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Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome (Akquiriertes Immun-
Defizienz-Syndrom)

allo-HSCT Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplant (allogene
hdmatopoetische Stammzelltransplantation)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Absolute Neutrophil Count (absolute Neutrophilenzahl)

BCRP Breast Cancer Resistance Protein (Brustkrebs-Resistenz-Protein)

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

Cler Kreatininclearance

ClerS Kreatininclearance nach Schwartz

CMV Cytomegalievirus/-viren

CMVIG Cytomegalievirus-spezifische Immunglobuline

CTIS Clinical Trials Information System

CYP Cytochrom P450

D+ Donor+ (seropositiver Spender/seropositive Spenderin)

D- Donor- (seronegativer Spender/seronegative Spenderin)

DNA Deoxyribonucleic Acid (Desoxyribonukleinsiure)

DRG Diagnosis-Related Group (diagnosebezogene Fallgruppen)

DSO Deutsche Stiftung Organtransplantation

ds Doppelstrangig

DVV Deutsche Vereinigung zur Bekdmpfung der Viruskrankheiten

EBM Einheitlicher Bewertungsmalfstab

EG Européische Gemeinschaft

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Enzym-gebundenes
immunosorbent Verfahren)

EMA European Medicines Agency (Europédische Arzneimittel-Agentur)

EPAR European Public Assessment Report (Europdischer 6ffentlicher
Beurteilungsbericht)

ESRD End Stage Renal Disease (terminale Niereninsuffizienz)

EU Européische Union
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Abkiirzung Bedeutung

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

gB Glykoprotein B

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

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

G-DRG German Diagnosis-Related Group (deutsche diagnosebezogene
Fallgruppen)

GtV Gesellschaft fiir Virologie

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GPN Gesellschaft fiir padiatrische Nephrologie

GvHD Graft-versus-Host Disease (Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion)

HCMV Humanes Cytomegalievirus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HMG-CoA 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym-A

HSCT Hematopoietic Stem Cell Transplantat (hdmatopoetische
Stammzelltransplantation)

IFA Informationsstelle fiir Arzneispezialititen

Ig Immunglobulin

InEK Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus

IQWIiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Iy International Unit

1L V. intravends

kb Kilobasen

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

KHEntgG Krankenhausentgeltgesetz

KOF Korperoberfache

LPFV Last Patient First Visit

LPI Last Patient In

MAH Marketing Authorisation Holder (Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen)

mg Milligramm
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Abkiirzung Bedeutung

ml Milliliter

ul Mikroliter

mTOR Mammalian Target of Rapamycin

MwSt. Mehrwertsteuer

n. b. Nicht berichtet/nicht bezifferbar

NCT National Clinical Trial

NG-Sonde nasogastrale Sonde

nm Nanometer

OAT Ornithin Aminotransferase

OATP Organic Anion Transporting Polypeptide (Organo-Anion-
Transporter)

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

PACMP Post Approval Change Management Protocol

PCR Polymerase Chain Reaction (Polymerase-Kettenreaktion)

PEG-Sonde perkutane Magensonde

PES Polyethersulfon

PET Praemptive Therapie

P-gp P-Glykoprotein

pp Phosphoprotein

PSUR Periodic Safety Update Report

R Recipient (Empféinger:in)

R+ Recipient+ (seropositiver Empfanger/seropositive Empfangerin)

R- Recipient- (seronegativer Empfanger/seronegative Empfingerin)

RMP Risikomanagement-Plan

SAL Sterility Assurance Level

SAS Statistical Analysis Software

SGB Sozialgesetzbuch

Taxe-VK Apothekenverkaufspreis

TDM Therapeutic Drug Monitoring (Therapeutisches Monitoring)

UGT Uridin Diphosphat Glucuronyltransferase

VerfO Verfahrensordnung

VTK Viraler Terminase-Komplex
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Abkiirzung Bedeutung

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
z. B. Zum Beispiel

zVT ZweckmafBige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Letermovir (PREVYMIS®) Seite 10 von 95




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 14.05.2025

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

3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmifige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Geméall § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmifBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

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

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

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

GemilB § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmiBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckméBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Letermovir (PREVYMIS®) wird zur Prophylaxe einer Cytomegalievirus (CMV)-Erkrankung
bei CMV-seronegativen pidiatrischen Patienten mit einem Gewicht von mindestens 40 kg
angewendet, die eine Nierentransplantation von einem CMV-seropositiven Spender erhalten
haben [D+/R-] (1-3), nachfolgend CMV-seronegative pidiatrische Empfanger:innen, die eine
Nierentransplantation von CMV-seropositiven Spender:innen erhalten haben [D+/R-] genannt.

Die Zulassung fiir das hier vorliegende Anwendungsgebiet erfolgte am 25. April 2025
(Dossierkodierung B) gemeinsam mit der Zulassung von Letermovir zur Prophylaxe einer
CMV-Reaktivierung und -Erkrankung bei padiatrischen CMV-seropositiven Empfangern [R+]
einer allogenen himatopoetischen Stammzelltransplantation (hematopoietic stem cell
transplantat [HSCT] mit einem Gewicht von mindestens 15 kg (5 kg fiir die Infusionsldsung
und das Granulat) (Dossierkodierung A).

Aufgrund der bereits erfolgten Nutzenbewertung zu Letermovir zur Prophylaxe einer CMV-
Erkrankung bei CMV-seronegativen Erwachsenen, die eine Nierentransplantation von einem
CMV-seropositiven Spender:in (Donor, D) erhalten haben [D+/R-] (2023-12-15-D-999)
werden fir die vorliegende Nutzenbewertung ausschlieflich die pédiatrischen
Empféinger:innen betrachtet.

MSD Sharp & Dohme GmbH (nachfolgend als MSD bezeichnet) folgt der Entscheidung des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hinsichtlich der festgelegten zweckmifBigen
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Vergleichstherapie  (zVT) ,Ganciclovir oder Valganciclovir fiir die unter
Anwendungsgebiet B betrachtete Patientenpopulation.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméBigen Vergleichstherapie

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

Am 20. Mirz 2024 fand ein Beratungsgesprach mit dem G-BA zum Thema zVT fiir Letermovir
statt (Vorgangsnummer: 2024-B-001) (4).

In der Niederschrift stellt der G-BA fiir das vorliegende Anwendungsgebiet B Folgendes fest:
,»In der Gesamtschau der vorliegenden Evidenz wird fiir CMV-seronegative Empfanger [R-] im
Alter von 0 bis < 18 Jahren nach Nierentransplantation von CMV-seropositiven Spendern [D+],
fiir die eine Prophylaxe einer CMV-Reaktivierung angezeigt ist, eine Prophylaxe mit
Ganciclovir oder Valganciclovir als zVT festgelegt. Es wird davon ausgegangen, dass bei
auftretender CMV-Infektion eine pridemptive Therapie eingeleitet wird.*

Die Bestimmung der zVT erfolgte anhand der Kriterien des 5. Kapitels § 6 der
Verfahrensordnung (VerfO) durch den G-BA (4):

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

Zugelassen zur Prophylaxe einer CMV-Erkrankung bei Kindern und Jugendlichen sind
die Wirkstoffe Ganciclovir (bei Patientinnen und Patienten mit arzneimittelinduzierter
Immunsuppression (z. B. Beispiel nach Organtransplantation oder Chemotherapie bei
Krebs)), Valganciclovir (bei CMV-negativen Patientinnen und Patienten, die ein
Organtransplantat eines CMV-positiven Spenders erhalten haben) und Cytomegalie-
Immunglobulin vom Menschen (bei Patientinnen und Patienten unter
immunsuppressiver Therapie, insbesondere Transplantat-Empféangern). Valaciclovir ist
fiir Jugendliche nach Organtransplantation zugelassen. Dariliber hinaus ist im
Therapiegebiet der Behandlung der Cytomegalie-Infektion bei Kindern und
Jugendlichen der Wirkstoff Foscarnet zugelassen, jedoch nicht zur Prophylaxe.

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

Im vorliegenden Anwendungsgebiet kommen keine nichtmedikamentosen Mallnahmen
in Betracht.
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3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Es liegen keine Beschliisse zur Prophylaxe von CMV-Erkrankung/-Reaktivierung bei
Kindern oder Jugendlichen vor. Es liegt ein Beschluss iiber die Nutzenbewertung von
neuen Arzneimitteln nach § 35a SGB V fiir den Wirkstoff Letermovir in der Indikation
»Prophylaxe einer Cytomegalievirus (CMV)-Reaktivierung und -Erkrankung bei
erwachsenen CMV-seropositiven Empfiangern [R+] einer allogenen himatopoetischen
Stammzelltransplantation® vom 2. August 2018 vor. Dariiber hinaus liegt ein Beschluss
zum Wirkstoff Maribavir zur Behandlung der therapierefraktiren CMV-Infektion bei
Erwachsenen vom 1. Juni 2023 vor.

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

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

Gemidll der Leitlinie wird empfohlen, dass nach Nierentransplantation in
Hochrisikokonstellationen, also bei CMV-seronegativen Empfangern und CMV-
seropositiven Spendern, eine Prophylaxe oder ggf. eine prdemptive Strategie (mit
engmaschigen  Monitoring)  durchgefiihrt  werden. Als  medikamentose
Therapieoptionen werden fiir die Prophylaxe die zugelassenen Wirkstoffe Ganciclovir
und Valganciclovir vorrangig empfohlen, wobei ein Wechsel zwischen beiden
Substanzen jederzeit moglich sei. Die Empfehlungen unterscheiden nicht zwischen
erwachsenen und pédiatrischen Patient:innen, allenfalls kann eine Dosisanpassung bei
Kindern und Jugendlichen notwendig sein. Beide Wirkstoffe werden als gleichermaf3en
zweckmiBig angesehen. Das aullerdem fiir Jugendliche zugelassene Valaciclovir ist laut
Leitlinie beziiglich der langfristigen Nierenfunktion der Anwendung von Ganciclovir
und Valganciclovir unterlegen. CMV-spezifische Immunglobuline sind bei
asymptomatischen Patienten fiir die Prophylaxe einer CMV-Infektion zugelassen,
werden jedoch nicht in der Leitlinie empfohlen. Valaciclovir und CMV-spezifische
Immunglobuline werden daher nicht als zweckmifige Vergleichstherapie bestimmt.

In der Gesamtschau der vorliegenden Evidenz wird fiir CMV-seronegative Empfinger
[R-] im Alter von 0 bis < 18 Jahren nach Nierentransplantation von CMV-seropositiven
Spendern [D+], fiir die eine Prophylaxe einer Cytomegalievirus (CMV)-Reaktivierung
angezeigt ist, eine Prophylaxe mit Ganciclovir oder Valganciclovir als zweckméaBige
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Vergleichstherapie festgelegt. Es wird davon ausgegangen, dass bei auftretender CM V-
Infektion eine prademptive Therapie eingeleitet wird.

Zusammenfassend legt der G-BA fiir die Zielpopulation von Letermovir, CMV-seronegative
padiatrische Empfinger:innen, die eine Nierentransplantation von CMV-seropositiven
Spender:innen erhalten haben [D+/R-], eine Prophylaxe mit Ganciclovir oder Valganciclovir
als zZVT zur Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens fest.

MSD folgt der Entscheidung des G-BA hinsichtlich der festgelegten zVT.

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

Nicht zutreffend

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in Abschnitt3.1 beruhen auf der finalen Niederschrift zum G-BA-
Beratungsgespriach (20. Mérz 2024), den Zulassungsunterlagen von Letermovir sowie auf
offentlich zuginglichen Dokumenten.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

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

1. Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation: PREVYMIS® (Letermovir)
Filmtabletten. Stand: April 2025.

2. Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation: PREVYMIS® (Letermovir) Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung. Stand: April 2025.
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3. Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation: PREVYMIS® (Letermovir) Granulat im
Beutel. Stand: April 2025.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich gemidll §8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2024-B-001:
Letermovir zur Prophylaxe einer CMV-Erkrankung bei Kindern und Jugendlichen.
2024.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Das Humane Cytomegalievirus (CMYV)

Das humane CMV (HCMV) oder auch humanes Herpesvirus Typ-5 ist ein
doppelstrangiges (ds) Desoxyribonukleinsdure (Deoxyribonucleic Acid, DNA)-Virus aus der
Familie der Herpesviridae und ist der Gruppe der Beta-Herpesviren zuzuordnen (1, 2). Nach
der Beschreibung einer oft tddlich verlaufenden Infektion bei Neugeborenen, der sogenannten
»generalisierten zytomegalen Einschlusskrankheit™ in den 1930er Jahren konnte CMV erstmals
1956 isoliert werden. In infizierten Zellen induziert CMV eine charakteristische
Riesenzellbildung oder auch Cytomegalie. CMV ist mit einem Genom von
ca. 230 Kilobasenpaaren (kb) eines der grofiten bisher bekannten humanen Viren. Die
ausgereiften Viruspartikel sind ca. 180 nm grof3 (2-5). Jedes CMV-Partikel besteht aus einer
von der Wirtszellmembran abgeleiteten Virushiille, die mindestens acht virale Glykoproteine
enthdlt. Diese Virushiille umschlieBt eine als Tegument bekannte Proteinschicht und das
ikosaedrische Viruskapsid, welches das lineare doppelstringige DNA-Genom enthélt
(Abbildung 1).
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Terminase-Komplex

Abbildung 1: Schematische Darstellung von CMV

Die Schere symbolisiert die enzymatische Aktivitét des viralen Terminase-Komplexes (siche hierzu auch: Deckung des
Bedarfs an einer antiviralen CMV-Prophylaxe durch Letermovir)

CMV: Cytomegalievirus; DNA: Desoxyribonukleinsdure; ds: doppelstriangig; kb: Kilobasen
Quelle: Modifiziert nach (6)

Es gibt nur einen CMV-Serotyp, allerdings liegen verschiedene Virusisolate
(sog. Virusstimme) vor, die sich genotypisch unterscheiden und gegen die unterschiedliche
Antikorper gebildet werden. Die klinische Bedeutung unterschiedlicher CMV-Stdmme fiir z. B.
die Pathogenitdt ist bisher noch nicht gekldrt. Haufig sind Patient:innen allerdings mit
verschiedenen CMV-Genotypen infiziert (2, 7). Die Pathogenese und Manifestation der CMV-
Erkrankung ist bei Erwachsenen und padiatrischen Patient:innen &hnlich (8).

Die CMV-Infektion und die CMV-Erkrankung

CMV wird meistens frith im Leben erworben, in der Zeit der Kindheit bis ins frithe
Erwachsenenalter (9). Die Infektion erfolgt iiber direkten Kontakt mit Korperfliissigkeiten
(Trinenfliissigkeit, Speichel, Urin, Genitalsekret, Muttermilch und Blut). Ubertragungswege
sind somit z. B. Stillen, Kiissen, Sexualkontakt sowie Blutprodukte und
Organtransplantationen (2). Zudem kann eine kongenitale CMV-Infektion in utero erfolgen.
Die Inkubationszeit nach einer Primérinfektion liegt bei ca. vier bis sechs Wochen. Diese
verlduft bei immunkompetenten Patient:innen ohne, oder nur mit sehr unspezifischen, Grippe-
dhnlichen Symptomen (2).
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Bei Herpesviren wird zwischen einer aktiven (lytischen) und latenten Infektion unterschieden,
welche lebenslang bestehen bleibt (2, 10). Eine aktive (lytische) Infektion zeichnet sich durch
nachweisbare virale DNA bzw. Proteine in Blut oder Gewebe aus. Wihrend der latenten
Infektion sind weder virale DNA noch virale Proteine nachweisbar.

CMV-Primdirinfektion

CMV infiziert zundchst Epithelzellen der oralen bzw. genitalen Mukosa und breitet sich von
dort iiber lytische Infektion ohne bekannte Einschrankungen auf Zelltypen und Gewebe im
Korper aus (4). Nach der primdren CMV-Infektion konnen spezifische CMV-Antikdrper
nachgewiesen werden. Die Patient:innen werden dann als CMV-seropositiv bezeichnet. Alle
CMV-seropositiven Patient:innen sind prinzipiell wéhrend einer aktiven Infektion ansteckend.

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

CMV persistiert in Zellen des hdmatopoetischen Systems (v. a. Monozyten, Granulozyten,
Makrophagen, dendritischen Zellen und anderen Zelltypen der myeloiden Zelllinie) und
manipuliert mit einer Vielzahl an immunmodulatorischen Proteinen das Immunsystem des
Wirts. Diese immunevasive Strategie ermdglicht es dem Virus eine lebenslange, latente
Infektion zu etablieren, welche durch einen ,,klinischen Ruhezustand* gekennzeichnet ist (1, 3,
4, 11-13). Es wird prinzipiell zwischen einer CMV-Reaktivierung — also dem Ubergang einer
latenten CMV-Infektion in eine aktive CMV-Infektion — und der eigentlichen CMV-
Erkrankung unterschieden. Es treten immer wieder Phasen der CMV-Reaktivierung auf, welche
bei gesunden Personen vor dem Auftreten klinischer Symptome durch das Immunsystem
kontrolliert und unterdriickt werden. Bei geschwichtem Immunsystem, z. B. in Folge einer
iatrogenen Immunsuppression zur allogenen hdmatopoetischen Stammzelltransplantation
(Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation, allo-HSCT) oder Organtransplantation,
einer Entziindungsreaktion, einer Infektion, aber auch durch Stress, kann eine unkontrollierte
CMV-Reaktivierung erfolgen. Diese kann ultimativ zur CMV-Erkrankung fiihren, welche sich
durch eine Manifestation in einem oder mehreren Organen auszeichnet (CMV-
Endorganerkrankung) und einen sehr ernsthaften, auch todlichen Verlauf nehmen kann (1-3).
Eine CMV-Reaktivierung ist bei Kindern und Erwachsenen bis heute ein Risikofaktor, der die
Gesamtmortalitit erhoht (14-18).

Die Bezeichnung CMV-Erkrankung bezieht sich bei Patient:innen mit solider
Organtransplantation sowohl auf die beschriebene gewebeinvasive CMV-Endorganerkrankung
als auch auf das CMV-Syndrom (19). Als CMV-Syndrom wird eine nachgewiesene CMV-
Infektion mit anhaltendem Fieber (ldnger als zwei Tage), generellem Unwohlsein, Leukopenie
und Thrombozytopenie sowie erhohten Aminotransferasewerten bezeichnet (3, 20). Die
Manifestation der CMV-Erkrankung und die jeweils betroffenen Organe unterscheiden sich
nach Art der Patientenpopulation, wie in Tabelle 3-1 beschrieben.
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Tabelle 3-1: Ubersicht zu klinischen Symptomen der CMV-Erkrankung in unterschiedlichen
Patientengruppen

Patientenpopulation Klinische Symptome

Gesunde erwachsene und In der Regel asymptomatisch; selten Mononukleose mit Fieber,

padiatrische Individuen Muskelschmerzen, Erkrankung endogener und/oder exogener Driisen,
Vergroflerung der Milz (Symptomatik dhnlich einem Pfeifferschen
Driisenfieber)

Fotus/Neugeborene mit Gelbsucht, VergroBerung der Leber und der Milz, Petechien,

kongenitaler Infektion Mikrozephalie, Hypotonie, Krampfanfille, Lethargie, Gehdrschiden

Erwachsene und padiatrische Lungenentziindung, Enterokolitis, Osophagitis oder Gastritis, in

Empféanger:innen einer allo-HSCT | seltenen Féllen Retinitis, Encephalitis, Hepatitis

Erwachsene und padiatrische Fiebrige Erkrankung mit Leukopenie und generellem Unwohlsein
Empfénger:innen von soliden (CMV-Syndrom), Lungenentziindung, Enterokolitis, Osophagitis oder
Organtransplantaten Gastritis, Hepatitis, Retinitis, andere gewebeinvasive Erkrankungen

(Nephritis, Zystitis, Myokarditis, Pankreatitis), transplantierte Organe
sind oft besonders betroffen

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

AIDS: Akquiriertes Immun-Defizienz-Syndrom; allo-HSCT: allogene hdamatopoetische Stammzelltransplantation;
CMV: Cytomegalievirus; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus

Quelle: Modifiziert nach (1, 9)

CMV-Erkrankung bei Empfinger:innen eines Nierentransplantats

CMV gilt als ,,Sensor* fiir pathologische Verdnderungen im Immunsystem des Wirts und wird
bei kleinsten Verschiebungen aus der Latenz reaktiviert, weshalb vornehmlich
immunsupprimierte Patient:innen von einer CMV-Reaktivierung und CMV-Erkrankung
betroffen sind (3). Das CMV-Infektionsrisiko bzw. CMV-Reaktivierungsrisiko liegt nach einer
Nierentransplantation bei pédiatrischen Empfanger:innen (Recipient, R) ohne eine antivirale
Prophylaxe bei ca. 67 % (Tabelle 3-2). Unter den soliden Organtransplantationen machte die
Nierentransplantation mit 2.122 von 3.646 insgesamt in Deutschland transplantierten Organen
im Jahr 2023 mit 58 % den groBten Anteil aus (21). Im Jahr 2022 betrafen 3.9 % der
Neuanmeldungen fiir eine Nierentransplantation Kinder (bis 15 Jahre) (22). Pro Jahr werden
ca. 120 pddiatrische Nierentransplantationen in Deutschland durchgefiihrt (23). Es gibt eine
Vielzahl von Diagnosen, fiir die eine Transplantation der Niere indiziert sein kann. Die
Hauptdiagnose bei erwachsenen sowie padiatrischen Patient:innen (bis 15 Jahre) war im
Jahr 2022 die zystische Nierenkrankheit, gefolgt von der chronischen Nierenkrankheit und dem
chronischen nephritischen Syndrom (21).

Letermovir (PREVYMIS®) Seite 20 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 14.05.2025

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

Tabelle 3-2: CMV-Infektionsrisiko bzw. CMV-Reaktivierungsrisiko in verschiedenen
padiatrischen Patientenpopulationen ohne den Einsatz einer antiviralen Prophylaxe

Patientenpopulation CMV-Infektionsrisiko bzw. CMV-Reaktivierungsrisiko
allo-HSCT 36-80 % Reaktivierungsrisiko
Solide Organtransplantation 30-75 % Infektionsrisiko

67 % Infektionsrisiko (Nierentransplantation)

AIDS 15-23 % Reaktivierungsrisiko

Patient:innen in Intensivpflege 15-20 % Reaktivierungsrisiko

AIDS: Akquiriertes Immun-Defizienz-Syndrom; allo-HSCT: allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation;
CMV: Cytomegalievirus

Quellen: (24-30)

Risikofaktoren fiir eine CMV-Erkrankung

Infektionen im Allgemeinen fithren zu 15-20 % der Todesfidlle nach einer Nierentransplantation
und stellen damit (nach kardiovaskuldren Ereignissen) eine der Haupttodesursachen unter den
Nierentransplantierten dar (31, 32). Generell ist die CMV-Infektion bei erwachsenen und
padiatrischen  Patient:innen eine der hidufigsten Komplikationen nach einer
Organtransplantation (33-35). Daher wird eine vorherige Bewertung des Risikos einer CMV-
Infektion fiir die Empfanger:innen eines Nierentransplantats ausdriicklich empfohlen (36).
Diese Einschitzung erfolgt durch die Bestimmung des CMV-Serostatus der Spender:innen als
auch der Empfianger:innen. Bei positivem CMV-Serostatus der Spender:innen besteht die
Gefahr, dass es nach der Transplantation zu einer CMV-Infektion auf Seiten der
Empfénger:innen aufgrund einer Transmission des Virus durch das positive Organ kommt. Das
hochste Risiko besteht fiir CMV-seronegative Empfanger:innen von CMV-seropositiven
Spenderorganen [D+/R-] (Tabelle 3-3). Eine Primérinfektion stellt hierbei ein sehr hohes
Risiko fiir eine CMV-Erkrankung dar, da bei den seronegativen Empfanger:innen [R-] keine
CMV-spezifische Immunitét existiert (37). Die Vermeidung einer D+/R- -Risikokonstellation
ist bei einer Nierentransplantation aufgrund der begrenzt zur Verfiigung stehenden
Spenderorgane jedoch oft nicht moglich. Durch die vorherige Risikobestimmung konnen aber
geeignete praventive MalBnahmen ergriffen werden (36, 38, 39). Auch bei CMV-seropositiven
Empféinger:innen [R+] kann es zu einer CMV-Reaktivierung nach der Nierentransplantation
oder — bei Erhalt von Organen von CMV-seropositiven Spender:innen [D+] — zu einer CM V-
Zweitinfektion mit einem anderen CMV-Serotyp kommen, diese sind klinisch aber weniger
bedeutsam (40). Das geringste Risiko einer CMV-Infektion haben CMV-seronegative
Empféinger:innen eines Transplantats von CMV-seronegativen Spender:innen [D-/R-]
(Tabelle 3-3). In dieser Konstellation liegt die Haufigkeit einer CMV-Erkrankung ein Jahr nach
der Transplantation bei ca. 1 % (36).
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Tabelle 3-3: Risikoprofil erwachsener und péadiatrischer Patient:innen nach einer
Nierentransplantation fiir eine CMV-Infektion/-Reaktivierung

