68. JPRN- No title available. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: AS anderer
jRCT2080225146 | 04.10.2023]. Studientyp
Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
jRCT2080225146
Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend
Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend
Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen
Nicht zutreffend
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT
Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5

genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-137 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten

Tabelle 4-137 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Tabelle 4-137 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie MK-8228-002

Item?

‘ Charakteristikum

| Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele, Fragestellung und
Hypothesen

Im Rahmen der Studie MK-8228-002 wird die
Wirksamkeit bei der Verringerung des Risikos
einer Cytomegalievirus (CMV)-Erkrankung bei
erwachsenen CMV-seronegativen Empfangern
[R-] eines Nierentransplantats von CMV-
seropositiven Spendern [D+] von Letermovir
gegeniiber Valganciclovir untersucht. Diese
wird durch den Anteil der Teilnehmer mit
festgestellter CMV-Erkrankung bis zur

Woche 52 nach der Transplantation gemessen.
Untersucht werden soll auch die Sicherheit und
Vertraglichkeit von Letermovir.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des Studiendesigns (z. B.
parallel, faktoriell) inklusive
Zuteilungsverhiltnis

Die Studie MK-8228-002 ist eine randomisierte,
doppelblinde, aktiv-kontrollierte,
multizentrische Phase-II1-Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit
von Letermovir gegeniiber Valganciclovir zur
Prophylaxe einer CMV-Erkrankung bei
erwachsenen CMV-seronegativen Empfiangern
[R-] eines Nierentransplantats von
CMV-seropositiven Spendern [D+]. Das
Zuteilungsverhiltnis ist 1:1.

3b

Relevante Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begriindung

Keine relevanten Anderungen nach
Studienbeginn. Keine Anderungen nach
Datenbankschluss.

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden /
Patienten

Einschlusskriterien:

e Dokumentierter negativer CMV-Serostatus
[R-] innerhalb der 90 Tage vor
Randomisierung
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Item? Charakteristikum Studieninformation

e  Aussicht auf ein erstes Nierentransplantat
von einem CMV-seropositiven Spender
[D+] zum Zeitpunkt des Screenings und
Erhalt des ersten Nierentransplantats von
einem CMV-seropositiven Spender [D+]
zum Zeitpunkt der Randomisierung

¢ Randomisierung zwischen Tag 0 (Tag der
Transplantation) bis inklusive Tag 7 nach
der Transplantation

e  Alter > 18 Jahre am Tag der
Unterzeichnung der
Einverstidndniserklarung

e Einwilligung wéhrend des
Behandlungszeitraums und fiir mindestens
90 Tage nach Erhalt der letzten Dosis der
Studienmedikation Kontrazeptiva zu
verwenden sowie keine Samenspende
durchzufiihren (ménnliche Teilnehmer).
Teilnehmer mit zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses bereits schwangeren
Partnerinnen werden nicht eingeschlossen.

e Ausschluss einer Schwangerschaft sowie
Verzicht auf Stillen

e  Frauen ohne Reproduktionspotenzial oder
Frauen, die einwilligen wéhrend des
Behandlungszeitraums, bis mindestens
90 Tage nach Erhalt der letzten Dosis der
Studienmedikation, eine zuverldssige
Methode zur Kontrazeption anzuwenden.

e  Fihigkeit die Fragebdgen und
Patiententagebiicher zu lesen, zu verstehen
und auszufiillen

o Fahigkeit die Informationen beziiglich der
Studienprozeduren, alternativen
Behandlungen und mit der Teilnahme an
der Studie verbundenen Risiken zu
verstehen und seine schriftliche
Einverstindniserklarung zu geben.

Ausschlusskriterien:

e  Friiherer Erhalt eines Organtransplantats
oder einer HSCT

e  Empfianger multipler Organtransplantate
(auch wenn es sich um zwei Nieren
desselben Spenders handelt)

e  Vorherige CMV-Erkrankung oder
vermutete CMV-Erkrankung innerhalb von
6 Monaten vor Randomisierung
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Item? Charakteristikum Studieninformation

e Vermutete oder bekannte
Uberempfindlichkeit gegen aktive oder
inaktive Inhaltsstoffe von Letermovir,
Valganciclovir, Ganciclovir und/oder
Aciclovir

e  Erhalt von Dialysen zum Zeitpunkt der
Randomisierung
(Patienten, welche innerhalb der ersten
7 Tage nach der Transplantation Dialysen
erhalten haben, aber nicht zum Zeitpunkt
der Randomisierung und bei welchen nicht
von weiteren Dialysen ausgegangen wird,
konnen eingeschlossen werden).