Patientenpopulation Risikofaktor

1.) Patient:innen mit hohem Risiko fiir eine CMYV-seronegative Empféanger:innen eines

CMV-Infektion/-Reaktivierung Nierentransplantats von CMV-seropositiven
Spender:innen [D+/R-]: Gefahr einer CMV-
Primérinfektion

2.) Patient:innen mit méaBigem Risiko fiir eine CMV-seropositive Empfinger:innen eines

CMV-Infektion/-Reaktivierung Nierentransplantats [D+/R+ und D-/R+]: Gefahr einer
CMYV-Reaktivierung oder -Reinfektion

3.) Patient:innen mit geringem Risiko fiir eine CMYV-seronegative Empféanger:innen eines

CMV-Infektion/-Reaktivierung Nierentransplantats von CMV-seronegativen

Spender:innen [D-/R-]: Gefahr einer Primérinfektion
beispielsweise durch Transfusionen

CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; R: Empféanger:in
Quellen: (35, 36, 39, 40)

Pédiatrische Empfanger:innen haben bei einer Transplantation ein erhohtes Risiko einer CMV-
Infektion, da sie zum Zeitpunkt der Transplantation im Vergleich zu Erwachsenen hiufig noch
seronegativ sind und die Transplantationsrate von seropositiven Spender:innen [D+] zu
seronegativen Empfinger:innen [R-] hoher ist (28, 33, 41-43). Fir die pédiatrische
Hochrisikopopulation [D+/R-] wurde im Vergleich zu CMV-positiven Empfanger:innen [R+]
ein 10-fach erhohtes Risiko fiir eine CMV-Infektion beobachtet (siche auch Tabelle 3-4). In
retrospektiven Studien wurde beobachtet, dass 25-27 % der pédiatrischen Patient:innen mit
D+/R -Konstellation trotz antiviraler Malnahmen (mit Ganciclovir oder Valganciclovir-) eine
symptomatische CMV-Erkrankung innerhalb des ersten Jahres nach der Transplantation
entwickelten (41, 44).

Tabelle 3-4: CMV-Infektions-/Reaktivierungsrisiko bei padiatrischen Empfénger:innen eines
Nierentransplantats in Abhidngigkeit vom CMV-Serostatus von Spender:in und Empfanger:in

CMYV-Serostatus von Spender:in (D) und CMV-Erkrankungsrisiko
Empféinger:in (R)*

D-/R- 6,5 %

D-/R+ 6,5 %

D+/R+ 19 %

D+/R- 68 %

a: 45,2 % der Patient:innen befanden sich unter Prophylaxe mit Ganciclovir oder Valganciclovir
CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; R: Empfénger:in
Quelle: (41)

Um eine akute AbstoBungsreaktion und einen moglichen Verlust des Transplantats zu
verhindern, erhalten Empfanger:innen eines Nierentransplantats Immunsuppressiva. Die
verwendeten Therapieschemata pédiatrischer Patient:innen sind dhnlich zu denen erwachsener
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Patient:innen (45), unterscheiden sich jedoch abhidngig vom Risikoprofil der Patient:innen und
vom behandelnden Zentrum. Die gewihlte immunsuppressive Therapie muss so eingestellt
werden, dass eine akute Absto3ung verhindert wird, wahrend ungewollte Nebenwirkungen, wie
die erhohte Anfilligkeit fiir Infektionen, so gering wie moglich gehalten wird (46). Allgemein
hingt das Risiko fiir CMV-bezogene Komplikationen von der Art der immunsuppressiven
Therapie ab (47). Besonders Lymphozyten-depletierende Immunsuppressiva erh6hen dabei die
Inzidenz von CMV-Infektionen (46). FEine Induktionstherapie zur sofortigen
Immunsuppression nach Transplantation mit anti-Thymozyten-Globulin erhoht das Risiko
einer CMV-Infektion um 50 %, wihrend Interleukin-2-Rezeptor-Antikdrper das Risiko nicht
zu beeinflussen scheinen und Mammalian Target of Rapamycin (mTOR)-Inhibitoren in der
Erhaltungstherapie das Risiko sogar erniedrigen (47, 48). Daher werden zur Initialtherapie der
Einsatz von Interleukin-2-Antagonisten und zur Erhaltungstherapie der Einsatz eines
Calcineurinihibitors, bevorzugt Tacrolimus, empfohlen (49).

Insgesamt stellen damit der CMV-Serostatus und die Form der Immunsuppression, neben
individuellen Charakteristiken der Empfanger:innen wie Alter, Komorbidititen und
genetischen Faktoren, die Hauptrisikofaktoren fiir eine CMV-Infektion und eine mdogliche
CMV-Erkrankung dar (37).

Direkte und indirekte Folgen einer CMV-Infektion

Die klinischen Manifestationen einer CMV-Infektion sind bei Erwachsenen und Kindern
ahnlich (8, 29, 50). Eine klinisch relevante Replikation des Virus liegt bei einem Anstieg der
CMV-DNA-Konzentration um mehr als 0,5 logio in aufeinanderfolgenden Proben vor (36).
Entwickelt sich die CMV-Infektion zur CMV-Erkrankung, zeigt sich diese entweder als CM V-
Syndrom (Grippe-dhnliche Symptome mit oder ohne Myelosuppression, einschlielich
Leukopenie, Neutropenie und/oder Thrombozytopenie) oder als gewebeinvasive
Endorganerkrankung, bei der hdufig der Magen-Darm-Trakt betroffen ist, aber prinzipiell jedes
Organsystem beeintrachtigt sein kann (19).

Des Weiteren kann eine CMV-Infektion und -Erkrankung auch indirekte Effekte haben, wie
z. B. die Verschlechterung der Transplantatfunktion, akute oder chronische Abstoung des
Transplantats, eine infektionsbedingte Immunsuppression mit daraus folgenden zusitzlichen
opportunistischen Infektionen und eine erhohte Mortalitit (33, 34, 40, 51). So konnte
beispielsweise in einer pédiatrischen Studie ein Zusammenhang zwischen CMV-Replikation
und AbstoBung oder Verlust des Transplantats bei Empfanger:innen eines Nierentransplantats
gezeigt werden (41). Grund fiir eine akute AbstoBung oder chronische Dysfunktion des
Transplantats konnen immunologische Dysregulation bzw. systemische Inflammation oder
auch lokale Gewebeschidden infolge der CMV-Infektion sein (51-53).

CMV-Behandlung

Weisen Spender:in und/oder Empféanger:in einen positiven CMV-Serostatus auf, erfolgt nach
solider Organtransplantation standardméBig eine prophylaktische oder praemptive
Therapiestrategie (33, 36, 54). Sowohl die praemptive als auch die prophylaktische Therapie
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verhindern effektiv eine symptomatische CMV-Erkrankung (55). Welche Strategie gewéhlt
wird, muss von dem behandelnden Arzt im Einzelfall abgewogen werden (36).

Bei der priaemptiven Strategie wird die CMV-Behandlung erst bei nachgewiesener
Virusreplikation eingesetzt (36). Es gibt keinen eindeutig und verbindlich bestimmten
Grenzwert flir die Menge an viraler DNA, bei welcher die prdemptive Therapie initiiert werden
soll (20, 56). Eine engmaschige Uberwachung der CMV-DNA im Blut ist daher die
Grundvoraussetzung fiir die praemptive Therapie (33, 36, 54), was zuweilen jedoch eine sehr
grofe organisatorische und logistische Hiirde darstellt — besonders im ambulanten Setting. Wird
der jeweils relevante Grenzwert iliberschritten, miissen die Wirkung des zur prdemptiven
Therapie eingesetzten Arzneimittels sowie mogliche Nebenwirkungen genau iiberwacht
werden. Im ambulanten Setting sind dafiir oft verschiedene Arzt:innen verantwortlich, was den
Koordinationsaufwand zusétzlich erhoht.

Bei der prophylaktischen Strategie wird bereits mit Beginn der Transplantation mit der
Therapie begonnen (36). Besonders bei starker Immunsuppression kann die Prophylaxe
gegenliber der prdemptiven Therapie bevorzugt werden (36). Fiir Empfinger:innen eines
Nierentransplantats mit D-+/R- -Konstellation stellt die Prophylaxe daher die bevorzugte
MalBnahme zur Vermeidung einer CMV-Infektion dar (36). Eine detaillierte Beschreibung der
prophylaktischen und praemptiven Therapien kann Abschnitt 3.2.2 entnommen werden.

CMYV-Diagnostik

Der Nachweis einer latenten oder aktiven CMV-Infektion erfordert unterschiedliche
diagnostische Herangehensweisen. Bei der latenten Infektion konnen weder virales Erbgut noch
virale Proteine im Blut nachgewiesen werden, hier ist eine Detektion von spezifischen Anti-
CMV-Immunglobulin (Ig) G- und -IgM-Antikdérpern durch Immunoassays (hauptséchlich
Enzym-gebundene immunosorbent Verfahren [Enzyme-linked Immunosorbent Assays,
ELISA]) notwendig. Die Abgrenzung einer Primirinfektion von einer Reaktivierung ist nicht
immer eindeutig moglich. Eine Primérinfektion liegt mit groler Wahrscheinlichkeit vor, wenn
Anti-CMV-IgG- und Anti-CMV-IgM-Antikorper mit niedriger Aviditit und niedrigem
Antikorpertiter detektiert werden, sowie kein Nachweis von spezifischen CMV-Antikorpern
gegen sogenannte spite virale Proteine (Glykoprotein B [gB]) erfolgt. Idealerweise liegt auch
ein seronegatives Testergebnis innerhalb der letzten zwei Wochen vor. Hintergrund hierzu ist,
dass nach der Primérinfektion zunichst wenig Anti-CMV-IgG- und -IgM-Antikérper mit
geringer Bindungsstérke gebildet werden, und die spezifischen CMV-Antikorper gegen gB in
der Regel erst nach ca. 100 Tagen nachweisbar werden. Hier bestehen aber grofe
Unsicherheiten, da bei ca. 20 % aller Patient:innen nie Anti-CMV-gB-Antikorper nachweisbar
sind (2, 9). Die beschriebene serologische CMV-Diagnostik ist hauptséchlich geeignet, um den
Serostatus zu ermitteln. Fiir die Detektion aktiver CMV-Infektionen, vor allem bei
immunsupprimierten Patient:innen, gelten serologische Befunde als unzuverléssig (36).

Eine aktive virale Infektion kann mittels Polymerase-Kettenreaktion (Polymerase Chain
Reaction, PCR [quantitative oder qualitative Bestimmung viraler DNA]) oder mittels pp65-Test
(qualitative Bestimmung des CMV-Phosphoproteins [pp]65) nachgewiesen werden. In der
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Routinediagnostik spielt der pp65-Antigennachweis heute allerdings keine Rolle mehr. Die
PCR hat sich zum Standardverfahren zum Nachweis von CMV-DNA entwickelt und dient als
Entscheidungsgrundlage fiir die Einleitung einer praemptiven Therapie mit Virostatika. Ein
Schwachpunkt dieser Methode ist, dass es bisher keine einheitlich definierten Standards bzw.
Schwellenwerte gibt, nach denen eine Entscheidung fiir eine praemptive Therapie getroffen
wird. Meist wird nach den vom jeweiligen Zentrum definierten Werten entschieden (20, 56).
Durch die Bereitstellung der ersten internationalen Referenz fiir die CMV-DNA-
Quantifizierung durch die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) im
Jahre 2010 wurden bereits wichtige Fortschritte in der Standardisierung erzielt (36). Eine
Harmonisierung der Viruslastschwellen zwischen Laboren wird angestrebt. Dabei wird ein
mindestens dreifacher Anstieg (> 0,5 logio Kopien/ml) der CMV-DNA innerhalb einer Woche
als klinisch relevant gewertet (33).

Epidemiologie der CMV-Infektion

Daten zur Epidemiologie der CMV-Infektion zeigen ein weltweit ubiquitér verbreitetes Virus,
dessen globale Seroprivalenz in einer Meta-Analyse von internationalen Daten bis
Oktober 2016 mit 83 % angegeben wird (57). Die CMV-Seropridvalenz ist aber starken
regionalen Schwankungen unterworfen. So ist die hochste CMV-Seropriavalenz in Stidamerika,
Afrika und Asien mit 80-100 % zu verzeichnen, die niedrigste in den westlichen
Industrienationen Nordamerikas, Europas und Australiens mit ca. 40-60 % (sieche
Abbildung 2) (58).
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Abbildung 2: Weltweite CMV-Seropréavalenz (Jugendliche und Erwachsene zwischen 16 und
50 Jahren. Daten aus Studien publiziert zwischen 2005 und 2015)

CMV: Cytomegalievirus
Quelle: Modifiziert nach (59)
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Ein stetiger Anstieg der CMV-Seropriavalenz mit dem Alter ist weltweit zu beobachten.
AuBerdem ergibt sich ein Unterschied in der CMV-Seropridvalenz aufgrund des sozio-
O0konomischen Status, wobei drmere Bevolkerungsschichten generell eine hohere CMV-
Seropravalenz aufweisen. Zudem sind Nicht-Weille bis zu 30 % stdrker von einer CMV-
Infektion betroffen als Weille (58). Es gibt zwar in all diesen Subgruppen eine unterschiedlich
hohe CMV-Seroprivalenz, es bestehen also Unterschiede in der Exposition zu CMV, allerdings
sind keine Studien bekannt, die einen Unterschied im Verlauf der CMV-Infektion oder der
spateren CMV-Erkrankung beschreiben.

Dem europdischen CERTAIN-Registers der Gesellschaft fiir padiatrische Nephrologie (GPN)
kann ein durchschnittlicher Anteil von 27,63 % CMV-seronegativer pédiatrischer
Empféinger:innen eines CMV-seropositiven Spenderorgans [D+/R-] entnommen werden (28,
41).

CMV-Erkrankung bei pidiatrischen und erwachsenen Patient:innen ist vergleichbar

Wie beschrieben, unterscheidet sich die CMV-Erkrankung bei Erwachsenen und
CMV-seronegativen pidiatrischen Empfinger:innen, die eine Nierentransplantation von
CMV-seropositiven Spender:innen erhalten haben [D+/R-], im Wesentlichen nicht.

Zielpopulation

Die Zielpopulation der vorliegenden Nutzenbewertung entspricht CMYV-seronegativen
padiatrischen Empfanger:innen, die eine Nierentransplantation von CMV-seropositiven
Spender:innen erhalten haben [D+/R-], die ein hohes Risiko fiir eine CMV-Primérinfektion und
somit fiir eine CMV-Erkrankung haben. Letermovir wird bei diesen Patient:innen zur
Prophylaxe einer CMV-Erkrankung eingesetzt.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Therapieoptionen

Die latente CMV-Infektion ist in Deutschland und weltweit sehr weit verbreitet. CMV-
seropositive Patient:innen scheiden immer wieder CMV-Partikel aus und sorgen so, zumeist
unbewusst, fiir eine weitere Verbreitung des Virus. Zurzeit ist kein zugelassener Impfstoff
gegen die CMV-Infektion in Deutschland verfiigbar (36). Zum Schutz vor einer
Primérinfektion (insbesondere wichtig fiir CMV-seronegative Schwangere) stehen daher
vornehmlich praventive Hygienemafnahmen zur Verfligung. Der Arbeitskreis Blut des
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Bundesministeriums fiir Gesundheit fiihrt zu den vorhandenen Therapieoptionen in
Deutschland Folgendes aus:

»Generell wird zwischen der Priavention einer HCMV-Infektion bzw. -Erkrankung und der
Behandlung einer manifesten HCMV-Erkrankung unterschieden. Die Priavention umfasst
prophylaktische, die Virusreplikation supprimierende MaBnahmen. Prophylaktische
MaBnahmen werden bei Patienten begonnen, bei denen Virus und Erkrankung nicht
nachweisbar sind. Als pre-emptive treatment wird die Behandlung mit antiviralen Substanzen
bei Patienten definiert, bei denen eine HCMV-Virdmie, nicht jedoch eine manifeste Erkrankung
diagnostiziert wurde* (10).

Nachfolgend werden diese Behandlungsoptionen ndher erldutert. Aktuell existiert fiir
padiatrische Patient:innen keine gesonderte Leitlinie und die Empfehlungen gelten
gleichermallen fiir erwachsene und pédiatrische Patient:innen.

Die priemptive Therapie

In der aktuellen S2k-Leitlinie der GfV und DVV (36), dem Konsensus der Arbeitsgemeinschaft
der Nierentransplantationszentren diverser Bundeslidnder (39) sowie internationalen Leitlinien
(33, 60) wird der Einsatz von prophylaktischen und priéemptiven Strategien nach solider
Organtransplantation standardméfig empfohlen, wenn Spender:in und/oder Empfanger:in
einen positiven CMV-Serostatus aufweisen. Die Voraussetzung fiir eine priemptive Strategie
ist dabei die Gewihrleistung einer engmaschigen Uberwachung der Virusvermehrung (33, 36,
54). Die priemptive Therapie wird nach dem Uberschreiten eines Schwellenwerts an viraler
DNA im Blut initiiert. Daher ist deren engmaschige Uberwachung (in der Regel einmal
wochentlich) fiir mindestens 3-4 Monate nach der Transplantation unerlésslich (36). Nach einer
D+/R- -Nierentransplantation wird ein engmaschiges virologisches Monitoring sogar fiir eine
Dauer von sechs Monaten empfohlen (36). Ganciclovir (intravendse [i. v.] Applikation) und
Valganciclovir (oral als Filmtablette oder Losung) konnen nach solider Organtransplantation
zur praemptiven Therapie angewendet werden. Allerdings weist Ganciclovir, wie auch
Valganciclovir, erhebliche Nebenwirkungen, u.a. eine starke Myelotoxizitdt, auf und
verursacht sehr hédufig Neutropenien und hdufig Leukopenien (61-63). Zur priaemptiven
Therapie wird bevorzugt die Anwendung von Valganciclovir empfohlen (33, 36). Eine
begonnene praemptive Therapie wird fiir mindestens 14 Tage, oder bis keine CMV-DNA mehr
nachweisbar ist, fortgefiihrt (33, 64).

Sowohl die prdemptive als auch die prophylaktische Therapie verhindern effektiv eine
symptomatische CMV-Erkrankung (55). Fiir den Fall, dass Spender:in und/oder Empféanger:in
des Organtransplantats einen positiven CMV-Serostatus aufweisen und das CMV-
Erkrankungsrisiko zusitzlich erhoht ist, beispielsweise durch starke Immunsuppression oder
einer Humanen Immundefizienz-Virus (HIV)-Erkrankung, wird die Prophylaxe gegeniiber der
praemptiven Therapie bevorzugt empfohlen (33).

Die CMV-Prophylaxe

Wie die prademptive Therapie wird die CMV-Prophylaxe in nationalen und internationalen
Leitlinien nach einer Nierentransplantation fiir den Fall, dass Spender:in und/oder
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Empféanger:in einen positiven CMV-Serostatus aufweisen, ausdriicklich empfohlen (33, 36).
Besonders bei starker Immunsuppression kann die Prophylaxe gegeniiber der priaemptiven
Therapie bevorzugt werden (36). Fiir Empféanger:innen eines Nierentransplantats mit D+/R- -
Konstellation stellt die Prophylaxe daher die bevorzugte MaBlnahme zur Vermeidung einer
CMV-Infektion dar (36). In einer groBen pédiatrischen Studie, die den Einfluss einer
Prophylaxe mit Ganciclovir bzw. Valganciclovir auf die CMV-Infektion untersuchte, konnte
gezeigt werden, dass insbesondere D+/R- -Patient:innen von einer Prophylaxe profitieren.
Insgesamt wurde das Risiko einer CMV-Replikation unter der Prophylaxe um 64 % reduziert.
Die Prophylaxe war darliber hinaus mit einem verbesserten Transplantatversagen-freien
Uberleben verbunden (41, 65, 66).

Die Dauer einer Prophylaxe wird vom Risiko fiir eine CMV-Infektion bestimmt, welches sich
aus dem Serostatus von Spender:in und Empfanger:in ergibt (vgl. Tabelle 3-3 Abschnitt 3.2.1).
Die empfohlene Dauer der Prophylaxe fiir Patient:innen mit einer D+/R- -Konstellation betrégt
aktuell sechs Monate (36). Konkret wird die orale Gabe von Valganciclovir oder eine i. v. Gabe
von Ganciclovir empfohlen. Alternativ konnen Empféanger:innen eines Nierentransplantats mit
D+/R- -Konstellation mit Letermovir behandelt werden (36). Die Prophylaxe ist in der
Anwendung hiufig einfacher als die praemptive Therapie durchzufiihren. Im Gegensatz zur
priemptiven Therapie ist keine engmaschige Uberwachung der CMV-DNA im Blut
erforderlich. Ein begleitendes Labormonitoring wird nicht empfohlen und die Durchfiihrung
insgesamt als einfach gewertet. Zudem werden opportunistische Infektionen und indirekte
CMV-Effekte vermutlich reduziert (36). Allerdings treten durch die prophylaktische
Behandlung haufiger toxische Effekte auf (36).

Von den beiden zur Prophylaxe einer CMV-Infektion nach Nierentransplantation bei
padiatrischen Patient:innen zugelassenen Arzneimitteln Ganciclovir und Valganciclovir (61-
63) wird meist das oral als Filmtablette oder Losung zu verabreichende Valganciclovir
verwendet (33, 61, 67). Bei der Anwendung von Valganciclovir, wie auch bei der Anwendung
von Ganciclovir, wurden u.a. schwere Neutropenien und Andmien sowie
Knochenmarkversagen beobachtet, zudem stellen Leuko- und Thrombozytopenien hdufige
Nebenwirkungen dar (61-63). Auch unter realen klinischen Bedingungen in Deutschland traten
unter der Behandlung mit Valganciclovir beispielsweise bei péddiatrischen D+/R- -
Empfinger:innen  einer  Nierentransplantation  Leukopenien, = Thrombozytopenien,
Neutropenien und erhohte Laktatdehydrogenase-Spiegel als héufigste Nebenwirkungen
auf (65, 67-69). Aufgrund der hdufigen Nebenwirkungen ist die optimale Dosierung von
Valganciclovir fiir die padiatrische Bevolkerungsgruppe umstritten, oft ist eine Dosisanpassung
oder das Absetzen der Therapie erforderlich (70).

Eine weitere zugelassene CMV-Prophylaxe bei padiatrischen Transplantat-Empfanger:innen
besteht in der Gabe von CMV-spezifischen Immunglobulinen (CMVIG) (71). Ein Nutzen ist
allerdings nicht belegt, weshalb die Gabe von CMVIG nicht empfohlen wird (33, 36). Zudem
ist fiir Jugendliche nach Organtransplantation als CMV-Prophylaxe Valaciclovir
zugelassen (72). Valaciclovir ist beziiglich der langfristigen Nierenfunktion der Anwendung
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von Ganciclovir und Valganciclovir unterlegen, weshalb die Gabe von Valaciclovir nach
Organtransplantation nicht empfohlen wird (36).