e Nierenfunktion von CrCl < 10 ml/min nach
der Transplantation zum Zeitpunkt der
Randomisierung

e Schwere Leberbeeintrachtigung (Child-
Pugh-Klasse C) zum Zeitpunkt des
Screenings

e Vorliegen einer moderaten Leber- (Child-
Pugh Class B) UND moderaten bis
schweren Niereninsuffizienz
(CrCl < 50 ml/min)

e  Unkontrollierte Infektion zum Zeitpunkt
der Randomisierung

e Positiver Test auf HIV-Antikdrper vor der
Randomisierung oder positiver Test auf
HCV-Antikorper sowie nachweisbare
HCV-RNA oder nachweisbares HBV-
Antigen 90 Tage vor der Randomisierung

e Notwendigkeit der Beatmung oder
himodynamische Instabilitdt am Tag der
Randomisierung

e  Auftreten bosartiger Tumore < 5 Jahre
bevor die Einverstdndniserkldrung
unterschrieben wurde (ausgenommen
hiervon sind addquat behandelte Basalzell-
oder Plattenepithelzellkarzinome oder in
situ Zervixkarzinome oder in situ
Karzinome) oder zeitgleich durchgefiihrte
Untersuchungen zur Beurteilung anderer
aktiver oder vermuteter bosartiger Tumore.

e Schwangere Frauen oder Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, stillende Frauen
oder Frauen, die beabsichtigen zu stillen,
jeweils ab Einversténdniserklarung bis
90 Tage nach dem letzten Tag der
Studienmedikation.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

e Beabsichtigung Eizellen oder Sperma zu
spenden, jeweils ab
Einverstdndniserklarung bis 90 Tage nach
dem letzten Tag der Studienmedikation

e Vorhandensein folgender Laborwerte
wihrend des Screenings:

o CMV-seropositiv

o ANC < 1.000 Zellen/pl
Bilirubin total > 2,5 x ULN

o ALT>5xULN

o AST>5xULN

e  Erhalt 30 Tage vor der Randomisierung
oder geplanter Erhalt wéhrend der Studie
von folgenden anti-CMV IgG-Antikdrper-
Behandlungen oder anti-CMV-
Medikationen: Cidovir, CMV
Hyperimmunglobulin, jedweder
experimenteller antiviraler Wirkstoff oder
biologische Therapie, welche gegen CMV
eingesetzt werden

e Erhalt 7 Tage vor der Randomisierung oder
geplanter Erhalt wihrend der Studie von
folgenden anti-CMV-Arzneimitteln:
Letermovir, Ganciclovir, Valganciclovir,
Foscarnet, Aciclovir, Valacyclovir,
Famciclovir (im Falle von Ganciclovir und
Valganciclovir: keine vorherige
Anwendung und keine zusétzliche,
unverblindete Anwendung auBlerhalb des
Studienkontextes)

e  Gebrauch von Drogen oder
Alkoholabhéngigkeit innerhalb eines Jahres
vor Studienteilnahme (Ausnahmen bei
nicht-exzessivem Marihuana-Gebrauch vor
der Studie moglich)

e  Geplante oder tatsdchliche Einnahme
bestimmter, verbotener Medikamente

e Teilnahme an einer klinischen Studie mit
einem Priifpriparat oder -gerit innerhalb
von 28 Tagen oder 5 x der Halbwertszeit
des Priifpréparats vor der ersten Einnahme
der Studienmedikation, bei monoklonalen
Antikdrpern gilt generell eine 150-tigige
Auswaschphase als ausreichend. Auch
experimentelle Kombinationstherapien von
zugelassenen Arzneimitteln sind nicht
erlaubt, andere nicht-interventionelle sowie
beobachtende Studien sind zuléssig.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e  Vorherige Teilnahmen an dieser oder einer
anderen Studie zu Letermovir

e  Friihere oder wihrend der Studiendauer
geplante Teilnahme an einer anderen Studie
mit Verabreichung eines Impfstoffs gegen
CMV oder einer Therapie gegen CMV

e Nahe Verwandtschaft mit Priifpersonal
oder beteiligten Mitarbeitern des Sponsors

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Klinische Phase-III-Studie der Merck Sharp &
Dohme Corporation. An 97 Studienzentren
wurden Patienten randomisiert, diese befinden
sich in folgenden Léndern:

Argentinien, Australien, Belgien, Deutschland,
Frankreich, Italien, Kanada, Kolumbien,
Mexiko, Neuseeland, Osterreich, Polen,
Spanien, Ungarn, USA, Vereinigtes Konigreich

Interventionen

Priazise Angaben zu den geplanten
Interventionen jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Behandlungsdauer 194-201 Tage, beginnend
zwischen dem Tag der Transplantation bis zu
7 Tagen nach der Transplantation bis 200 Tage
nach Transplantation (Woche 28)

Letermovir-Arm:

Letermovir 480 mg téglich, oral verabreicht
oder 240 mg tiglich bei gleichzeitiger Gabe von
Ciclosporin. Zudem ein oral verabreichtes
Placebo fiir Valganciclovir und alle 12 Stunden
400 mg oral verabreichtes Aciclovir

Valganciclovir-Arm:

Ein oral verabreichtes Placebo fiir Letermovir,
900 mg Valganciclovir, verabreicht als zwei
450 mg Tabletten und zusétzlich ein Placebo fiir
Aciclovir

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und sekundére
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der Ergebnisqualitét
verwendeten Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen, Training der
Priifer) und ggf. Angaben zur Validierung
von Erhebungsinstrumenten

Primérer Endpunkt:

Anteil an Teilnehmer:innen mit festgestellter
CMV-Erkrankung definiert als CMV-
Organerkrankung oder CMV-Syndrom bis
Woche 52 nach Transplantation

Sekundire Endpunkte:

e Anteil an Teilnehmer:innen mit
festgestellter CMV-Erkrankung bis
Woche 28 nach der Transplantation
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Item? Charakteristikum Studieninformation
e  Zeit bis zum Auftreten der festgestellten
CMV-Erkrankung bis Woche 52 nach der
Transplantation
e Sicherheit und Vertraglichkeit von
Letermovir
Alle vermuteten Félle einer CMV-Erkrankung
wurden einem unabhéngigen, verblindeten
Entscheidungskomitee (Clinical Adjudication
Committee, CAC), vorgelegt. In die Analyse
gingen die Urteile des CAC ein.
Die Sicherheit und Vertréaglichkeit wurde durch
Bewertung der UE und die Analyse von
Studienparametern wie Vitalwerten,
korperlichen Untersuchungen, 12-Kanal-
Elektrokardiogrammen und Standard-Labortests
zur Sicherheit zu bestimmten Zeitpunkten
bewertet.
6b Anderungen der Zielkriterien nach Keine Anderung der Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit Begriindung Studienbeginn
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Basierend auf der Annahme:
- 17% der Teilnehmer:innen in beiden
Behandlungsarmen haben CMV
Erkrankung.
Daraus ergibt sich eine Fallzahl von 600
Teilnehmer:innen (300 Teilnehmer:innen in den
jeweiligen Behandlungsarmen).
Die Studie hat damit eine statistische Power von
90 %.
7b Falls notwendig, Beschreibung von Es werden keine Interim Analysen
Zwischenanalysen und Kriterien fiir einen durchgefiihrt.
vorzeitigen Studienabbruch
8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der zufalligen Zentrale Randomisierung mittels Interaktives
Zuteilung Voice-Response-System (IVRS)/ Interaktives
Web-Response-System (IWRS)
8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, Stratifizierte Randomisierung nach Anwendung
Stratifizierung) oder Nicht-Anwendung von hochzytolytischer
anti-lymphozyten-Immuntherapie wahrend der
Induktionsphase
9 Randomisierung, Geheimhaltung der Die zentrale Randomisierung mittels
Behandlungsfolge (allocation concealment) | IVRS/IWRS stellt die Geheimhaltung der
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. Behandlungsfolge und der Zuteilung sicher.
nummerierte Behélter; zentrale
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Randomisierung per Fax / Telefon),
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewihrleistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung Zentrale Randomisierung mittels IVRS/ITWRS
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt,
wer nahm die Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den Gruppen zu?
11 Verblindung
11a Waren a) die Probanden / Patienten und / a) ja
oder b) diejenigen, die die Intervention / b) ja
Behandlung durchfiihrten, und / oder c) .
o S . c)ja
diejenigen, die die ZielgroBen beurteilten,
verblindet oder nicht verblindet, wie wurde
die Verblindung vorgenommen? Eine Technik zur Doppelverblindung mit
interner Verblindung wurde angewendet.
11b Falls relevant, Beschreibung der Gabe von jeweiligen Placebo-Tabletten mit
Ahnlichkeit von Interventionen identischem Aussehen zu den Tabletten der
Studienmedikation bzw. dem Komparator.
Die Infusionslosung des Wirkstoffs sowie des
Placebos wurde in blickdichten Hiillen
verpackt. Ein unverblindeter Pharmazeut oder
geeignetes Studienpersonal bereitete die Losung
vor. Diese Person war nicht in die
Untersuchung der Patienten involviert.
Verblindetes Studienpersonal war fiir die
intravendse Verabreichung zustindig.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der Primérer Endpunkt:
priméren und sekundéren Zielkriterien Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach Erhalt
oder Nicht-Erhalt einer hochzytolytischen anti-
lymphozyten-Therapie
Analysepopulation: FAS
Imputation: Non-Completer=Failure (NC=F)
Sekundére Effektivitdts-Endpunkte:
Erster sekundérer Endpunkt: Mantel-Haenszel-
Test stratifiziert nach Erhalt oder Nicht-Erhalt
einer  hochzytolytischen  anti-lymphozyten-
Therapie
Zweiter sekundédrer Endpunkt: Kaplan-Meier
Methode und stratifizierter Log-Rank-Test
Sicherheitsendpunkte:
Fiir alle Sicherheitsendpunkte wird eine
deskriptive Statistik sowie ein Punktschétzer
berechnet. Fiir die Endpunkte Gesamt UE, UE
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Item? Charakteristikum Studieninformation
mit Bezug zur Studienmedikation, SUE, SUE
mit Bezug zur Studienmedikation,
Therapieabbruch aufgrund UE und UE, die bei
> 4 Patient:innen in mindestens einem der
Studienarme aufgetreten sind, wird zusétzlich
ein 95 %-KI fiir den Vergleich der
Behandlungsarme berechnet. Es wurde kein UE
definiert, fiir das auch ein p-Wert berechnet
werden sollte.
12b Weitere Analysen, wie z. B. Préspezifizierte Subgruppen:
Subgruppenanalysen und adjustierte - Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre)
Analysen - Geschlecht (weiblich, ménnlich)
- Abstammung (weil3, nicht-weif3)
- Induktionstherapie (Gabe vs. Nicht-
Gabe einer hochzytolytischen anti-
lymphozyten-Immuntherapie wihrend
der Induktion)
Region (US, Ex-US)
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die
Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede a) 601 Patient:innen
durch Randomisierung gebildete Davon in den Letermovir-Arm:
Behandlungsgruppe, die 301 Patient:innen
a) randomisiert wurden, Davon in den Valganciclovir-Arm:
b) tatséchlich die geplante 300 Patient:innen
Behandlung/Intervention erhalten haben, b) Letermovir-Arm: 292 Patient:innen
C)_ in d.er Analyse ‘.1_35 p.rimjéiren Valganciclovir-Arm: 297 Patient:innen
Zielkriteriums beriicksichtigt wurden ¢) Letermovir-Arm: 256 Patient:innen
Valganciclovir-Arm: 266 Patient:innen
13b Fiir jede Gruppe: Beschreibung von e Der hdufigste Grund fiir den Abbruch der
verlorenen und ausgeschlossenen Patienten Studie nach Randomisierung waren UE
nach Randomisierung mit Angabe von (4,3 % der Patient:innen im Letermovir-
Griinden Arm vs. 13,3 % der Patient:innen im
Valganciclovir-Arm)
e 11 Patient:innen des Valganciclovir-Arms
brachen die Studie aufgrund ausbleibender
Wirksamkeit ab
e Bei 6 Patient:innen war Tod der Grund fiir
den Studienabbruch (Letermovir 3 vs.
Valganciclovir 3)
e 4 Patient:innen brachen die Studie aus
Griinden, welche mit der COVID-19-
Pandemie zusammenhingen, ab (davon
1 Todesfall)
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Item? Charakteristikum Studieninformation

14 Aufnahme / Rekrutierung

14a Néhere Angaben tiber den Zeitraum der First patient first visit: 16. April 2018
Studienaufnahme der Probanden / Patienten | 1 44t patient last visit: 05. April 2022
und der Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Studie endete Die Studie wurde wie geplant beendet.
oder beendet wurde

a: nach CONSORT 2010

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdf3 CONSORT dar.

Randomisierte
Patient:innen: n = 601

Randomisiert zu Letermovir: n = 301

Behandelte Patient:innen: n = 292
Nicht-behandelte Patient:innen: n =9

Studienmedikation komplettiert: n = 246
Studienmedikation abgebrochen: n =46
Griinde fiir Abbruch:
Unerwiinschtes Ereignis: n = 13
Tod:n=2
Mangelnde Effizienz: n =0
Non-Compliance mit Studien-
medikation: n =3
Entscheidung des Priifarztes: n =6
Protokollverletzung: n = 4
Widerruf Einwilligung Patient:in: n = 18

Randomisiert zu Valganciclovir: n = 300

Behandelte Patient:innen: n = 297
Nicht-behandelte Patient:innen: n =3

Studienmedikation komplettiert: n = 224
Studienmedikation abgebrochen: n =73
Griinde fiir Abbruch:
Unerwiinschtes Ereignis: n = 40
Tod:n=0
Mangelnde Effizienz: n= 11
Non-Compliance mit Studien-
medikation: n=0
Entscheidung des Priifarztes: n =7
Protokollverletzung: n = 1
Widerruf Einwilligung Patient:in: n = 14

Studie abgeschlossen: n =256
Studie abgebrochen: n = 36
Griinde fiir Abbruch:
Tod:n=3
Lost To Follow-Up: n=1
Andere: n=1
Entscheidung des Priifarztes: n =3
Widerruf Einwilligung Patient:in: n = 28

Studie abgeschlossen: n = 266
Studie abgebrochen: n = 31
Griinde fiir Abbruch:
Tod:n=3
Lost To Follow-Up: n=2
Andere: n=2
Entscheidung des Priifarztes: n =3
Widerruf Einwilligung Patient:in: n = 21

Abbildung 15: Flow-Chart der Studie MK-8228-002
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse flir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf.,, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsétzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieflich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-138 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir

Studie MK-8228-002

Studie: MK-8228-002

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel

A Phase III, Randomized, Double-Blind, Active CSR MK-8228-002
Comparator-Controlled Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of MK-8228 (Letermovir) Versus
Valganciclovir for the Prevention of Human
Cytomegalovirus (CMV) Disease in Adult Kidney
Transplant Recipients- PO02MK8228

Report Date: 03. October 2022
Revised Report Date: not applicable

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein > Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:
Es liegt eine randomisierte kontrollierte Studie vor.

fiir randomisierte Studien: Addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Zentrale Randomisierung mittels IVRS/IWRS.

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

L1 ja [] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Zentrale Randomisierung mittels IVRS/IWRS.

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adidquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde, aktiv-kontrollierte Studie.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde, aktiv-kontrollierte Studie.

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir die Studie MK-8228-002 wird insgesamt als niedrig bewertet. Bei
der Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, aktiv-kontrollierte Studie mit
adédquat erzeugter Randomisierungssequenz und verdeckter Gruppenzuteilung. Die Patient:innen
wurden stratifiziert nach Studienzentrum und Risiko fiir eine CMV-Reaktivierung randomisiert.
Die Patient:innen und Behandler waren wéhrend der Behandlungsphase und der
Nachbeobachtungsphase verblindet. Es kann von einer ergebnisunabhingigen Berichterstattung
aller Endpunkte ausgegangen werden und es wurden keine sonstigen Aspekte, die zu
Verzerrungen fiithren konnen, festgestellt.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:
Endpunkt: Gesamtmortalitit