Seit Ende 2023 steht mit Letermovir fiir erwachsene CMV-seronegative Empfanger:innen [R-]
eines Nierentransplantats von CMV-seropositiven Spender:innen [D+] eine gut vertragliche
und wirksame Prophylaxe einer CMV-Erkrankung zur Verfiigung (73), die in der aktuellen
S2k-Leitlinie der GfV und DV'V fiir diese Patientengruppe als Alternative zu Valganciclovir
und Ganciclovir empfohlen wird (36). In der pivotalen Zulassungsstudie MK-8228-002 bei
erwachsenen CMV-seronegativen Empféanger:innen [R-] eines Nierentransplantats von CMV-
seropositiven Spender:innen [D+] zeigte Letermovir eine gute Wirksamkeit und eine
verbesserte Vertriglichkeit gegeniiber Valganciclovir. Insbesondere beim Auftreten von
Leuko- und Neutropenien wurden deutliche Vorteile bei der Prophylaxe mit Letermovir
festgestellt (74).

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

Immunsupprimierte Patient:innen sind generell einem erhdhten Risiko fiir eine, unter
Umstédnden todlich verlaufende, CMV-Infektion und -Erkrankung ausgesetzt. CMV-
seronegative Empfinger:innen [R-] eines Nierentransplantats von CMV-seropositiven
Spender:innen [D+] sind dabei besonders gefahrdet (sieche Tabelle 3-4). Bei CMV-
seronegativen Empfinger:innen [R-] eines Nierentransplantats von CMV-seropositiven
Spender:innen [D+] wird die CMV-Prophylaxe gegeniiber der praemptiven Therapie bevorzugt
empfohlen (36). Fiir die padiatrische Patientengruppe besteht insbesondere aufgrund der
starken Nebenwirkungen der bisher verfligbaren Arzneimittel Ganciclovir und Valganciclovir,
die zur Prophylaxe einer CMV-Erkrankung bei péadiatrischen Patient:innen zugelassen sind, ein
hoher Bedarf fiir eine wirksame und gut vertrdgliche Prophylaxe einer CMV-Infektion
und -Erkrankung (61-63).

Deckung des Bedarfs an einer antiviralen CMV-Prophylaxe durch Letermovir

Bei pédiatrischen D+/R- -Empfanger:innen eines Nierentransplantats wird bevorzugt die
CMV-Prophylaxe in Form des oral zu verabreichenden Valganciclovir eingesetzt (36). Diese
kann effektiv eine CMV-Infektion und Erkrankung verhindern (55), jedoch héufig nicht in der
idealen Dosierung eingesetzt werden. Das Auftreten von Neutropenien beispielsweise variiert
bei padiatrischen Empfinger:innen eines soliden Organtransplantats je nach Dosierung von
Valganciclovir (69). Gerade bei pidiatrischen Patient:innen muss die Dosierung hiufig
reduziert werden (69, 70). Mehrere Studien zeigen, dass eine niedrigere Valganciclovir-
Dosierung das Risiko eines klinischen Behandlungsversagens und der Entwicklung von
Resistenzen erhohen kann; so auch eine aktuelle Studie aus Deutschland (75). Schon die
suboptimale Dosierung von Valganciclovir kann zu einem Versagen der Prophylaxe und der
Entwicklung von Resistenzen fiihren, die routinemiflige Anwendung von geringdosiertem
Valganciclovir wird daher nicht empfohlen (33).

Zu den hiufigsten und schwerwiegendsten Nebenwirkungen, welche wiahrend der Einnahme
von Valganciclovir auftreten konnen, gehoren hdmatologische Reaktionen. Bei pédiatrischen
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Patient:innen kann dadurch eine verstiirkte himatologische Uberwachung erforderlich sein.
Neben Andmien und Thrombozytopenien treten sehr hdufig bzw. hiufig Neutropenien und
Leukopenien auf (61, 62). In einer retrospektiven péddiatrischen Studie nach solider
Organtransplantation wurde beispielsweise bei 35,9 % der Patient:innen eine Neutropenie und
bei 30,4 % der Patient:innen eine Leukopenie beobachtet (65). In einer randomisierten
kontrollierten Studie mit pédiatrischen und erwachsenen Empfinger:innen einer
Nierentransplantation wiesen 89 % aller Patient:innen unter Valganciclovir eine
Leukopenie/Neutropenie auf; in 49 % der Félle musste die Leukopenie/Neutropenie behandelt
werden, u.a. mit Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor (Granulocyte-Colony
Stimulating Factor, G-CSF) (68). In einer retrospektiven Registerstudie (N=129; CERTAIN-
Register) mit padiatrischen Patient:innen nach Nierentransplantation erlitten unter einer
Ganciclovir/Valganciclovir-Prophylaxe 28 % der Patient:innen eine Leukopenie (Anzahl an
weillen Blutzellen <4.000/ul) sowie 16 % eine Neutropenie (absolute Neutrophilenzahl
[Absolute Neutrophil Count, ANC] < 1.000/ul) (28). Neben dem erhdhten Auftreten von
Leukopenien/Neutropenien konnte zudem bei Kindern eine erhohte Rate an
Nierenschddigungen unter der CMV-Prophylaxe mit Valganciclovir beobachtet werden (67).

Leukopenien und/oder Neutropenien sind bei Empfénger:innen eines Nierentransplantats mit
einem erhohten Risiko fiir Dosisanpassungen und Therapieabbriiche von Valganciclovir
assoziiert. Auflerdem ist das Risiko flir AbstoBung, Transplantatverlust, Hospitalisierung,
opportunistische Infektionen und Tod erhoht (76-80). Leukopenien und Neutropenien sind
hiufige und schwerwiegende Nebenwirkungen der CMV-Prophylaxe mit Valganciclovir und
gefihrden den Erfolg der Transplantation und das Uberleben der Empfinger:innen. Dies ldsst
sich auch im Kontext des realen Klinikalltags in Deutschland bestdtigen. Eine retrospektive
Studie der Charité Berlin untersuchte das Langzeit-Uberleben von 556 CMV-Hochrisiko-
D+/R- Empfanger:innen einer Nierentransplantation, die im Zeitraum 2003-2019 an der
Charité Berlin transplantiert wurden. Es wurde gezeigt, dass eine CMV-Prophylaxe mit
Valganciclovir die Wahrscheinlichkeit einer Neutropenie bis Tag 730 nach Transplantation
erhohte. Eine Neutropenie war assoziiert mit einer signifikant hoheren Rate an
Dosisreduktionen von Valganciclovir und der begleitenden Immunsuppression,
Wiedereinweisungen ins Krankenhaus, Transplantatabstofung und -verlust. Die Entstehung
einer Neutropenie stellt somit auch im deutschen Versorgungskontext ein relevantes Risiko fiir
D+/R- Empfanger:innen einer Nierentransplantation dar (81).

Zusammenfassend ist die Durchfiihrung einer durchgehenden CMV-Prophylaxe mit
Valganciclovir fiir Empfanger:innen eines Nierentransplantats insgesamt oft schwierig, da die
Dosierung v. a. bei pédiatrischen Patient:innen eine Herausforderung ist und regelhaft zu
Dosisreduzierungen fiihrt (69, 70). Zudem muss das Auftreten von Leuko- und Neutropenien
als mogliche Nebenwirkungen engmaschig iiberwacht werden. Diese haben ebenfalls oft
Dosisreduktionen oder Therapieabbriiche der Prophylaxe sowie der Immunsuppression zur
Folge (76, 82). Diese Unterbrechungen der CMV-Prophylaxe koénnen CMV-Resistenzen
hervorrufen, Unterbrechungen in der Immunsuppression konnen zum Verlust des Transplantats
fiihren. Es besteht daher ein groBer therapeutischer Bedarf fiir Arzneimittel zur CMV-
Prophylaxe, welche eine CMV-Erkrankung bei CMV-seronegativen pidiatrischen
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Empféanger:innen [R-] von Nierentransplantaten von CMV-seropositiven Spender:innen [D+]
effektiv verhindern, insbesondere ohne myelotoxische Nebenwirkungen und mit geringer
Resistenzentwicklung.

Mit Letermovir steht seit Ende 2023 ein neuer Wirkstoff fiir den Einsatz zur Prophylaxe einer
CMV-Erkrankung bei erwachsenen CMV-seronegativen Empfinger:innen, die eine
Nierentransplantation von CMV-seropositiven Spender:innen erhalten haben [D+/R-], zur
Verfiigung (73). Letermovir inhibiert den CMV-DNA-Terminase-Komplex (viraler Terminase-
Komplex, VTK), welcher fiir die virale DNA-Replikation erforderlich ist, indem er multiple
Genomsequenzen an spezifischen Stellen in einzelne Genome schneidet (siehe hierzu auch
Abbildung 1). Der VTK besitzt ausschlieBlich virale Funktionen, Proteine mit einer dhnlichen
Funktion gibt es beim Menschen nicht. Deswegen besteht ein sehr geringes Risiko fiir
Toxizitdten aufgrund der unerwiinschten Hemmung von entsprechenden zelluldren Funktionen
beim Menschen (83). In Phase-1I- und Phase-III-Studien wurde die gute Vertrdglichkeit von
Letermovir bestétigt (74, 84, 85). In der pivotalen Zulassungsstudie MK-8228-002 fiir
erwachsene CMV-seronegative Empfanger:innen [R-] eines Nierentransplantats von CMV-
seropositiven Spender:innen [D+] zeigte Letermovir eine gute Wirksamkeit und eine
verbesserte Vertrdglichkeit gegeniiber Valganciclovir. Im Vergleich zu Valganciclovir zeigt
Letermovir statistisch signifikante Vorteile bei Therapieabbriichen wegen unerwiinschter
Ereignisse, sowie der Entstehung von Leukopenien und Neutropenien. Dies ermoglicht mit
Letermovir eine CMV-Prophylaxe ohne Risiko einer Myelo- und Nephrotoxizitit, welche die
Prophylaxe immunsupprimierter Nierentransplantat-Empfénger:innen bisher erschwerte. Bei
gleichzeitig sehr guter Wirksamkeit erfiillt Letermovir die Erwartungen an eine neue
Prophylaxe-Option sehr gut (74). Dies konnte auch fiir die Anwendung von Letermovir zur
Prophylaxe einer CMV-Reaktivierung und -Erkrankung nach einer allo-HSCT gezeigt werden
(83, 85, 86) und hat zu einem Paradigmenwechsel in diesem Anwendungsgebiet gefiihrt, weg
von der prdemptiven Therapie hin zur Prophylaxe (87, 88). Seit der Zulassung an verschiedenen
Transplantationszentren erhobene Daten zeigen, dass die Anwendung von Letermovir nach
Nierentransplantationen sowie nach Leber-, Herz- oder Lungentransplantation gut vertraglich
und sicher in der Anwendung ist und effektiv eine CMV-Erkrankung verhindert (89-92).

Fazit

Letermovir zeigt bei erwachsenen CMV-seronegativen Empfinger:innen [R-] eines
Nierentransplantats von CMV-seropositiven Spender:innen [D+], welche ein erhohtes Risiko
fiir eine CMV-Erkrankung aufweisen, eine sehr gute Wirksamkeit, ohne myelotoxische
und/oder nephrotoxische Nebenwirkungen. Fiir padiatrische Patient:innen besteht weiterhin ein
therapeutischer Bedarf an einer Prophylaxe, die eine CMV-Erkrankung effektiv verhindert, mit
geringer Resistenzentwicklung und insbesondere ohne myelotoxische und/oder nephrotoxische
Nebenwirkungen.

Mit der Zulassung von Letermovir als Prophylaxe einer CMV-Erkrankung fiir CMV-
seronegative piadiatrische Empfinger:innen, die eine Nierentransplantation von CMV-
seropositiven Spender:innen erhalten haben [D+/R—], kann die Therapielandschaft um
eine sehr gut wirksame und sichere Prophylaxe erginzt werden.

Letermovir (PREVYMIS®) Seite 31 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 14.05.2025

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

3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Letermovir wird zur Prophylaxe einer CMV-Erkrankung bei CMV-seronegativen erwachsenen
und péddiatrischen Patienten mit einem Gewicht von mindestens 40 kg angewendet, die eine
Nierentransplantation von einem CMV-seropositiven Spender erhalten haben [D+/R-] (93-95).