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde, aktiv-kontrollierte Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit der Studie MK-8228-002 wird als
niedrig bewertet, da es sich um einen objektiv bewertbaren Endpunkt handelt, das ITT-Prinzip
addquat umgesetzt wurde, von einer ergebnisunabhingigen Berichterstattung auszugehen ist und
keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fithren kénnen, anzunehmen sind.
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Endpunkt: CMV-Erkrankung
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde, aktiv-kontrollierte Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt CMV-Erkrankung der Studie MK-8228-002 wird als
niedrig bewertet, da es sich um einen objektiv bewertbaren Endpunkt handelt, das ITT-Prinzip
addquat umgesetzt wurde, von einer ergebnisunabhingigen Berichterstattung auszugehen ist und
keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fithren kénnen, anzunehmen sind.
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Endpunkt: Dysfunktion und/oder Abstoung des Transplantats
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde, aktiv-kontrollierte Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Dysfunktion und/oder Abstoung des Transplantats der
Studie MK-8228-002 wird als niedrig bewertet, da es sich um einen objektiv bewertbaren Endpunkt
handelt, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde, von einer ergebnisunabhéngigen Berichterstattung
auszugehen ist und keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen, anzunehmen sind.
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Endpunkt: Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation (NODAT)
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde, aktiv-kontrollierte Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Neu aufgetretener Diabetes mellitus nach
Transplantation (NODAT) der Studie MK-8228-002 wird als niedrig bewertet, da es sich um einen
objektiv bewertbaren Endpunkt handelt, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde, von einer
ergebnisunabhéngigen Berichterstattung auszugehen ist und keine sonstigen Aspekte, die zu
Verzerrungen flihren knnen, anzunehmen sind.
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Endpunkt: Wiedereinweisung ins Krankenhaus
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde, aktiv-kontrollierte Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Wiedereinweisung ins Krankenhaus der Studie MK-
8228-002 wird als niedrig bewertet, da es sich um einen objektiv bewertbaren Endpunkt handelt, das
ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde, von einer ergebnisunabhéngigen Berichterstattung auszugehen
ist und keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen, anzunehmen sind.
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Endpunkt: Wiedereinweisung ins Krankenhaus wegen einer CMV-Erkrankung
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde, aktiv-kontrollierte Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Wiedereinweisung ins Krankenhaus wegen einer CMV-
Erkrankung der Studie MK-8228-002 wird als niedrig bewertet, da es sich um einen objektiv
bewertbaren Endpunkt handelt, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde, von einer
ergebnisunabhédngigen Berichterstattung auszugehen ist und keine sonstigen Aspekte, die zu
Verzerrungen fiihren konnen, anzunehmen sind.
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Endpunkt: Opportunistische Infektionen
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde, aktiv-kontrollierte Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Opportunistische Infektionen der Studie MK-8228-002
wird als niedrig bewertet, da es sich um einen objektiv bewertbaren Endpunkt handelt, das ITT-
Prinzip addquat umgesetzt wurde, von einer ergebnisunabhingigen Berichterstattung auszugehen ist
und keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fithren kdnnen, anzunehmen sind.
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Endpunkt: Gabe von G-CSF
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde, aktiv-kontrollierte Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gabe von G-CSF der Studie MK-8228-002 wird als
niedrig bewertet, da es sich um einen objektiv bewertbaren Endpunkt handelt, das ITT-Prinzip
addquat umgesetzt wurde, von einer ergebnisunabhingigen Berichterstattung auszugehen ist und
keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen, anzunehmen sind.
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Endpunkt: Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde, aktiv-kontrollierte Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS der Studie
MK-8228-002 wird als niedrig bewertet, da es sich um einen objektiv bewertbaren Endpunkt handelt,
das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde, von einer ergebnisunabhéngigen Berichterstattung
auszugehen ist und keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen, anzunehmen sind.
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Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des SF-36v2
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde, aktiv-kontrollierte Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand
des SF-36v2 der Studie MK-8228-002 wird als niedrig bewertet, da es sich um einen objektiv
bewertbaren Endpunkt handelt, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde, von einer
ergebnisunabhédngigen Berichterstattung auszugehen ist und keine sonstigen Aspekte, die zu
Verzerrungen fiihren konnen, anzunehmen sind.
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Endpunkt: Nebenwirkungen (Gesamtraten, gegliedert nach SOC und PT, von besonderem Interesse)
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde, aktiv-kontrollierte Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Nebenwirkungen der Studie MK-8228-002 wird als
niedrig bewertet, da es sich um einen objektiv bewertbaren Endpunkt handelt, das ITT-Prinzip
addquat umgesetzt wurde, von einer ergebnisunabhingigen Berichterstattung auszugehen ist und
keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fithren kénnen, anzunehmen sind.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf} moglicher Evgebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Zuteilung durch zentrale unabhingige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der die
Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrofien und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofien verzerrt sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroBen vergleichbar (siche Baseline-
Charakteristika), oder bestehende groBere Unterschiede sind addquat berticksichtigt worden (z. B.
durch adjustierte Auswertung oder Sensitivititsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja: Die Patienten waren verblindet.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (d. h. vom Resultat)
abhdngt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert, Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o DistanzmafSe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern méglich — beriicksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdiichliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind.:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf priifen, ob ,,iibliche* Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf- auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen iiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffilligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fithren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengrifSe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschiitzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
mdoglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adéiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Héufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adéiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[ ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch“ erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Weitere Ergebnisse

Siehe separates Dokument.
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