Fiir eine Letermovir-Prophylaxe kommen daher grundsétzlich nur péadiatrische und erwachsene
Patient:innen infrage, die eine Nierentransplantation in Deutschland erhalten. Fiir das
vorliegende Dossier ist allerdings nur die padiatrische Patientenpopulation von Interesse, da fiir
erwachsene Patient:innen bereits eine friihe Nutzenbewertung mit G-BA-Beschluss vorliegt
(Vorgangsnummer 2023-12-15-D-999) (96).

Zur Ableitung der padiatrischen Zielpopulation wurden alle im diagnosebezogene Fallgruppen
(Diagnosis-Related Group, DRG)-System durchgefiihrten Nierentransplantationen bestimmt.
Die DRG-Analyse wurde auf Basis der Datenlieferung gem. § 21 Krankenhausentgeltgesetz
(KHEntgG) mithilfe des deutschen diagnosebezogene Fallgruppen (German Diagnosis-Related
Group, G-DRG)-Browsers des Instituts fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) fiir die
Jahre 2019-2023 durchgefiihrt. Zur Identifikation der Nierentransplantation wurde die
Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS)-Version 2024 des Bundesinstituts fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) herangezogen (97). Die OPS-Codes der
Kategorie 5-555 und die DRG A171A und A17B repréisentieren eine Nierentransplantation.
Anhand der Daten wurde fiir jede DRG die Anzahl der Félle von pidiatrischen Patient:innen
bestimmt, bei denen einer der oben angegebenen OPS-Codes verschliisselt wurde. Fiir die
Analyse der pédiatrischen Patient:innen, die eine Nierentransplantation erhalten haben, wurden
alle padiatrischen Altersklassen <17 Jahren betrachtet.

Alle Berechnungen zu den Patientenzahlen wurden in Excel mit ungerundeten Zahlen
durchgefiihrt.

Anzahl an Nierentransplantationen bei piAdiatrischen Patient:innen ab 40 kg in
Deutschland

Aus der DRG-Analyse konnen Altersgruppen aber keine Gewichtskategorien abgeleitet
werden. Im Median werden 40 kg Korpergewicht von Kindern mit ca. 11 Jahren erreicht ((98)
S.30/31). Aus der DRG-Analyse konnen ndherungsweise Alterskategorien ab 10 Jahren
ausgewahlt werden, um die Anzahl an Nierentransplantationen bei padiatrischen Patient:innen
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ab 40 kg in Deutschland zu schétzen. Es ergeben sich fiir die Jahre 2019-2023 die in Tabelle 3-5
berichteten Anzahlen an Nierentransplantationen bei pédiatrischen Patient:innen ab 40 kg in
Deutschland.

Tabelle 3-5: Anzahl an pédiatrischen Nierentransplantationen in Deutschland aus der DRG-
Analyse

2019 2020 2021 2022 2023
Anzahl an
pédiatrischen
Nierentransplanta- | 59 40 53 64 61

tionen ab 40 kg
(10-17 Jahre)

DRG: diagnosebezogene Fallgruppen
Quellen: (99)

Die Diagnosen fiir eine Nierentransplantation sind sehr vielféltig. Im Jahr 2023 ergaben sich
gemidl  Tatigkeitsbericht der Deutschen  Stiftung  Organtransplantation  (DSO)
17 Hauptdiagnosen (Mehrfachnennungen moglich) bei 99 Neuanmeldungen von Kindern (bis
15 Jahren) fiir die Warteliste fiir eine Nierentransplantation. Die fiinf hiufigsten Diagnosen
(zystische und chronische Nierenkrankheit, nephrotisches Syndrom, Nierenagenesie und
sonstige Reduktionsdefekte der Niere, angeborene obstruktive Defekte des Nierenbeckens und
angeborene Fehlbildungen des Ureters) entfielen auf 75 Patient:innen (ca. 76 %). Am
hiufigsten wurde eine zystische Nierenkrankheit in 36 Fillen (ca. 36 %) diagnostiziert. (21).

Bei der Geschlechterverteilung der padiatrischen Empfénger:innen einer Nierentransplantation
ergeben sich aus der DRG-Analyse Anteile von in etwa einem Drittel Méadchen und zwei
Dritteln Jungen (99).

Nach Zahlen aus der DRG-Analyse entsprachen die padiatrischen Nierentransplantationen in
Deutschland zwischen 2019-2023 etwa 4-5 % aller durchgefiihrten Nierentransplantationen in
Deutschland (99). Die Verteilung der einzelnen Altersgruppen ldsst sich ebenfalls den DRG-
Daten entnehmen. Im Analysezeitraums 2019-2023 entfielen auf die 10-< 17-Jahrigen jeweils
etwa 60 % aller padiatrischen Nierentransplantationen (99).

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
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Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

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

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Letermovir (PREVYMIS®) 15° 132

a: Die Herleitung der Zielpopulation und alle Annahmen sind dem folgenden Text und Tabelle 3-7 zu entnehmen. Die hier
berichteten Zahlen reprisentieren eine Schétzung fiir das Jahr 2025.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: (99)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6.
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen
maoglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie IThre Angaben, wenn méglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
$ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Berechnung der Zielpopulation auf Grundlage einer DRG-Analyse

Die Zielpopulation der CMV-seronegativen pédiatrischen Empfénger:innen, die eine
Nierentransplantation von CMV-seropositiven Spender:innen erhalten haben [D+/R-], in der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) wird in drei Schritten wie in Abbildung 3 dargestellt
hergeleitet.
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~
* Anzahl an péddiatrischen Patient:innen ab 40 kg (ab 10 Jahren) mit
1 Nierentransplantation aus DRG-Analyse
’ J
« Anteil padiatrischer CMV-seronegativer Empfanger:innen, die eine
Nierentransplantation von CM V-seropositiven Spender:innen erhalten
) haben [D+/R-], aus Publikationen des CERTAIN-Registers der GPN
: (Zielpopulation) )
~
* GKV-Anteil der Zielpopulation
3.
J

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Ableitung der Zielpopulation

CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; DRG: diagnosebezogene Fallgruppen; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
GPN: Gesellschatt fiir padiatrische Nephrologie; R: Empfénger:in

Quellen: (28,41, 99, 100 S. 24)

1. Anzahl an pidiatrischen Patient:innen mit Nierentransplantation ab 40 kg aus DRG-
Analyse

Aus der DRG-Analyse ergeben sich fiir die Jahre 2019-2023 zwischen 59 und
64 Nierentransplantationen bei péadiatrischen Patient:innen ab 40 kg (ab 10 Jahren) in
Deutschland (99). Die Anzahl durchgefiihrter Prozeduren unterliegt starken Schwankungen; es
ist aber prinzipiell von eher gleichbleibenden Anzahlen auszugehen. Entsprechend wird mit der
durchschnittlichen Anzahl an pédiatrischen Nierentransplantationen ab 40 kg fiir die
Jahre 2019-2023 von 55 gerechnet (Tabelle 3-7).

2. Anteil CMV-seronegativer Empfanger:innen, die eine Nierentransplantation von
CMYV-seropositiven Spender:innen erhalten haben [D+/R-] (Durchschnitt aus dem
CERTAIN-Register)

Der Anteil CMV-seronegativer Empfanger:innen eines CMV-seropositiven Spenderorgans
wird aus den Publikationen des CERTAIN-Registers der Gesellschaft fiir padiatrische
Nephrologie (GPN) entnommen. Hieraus ergibt sich ein durchschnittlicher Anteil von 27,63 %
an CMV-seronegativen = Empfinger:innen, die eine Nierentransplantation von
CMV-seropositiven Spender:innen erhalten haben [D+/R-] (28 - S. 923, 41- S. 864).

3. GKV-Anteil der Zielpopulation

Die erhaltenen Zahlen miissen noch auf GKV-Patient:innen eingeschrinkt werden. Hierzu wird
der prozentuale Anteil GKV-Versicherter an der Gesamtbevolkerung auf der Website des
GKV-Spitzenverbands abgerufen. Derzeit betrdgt der Anteil der GKV-Versicherten 88,04 %
der Gesamtbevolkerung (100 - S. 24).
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Unter Verwendung dieses Anteils an GKV-Versicherten kann angenommen werden, dass im
Jahr 2025 13 CMV-seronegative pédiatrische Empfanger:innen mit einem Gewicht von
mindestens 40 kg, die eine Nierentransplantation von CMV-seropositiven Spender:innen
erhalten haben [D+/R-], in der GKV versichert sind (sieche Tabelle 3-7).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die Vorausberechnungen der Zielpopulation fiir die Jahre 2025-2030 konnen Tabelle 3-7
entnommen werden.

Tabelle 3-7: Nierentransplantationen bei padiatrischen Patient:innen in Deutschland aus der
DRG-Analyse, zudem der Anteil der Hochrisikopopulation [D+/R-] sowie der Anteil der
GKV-Versicherten

Anteil 2025 2026 2027 2028 2029 2030

1.) Anzahl an
pédiatrischen 0
Patient:innen mit

Nierentransplantation, 2019- >3 >3 >3 >3 >3 >3
Durchschnitt aus der 2023
DRG-Analyse?

2.) Anteil von 1.)

an CMV-seronegativen
Empféinger:innen, die
amne . 27,63% | 15 15 15 15 15 15
Nierentransplantation
von CMV-seropositiven
Spender:innen erhalten
haben [D+/R-]"

3.) Anteil von 2.)

an GKV-Patient:innen | 88,04 % | 13 13 13 13 13 13
in der Zielpopulation®

a: Die zukiinftigen Patientenzahlen wurden unter Annahme gleichbleibender Patientenzahlen wie im Durchschnitt der
Jahre 2019-2023 fortgeschrieben

b: Der Anteil CMV-seronegativer Empfénger:innen eines CMV-seropositiven Spenderorgans wird aus den Publikationen
des CERTAIN-Registers der GPN entnommen

c: Fiir die Berechnung der zukiinftigen Anzahl an GKV-Patient:innen in der Zielpopulation wurde der letzte verfligbare
Wert fiir den prozentualen Anteil der GK'V-Versicherten in der deutschen Gesamtbevolkerung aus dem Jahr 2024
verwendet

CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; DRG: diagnosebezogene Fallgruppen; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
GPN: Gesellschatt fiir padiatrische Nephrologie; R: Empfénger:in

Quelle: (99, 100 - S. 24)
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Einordnung der Patientenzahlen in friithere Verfahren im selben Anwendungsgebiet

Es liegen keine Beschliisse zur Prophylaxe einer CMV-Erkrankung bei CMV-seronegativen
padiatrischen Empfénger:innen, die eine Nierentransplantation von CMV-seropositiven
Spender:innen erhalten haben [D+/R-], vor. Dementsprechend stehen aus fritheren Verfahren
keine Patientenzahlen fiir die pédiatrische Population zur Verfligung. Zur Herleitung der
Patientenzahlen im vorliegenden Dossier wurden analoge Annahmen wie zur Herleitung der
erwachsenen Zielpopulation herangezogen. Dieses Vorgehen wurde vom Institut fiir Qualitit
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zuletzt als ,,rechnerisch und methodisch
weitgehend nachvollziehbar bewertet. Im Fazit kam das IQWiG zu dem Schluss, dass die
Patientenzahlen ,,in der GroBenordnung plausibel sind. Die vom pharmazeutischen
Unternehmer fiir die Erwachsenenpopulation vorgelegten Patientenzahlen wurden vom G-BA
in seinen Beschluss iibernommen (96, 101). Ein analoges Vorgehen zur Schitzung der
padiatrischen Patientenpopulation ist daher ebenfalls als sachgerecht anzusehen.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal} des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV

Letermovir (PREVYMIS®) CMV-seronegative padiatrische Zusatznutzen 13
Empfanger:innen, die eine nicht belegt

Nierentransplantation von CMV-
seropositiven Spender:innen
erhalten haben [D+/R-]

CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; R; Empfanger:in

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Fir CMV-seronegative padiatrische Empfanger:innen, die eine Nierentransplantation von
CMV-seropositiven Spender:innen erhalten haben [D+/R-], konnte zur Prophylaxe einer CM'V-
Erkrankung kein Zusatznutzen belegt werden.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

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

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

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

Es wurden orientierende Recherchen zu den jeweiligen Fragestellungen bei PubMed (Medline)
durchgefiihrt. Wenn mdéglich wurden aktuelle Verdffentlichungen aus Peer-Review Journals,
aktuelle deutsche Leitlinien oder deutsche Fachinformationen als Quellen verwendet. Die
Hintergrundinformationen zu den zugrundeliegenden Diagnosen wurden dem Tatigkeitsbericht
der DSO von 2023 entnommen (21). Angaben zu Daten des DRG-Systems wurden einer
Analyse von MSD entnommen (99). Datenquelle fiir diese Analyse war der G-DRG-Browser
des InEK, basierend auf der Datenverdffentlichung gemif § 21 KHEntgG. Zur Identifikation
der Nierentransplantation wurde die OPS-Version 2024 BfArM herangezogen (97).

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

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

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch flir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlie3t auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmadBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmifBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdpflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie linger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfligen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung in
Tagen
(gegebenen-
falls Spanne)

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Letermovir

CMV-
seronegative
pédiatrische
Empfanger:innen,
die eine
Nierentrans-
plantation von
CMV-
seropositiven
Spender:innen
erhalten haben
[D+/R-]

Ohne
Ciclosporin-
Gabe:
Korpergewicht
>40kg

eine 480-mg-
Tablette pro Tag
bzw.

vier 120-mg-
Sachets bzw.
eine Durchstech-
flasche a 480 mg
Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionslésung
(24 ml a 20 mg)

Mit begleitender
Ciclosporin-
Gabe:
Kérpergewicht
>40kg

eine 240-mg-
Tablette pro Tag
bzw.

zwei 120-mg-
Sachets bzw.
eine Durchstech-
flasche a 240 mg
Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionsldsung
(12 ml a 20 mg)

Die Anwendung
soll 0-7 Tage
nach
Transplantation
der Niere
beginnen und bis
Tag 200 erfolgen.
Die i. v. Infusion
erfolgt liber einen

1 prophy-
laktische
MaBnahme je
Nierentrans-
plantation

Gesamt:

194-201 Tage
je prophylak-
tische
MaBnahme

Gesamt:

194-201 Tage
je prophylak-
tische
Malnahme
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung in
Tagen
(gegebenen-
falls Spanne)

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Zeitraum von
insgesamt etwa

60 Minuten (1-3).

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Valganciclovir

CMV-negative
Erwachsene und
Kinder (ab der
Geburt und bis
18 Jahren), die
ein Organtrans-
plantat von
einem/einer
CMV-positiven
Spender:in
erhalten haben

Kinder (ab der
Geburt) und
Jugendliche
<16 Jahre

Patientenindi-
viduell
unterschiedlich
(einmal tagliche
Dosis basierend
auf der KOF
sowie der Clcr)

> 16 Jahre:

Erwachsenen-
dosis: einmal
taglich 900 mg
entsprechend
zwei 450-mg-
Filmtabletten
bzw. 2 x 9 ml
einer 50 mg/ml-
Losung zum
Einnehmen

Bei Kindern und
Jugendlichen soll
die Anwendung
innerhalb von

10 Tagen nach
der Transplan-
tation begonnen
und fiir 200 Tage
nach der Trans-
plantation
fortgefiihrt
werden. Bei
Jugendlichen
alter als

16 Jahren soll die
Prophylaxe bis
zum Tag 100
fortgefiihrt
werden. Es kann
eine verldngerte

1 prophy-
laktische
MaBnahme je
Nierentrans-
plantation

Gesamt:

191-201 Tage
je prophylak-
tische
MaBnahme

Gesamt:

191-201 Tage
je prophylak-
tische
MaBnahme
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung in
Tagen
(gegebenen-
falls Spanne)

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Gabe bis zum
Tag 200 erfolgen.
Im Falle der
Nierentrans-
plantation mit
D+/R- -
Konstellation
wird die
Durchfithrung
der CMV-
Prophylaxe bis
zum Tag 200
nach der
Transplantation
empfohlen (4-6).

Ganciclovir

Patient:innen mit
arzneimittel-
induzierter
Immun-
suppression (z. B.
nach einer Organ-
transplantation
oder einer
Chemotherapie
gegen Krebs) ab
der Geburt

Ab Geburt bis
<16 Jahre:

Patientenindi-
viduell
unterschiedlich
(einmal tagliche
Dosis basierend
auf der KOF
sowie der Clcr)

> 16 Jahre:

5 mg/kg KG als

i. v. Infusion iiber
eine Stunde,
einmal tiglich an
7 Tagen pro
Woche oder

6 mg/kg KG
einmal téglich an
5 Tagen pro
Woche.

Die Dauer der
Allgemein-
prophylaxe
richtet sich nach
dem Risiko einer
CMV-
Erkrankung.
Lokale
Behandlungsleit-
linien sollten

1 prophy-
laktische
MaBnahme je
Nierentrans-
plantation

Patientenindivi-
duell
unterschiedlich:

137-201 Tage*
je prophylak-
tische
Malinahme

Patientenindivi-
duell
unterschiedlich:

137-201 Tage®
je prophylak-
tische
Malnahme
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. | modus Behandlungen | dauer je tage pro
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifBige (gegebenen- (gegebenen- (gegebenen-
Vergleichs- falls Spanne) falls Spanne) falls Spanne)
therapie)

beachtet werden

).

Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung
zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro
Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.

a: Da die Dauer der Anwendung von Ganciclovir patientenindividuell unterschiedlich sein kann, wird fiir die Kostendarstellung
analog die Dauer zu Valganciclovir dargestellt. Bei einer Behandlung an sieben Tagen die Woche wird somit von einer
jéhrlichen Behandlungsdauer von 191-201 Tagen ausgegangen. Bei einer Behandlung an fiinf Tagen die Woche ergibt sich eine
jéhrliche Behandlungsdauer von 137-144 Tagen. Insgesamt wird fiir die Anwendung von Ganciclovir eine jéhrliche
Behandlungsdauer von 137-201 Tagen zugrunde gelegt.

Clcr: Kreatininclearance; CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; i. v.: intravends; KG: Korpergewicht; kg: Kilogramm;
KOF: Korperoberfiche; mg: Milligramm; ml: Milliliter; R: Empfanger:in

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels — Letermovir

Gemail Fachinformation wird Letermovir zur Prophylaxe einer CMV-Erkrankung bei CMV-
seronegativen padiatrischen Patienten mit einem Gewicht von mindestens 40 kg angewendet,
die eine Nierentransplantation von einem CMV-seropositiven Spender erhalten haben [D+/R-]
(1-3). Die empfohlene Dosierung bei padiatrischen Patient:innen ab einem Korpergewicht von
> 40 kg entspricht derjenigen von Erwachsenen, d. h. eine 480 mg-Filmtablette oder vier
120-mg-Sachets bzw. eine Infusionsgabe a 480 mg pro Tag. Zur Reduktion des Risikos einer
AbstofBung des transplantierten Organs wird bei Patient:innen nach einer Nierentransplantation
eine medikamentdse Immunsuppression durchgefiihrt, dabei kann Ciclosporin zum Einsatz
kommen. Auswertungen des CERTAIN-Registers zufolge, an dem auch deutsche Zentren
beteiligt sind, lag der Anteil an pédiatrischen Patient:innen mit Ciclosporin-Behandlung im
ersten Jahr nach einer Nierentransplantation bei 37-53,5 % (8-10). Wird die Letermovir-
Prophylaxe gleichzeitig zu einer Ciclosporin-Prophylaxe verabreicht, ist die Dosierung von
Letermovir laut Fachinformation auf 240 mg zu reduzieren; d. h. eine 240 mg-Filmtablette oder
zwei 120-mg-Sachets bzw. eine Infusionsgabe a 240 mg pro Tag (siehe Tabelle 3-10).

Tabelle 3-10: Empfohlene tégliche Dosis von Letermovir bei pddiatrischen Patient:innen
(ohne und mit begleitender Ciclosporin-Gabe)

Korpergewicht Ohne Ciclosporin Mit Ciclosporin
> 40 kg 480 mg 240 mg

Die prophylaktische Behandlung mit Letermovir kann i. v. als Infusion oder oral als Filmtablette oder Granulat
verabreicht werden, ohne eine Dosisanpassung vorzunehmen.

i. v.: intravends; kg: Kilogramm; mg: Milligramm
Quelle: (1-3)
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Bei Letermovir handelt es sich um ein Arzneimittel, welches bei CMV-seronegativen
padiatrischen Empfénger:innen, die eine Nierentransplantation von CMV-seropositiven
Spender:innen erhalten haben [D+/R-], als prophylaktische Maflnahme nach Ermessen der
Arzt:innen i. v. als Infusion oder oral als Filmtablette oder Granulat verabreicht werden kann,
ohne eine Dosisanpassung vorzunehmen. In der Fachinformation wird dabei nicht zwischen
einer Anwendung im stationiren oder ambulanten Versorgungsbereich unterschieden. Es kann
jedoch davon ausgegangen werden, dass die prophylaktische Maflnahme in der ambulanten
Versorgung in Form einer oralen Applikation (Filmtabletten oder Granulat) erfolgt. Die Gabe
einer Infusionslosung erfolgt vornehmlich bei Patient:innen, bei denen eine orale Applikation
nicht mdglich ist, z. B. bei sehr kleinen Kindern oder aufgrund einer stark ausgeprigten
Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (Graft-versus-Host Disease, GvHD) mit
Schluckbeschwerden; letzteres ist aber vor allem nach einer allo-HSCT der Fall. Patient:innen
mit einer Nierentransplantation sind im Vergleich kiirzer stationir und in der Regel in der Lage,
Tabletten oder Granulat zu schlucken. Es ist daher davon auszugehen, dass die Infusion nur fiir
einen beschrinkten Zeitraum angewendet wird. In der Studie MK-8228-002 bei Erwachsenen
erhielten z. B. nur drei Patient:innen eine i.v. Gabe fiir hochstens drei Tage (11). Die
Anwendung von Letermovir als i. v. Infusion erfolgt in der Regel stationdr. Im ambulanten
Versorgungssektor ist diese Darreichungsform nicht relevant. Der Vollstidndigkeit halber wird
sie im Folgenden dennoch dargestellt.

Die Anwendung von Letermovir soll nach der Nierentransplantation beginnen. Sie kann am
Tag der Nierentransplantation (Tag 0) und spétestens 7 Tage nach der Transplantation gestartet
werden. In der Studie MK-8228-002 bei Erwachsenen erfolgte der Beginn der Prophylaxe
durchschnittlich an Tag 4-5 nach der Nierentransplantation (11). AnschlieBend soll die
Therapie bis zum Tag 200 nach der Transplantation der Niere fortgefiihrt werden. Mit dem
bisher angewendeten Behandlungsmodus ergibt sich eine Gesamtbehandlungsdauer von
194-201 Tagen mit Letermovir.

Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmiBigen Vergleichstherapie
Als zVT wurde vom G-BA die Behandlung mit Valganciclovir oder Ganciclovir vergeben (12).

Valganciclovir

Gemal Fachinformation ist Valganciclovir zur Prophylaxe einer CMV-Erkrankung bei CMV-
negativen Erwachsenen und Kindern (ab der Geburt und bis 18 Jahren), die ein
Organtransplantat von einem CMV-positiven Spender:in erhalten haben, zugelassen (4, 5).
Valganciclovir kann als Losung oder in Form von Tabletten oral eingenommen werden, wobei
die empfohlene, einmal téglich eingenommene Dosis bei Kindern (ab der Geburt) und
Jugendlichen auf der Korperoberfliche (KOF) sowie auf der Kreatininclearance (Clecr) nach
Schwartz (ClcrS) basiert. Die Dosierung ist in dieser Population somit patientenindividuell
unterschiedlich. Die Losung zum Einnehmen ist die bevorzugte Darreichungsform, da diese
eine patientenindividuelle Dosierung ermdglicht. Bei Jugendlichen ilter als 16 Jahre wird die
Erwachsenendosis von 900 mg téglich empfohlen. Diese kann durch Einnahme von zwei
Filmtabletten a 450 g oder 18 ml einer 50 mg/ml-Losung einmal am Tag erreicht werden. Die
Erwachsenendosis stellt die Obergrenze in der Behandlung von pédiatrischen Patient:innen dar.
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Eine Untergrenze kann aufgrund der patientenindividuell unterschiedlichen Dosierung nicht
beziffert werden.

Die Anwendung soll innerhalb der ersten 10 Tage nach der Transplantation begonnen und bei
padiatrischen Patient:innen nach einer Nierentransplantation fiir 200 Tage nach der
Transplantation fortgefiihrt werden. Bei Jugendlichen élter als 16 Jahre und Erwachsenen soll
die Prophylaxe bis zum Tag 100 fortgefiihrt werden. Es kann eine verldngerte Gabe bis zum
Tag 200 erfolgen (4, 5). Im Falle der Nierentransplantation mit D+/R- -Konstellation wird die
Durchfiihrung der CMV-Prophylaxe bis zum Tag 200 nach der Transplantation empfohlen (6).
Es ergibt sich daher eine jdhrliche Behandlungsdauer von 191-201 Tagen. In der Studie
MK-8228-002 bei Erwachsenen wurde die Prophylaxe mit Valganciclovir durchschnittlich
4-5 Tage nach Transplantation begonnen und wurde — wie Letermovir — bis zum Tag 200
verabreicht (11).

Ganciclovir

Ganciclovir ist gemdll Fachinformation ab der Geburt zur Privention einer CMV-Erkrankung
als allgemeine Prophylaxe bei Patient:innen mit arzneimittelinduzierter Immunsuppression
(z. B. nach einer Organtransplantation oder einer Chemotherapie gegen Krebs) zugelassen (7).
Ganciclovir wird als 1. v. Infusion liber eine Stunde gegeben. Bei Kindern ab Geburt bis
< 16 Jahre basiert die empfohlene, einmal tiglich anzuwendende Dosis auf der KOF sowie der
ClerS. Somit ist die Dosierung in dieser Population patientenindividuell unterschiedlich. Bei
Jugendlichen ilter als 16 Jahre betrdgt die empfohlene Dosierung 5 mg/kg, einmal téglich an
siecben Tagen pro Woche oder 6 mg/kg einmal tdglich an fiinf Tagen pro Woche. Diese
Dosierung stellt die Obergrenze in der Behandlung von pédiatrischen Patient:innen dar. Fiir die
Berechnung der Obergrenze wird das durchschnittliche Korpergewicht von Jugendlichen im
Alter von 17 bis < 18 Jahren gemil3 Mikrozensus 2021 herangezogen (13). Fiir die Berechnung
der Obergrenze wird entsprechend ein mittleres Korpergewicht von 67,2 kg angenommen,
woraus sich eine Dosierung von 336 mg einmal tiglich an sieben Tagen pro Woche bzw. eine
Dosierung von 403 mg einmal téglich an fiinf Tagen pro Woche ergibt. Eine Untergrenze kann
aufgrund der patientenindividuell unterschiedlichen Dosierung nicht beziffert werden.

Die Dauer der Prophylaxe richtet sich nach dem Risiko fiir das Auftreten einer CMV-
Erkrankung und sollte auf Einzelfallbasis festgelegt werden. Lokale Behandlungsleitlinien
sollten beachtet werden. Da die Dauer der Anwendung von Ganciclovir patientenindividuell
unterschiedlich sein kann, wird fiir die Kostendarstellung analog die Dauer zu Valganciclovir
dargestellt. Bei einer Behandlung an sieben Tagen die Woche wird somit von einer jéhrlichen
Behandlungsdauer von 191-201 Tagen ausgegangen. Bei einer Behandlung an fiinf Tagen die
Woche ergibt sich eine jéhrliche Behandlungsdauer von 137-144 Tagen. Insgesamt wird fiir die
Anwendung von Ganciclovir eine jahrliche Behandlungsdauer von 137-201 Tagen zugrunde
gelegt.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Mafs (zum Beispiel mg) gemdfs der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriticksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Maf fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient

der Therapie | Population bzw. tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)

(zu Patientengruppe Patient pro (gegebenen- (gebriuchliches Maf}; im Falle

bewertendes Jahr falls Spanne) | einer nichtmedikamentdsen

Arzneimittel, (gegebenen- Behandlung Angabe eines

zweckmiiBige falls Spanne) anderen im jeweiligen

Vergleichs- Anwendungsgebiet

therapie) international gebriuchlichen
Malfles)

Zu bewertendes Arzneimittel

Letermovir

CMYV-seronegative
padiatrische
Empfénger:innen,

194-201 Tage

Oral, ohne Ciclosporin-Gabe

1 Filmtablette

194-201 Behandlungstage x

die eine 4480 mg bzw. | 1 Filmtablette a 480 mg taglich
Nierentrans- 4 Sachets bzw. 4 Sachets a 120 mg
4120 mg Gesamtverbrauch =

plantation von
CMYV-seropositiven
Spender:innen
erhalten haben
[D+/R-]

7-8 Packungen Filmtabletten (je
28 Stiick) bzw. 26-27 Packungen
Sachets (je 30 Stiick)

Jahresdurchschnittsverbrauch:
93.120 mg-96.480 mg

Oral, mit Ciclosporin-Gabe

1 Filmtablette

194-201 Behandlungstage x

4240 mg bzw. | 1 Filmtablette a 240 mg taglich
2 Sachets bzw. 2 Sachets a 120 mg
a 120 mg Gesamtverbrauch =

7-8 Packungen Filmtabletten (je
28 Stiick) bzw. 13-14 Packungen
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(gegebenen-
falls Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(gegebenenfalls Spanne)

(gebriuchliches Maf}; im Falle
einer nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfles)

Sachets (je 30 Stiick)

Jahresdurchschnittsverbrauch:
46.560 mg—48.240 mg

i. v., ohne Ciclosporin-Gabe

1 Durchstech-
flasche

2480 mg
Konzentrat zur
Herstellung
einer
Infusions-
16sung (24 ml
a 20 mg)

194-201 Behandlungstage x
1 Durchstechflasche a 480 mg

Gesamtverbrauch =
194-201 Durchstechflaschen
a 480 mg

Jahresdurchschnittsverbrauch:
93.120 mg—96.480 mg

i. v., mit Ciclosporin-Gabe

1 Durchstech-

194-201 Behandlungstage x

flasche 1 Durchstechflasche a 240 mg
a240 mg Gesamtverbrauch =
Konzentrat zur | 194201 Durchstechflaschen
Herstellung 4240 mg
einer
Infusions-
lsung (12 ml | J ahresdurchschnittsverbrauch:
a 20 mg) 46.560 mg—48.240 mg
Zweckmiflige Vergleichstherapie
Valganciclovir | CMV-negative 191-201 Tage | Patienten- Minimaler
Erwachsene und individuell Jahresdurchschnittsverbrauch:
Kinder (ab der unter- patientenindividuell
Geburt und bis schiedlich unterschiedlich
18 Jahren), die ein (Untergrenze)
Organtransplar'lt'at 2 Film- 191-201 Behandlungstage x
von CMV-positiven . X . 1
S r tabletten 2 Filmtabletten a 450 mg tdglich
pender:innen X
erhalten haben a450 mgoder | Gesamtverbrauch = 7 Packungen
18 (f)nl | Ge 60 Stick)
i? e/ oder 191-201 Behandlungstage x
dsung zum . )
Ei 18 ml & 50 mg/ml Lésung zum
innchmen Einnehmen tédglich
(Obergrenze) &

Gesamtverbrauch =
35-37 Packungen (100 ml Losung
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
der Therapie | Population bzw. tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
(zu Patientengruppe Patient pro (gegebenen- (gebriuchliches Maf; im Falle
bewertendes Jahr falls Spanne) | giner nichtmedikamentésen
Arzneimittel, (gegebenen- Behandlung Angabe eines
zweckmaiBige falls Spanne) anderen im jeweiligen
Vergle}chs- Anwendungsgebiet
therapie) international gebriuchlichen
Malfles)
zum Einnehmen pro Packung)
Maximaler
Jahresdurchschnittsverbrauch:
171.900 mg-180.900 mg
Ganciclovir Patient:innen mit 137-201 Tage | Patienten- Minimaler
arzneimittel- individuell Jahresdurchschnittsverbrauch:
induzierter Immun- unter- patientenindividuell
suppression (z. B. schiedlich unterschiedlich
nach einer (Untergrenze)
tr lan-
Organ ansp af 191-201 Tage | 5 mg/kg KG = | 191-201 Behandlungstage x
tation oder einer 336 500 tiolich
Chemotherapie mg mg taghc
gegen Krebs) ab der entspreChend Gesamtverbrauch =
Geburt 1 Durchstech- | 39_4] Packungen (je 5 Stiick)
flasche
a 500 mg
Maximaler
Jahresdurchschnittsverbrauch:
95.500 mg-100.500 mg
oder oder 137-144 Behandlungstage x
137-144 Tage | 6 mg/kg KG = | 500 mg téglich
403 mg Gesamtverbrauch =
entsprechend 28-29 Packungen (je 5 Stiick)
1 Durchstech-
ge}js()cél fn Maximaler
& Jahresdurchschnittsverbrauch:
(Obergrenze)

68.500 mg-72.000 mg

CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; i. v.: intravends; KG: Korpergewicht; kg
ml: Milliliter; R: Empfanger:in

: Kilogramm; mg: Milligramm;

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel I1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldche, Dosierung je Kilogramm

Korpergewicht).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch des zu bewertenden Arzneimittels

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

Gemidll der Fachinformation von Letermovir entspricht die empfohlene Dosierung bei
padiatrischen Patient:innen mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg derjenigen von
Erwachsenen (sieche Tabelle 3-10). Bei gleichzeitiger Ciclosporin-Gabe ist die Dosierung von
Letermovir zu reduzieren. Die empfohlene Dosierung betrdgt 480 mg pro Tag, wenn keine
zusitzliche Ciclosporin-Gabe erfolgt, bzw. 240 mg pro Tag, wenn die Patient:innen gleichzeitig
eine Ciclosporin-Gabe erhalten (1-3).

Orale Applikation

Im ambulanten Versorgungssektor erfolgt die Prophylaxe mit Letermovir als orale Applikation
in Form von Filmtabletten oder Granulat. Fiir die Berechnung des
Jahresdurchschnittsverbrauchs ohne zusédtzliche Ciclosporin-Gabe wird die gemil
Fachinformation empfohlene Dosierung von einer Filmtablette a 480 mg tiglich bzw. vier
Sachets Granulat a120mg tiglich herangezogen. Bei einer Behandlungsdauer
von 194-201 Tagen ergibt sich ein jdhrlicher Gesamtverbrauch von 194-201 Filmtabletten
(siecben bis acht Packungen mit je 28 Stiick) a 480 mg bzw. 776-804 Sachets Granulat
(26-27 Packungen mit je 30 Stiick) a 120 mg. Der Jahresdurchschnittsverbrauch bei oraler
Applikation ohne begleitende Ciclosporin-Gabe belduft sich auf 93.120 mg-96.480 mg pro
Patient:in.

Fiir die Berechnung der Jahresdurchschnittsverbrauchs bei zusétzlicher Ciclosporin-Gabe wird
die gemidll Fachinformation empfohlene Dosierung von einer Filmtablette a 240 mg tdglich
bzw. zwei Sachets Granulat a 120 mg tiglich herangezogen. Bei 194-201 Behandlungstagen
belduft sich der jéhrliche Gesamtverbrauch auf 194-201 Filmtabletten (sieben bis acht
Packungen mit je 28 Stiick) a 240 mg bzw. 388-402 Sachets Granulat (13-14 Packungen mit je
30 Stiick) a 120 mg. Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 46.560 mg-48.240 mg
bei oraler Applikation mit begleitender Ciclosporin-Gabe.

Intravenose Applikation

Im stationdren Versorgungssektor kann die Prophylaxe mit Letermovir auch als 1. v. Infusion
erfolgen. Fiir die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs ohne zusétzliche Ciclosporin-
Gabe wird die gemiB Fachinformation empfohlene Dosierung von 480 mg herangezogen.
Hierbei wird eine Durchstechflasche a 480 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung (24 ml a 20 mg) verbraucht. Bei einer Behandlungsdauer von 194-201 Tagen
ergibt sich ein jahrlicher Gesamtverbrauch von 194-201 Durchstechflaschen a 480 mg. Der
Jahresdurchschnittsverbrauch bei i. v. Applikation ohne begleitende Ciclosporin-Gabe belduft
sich auf 93.120 mg—96.480 mg pro Patient:in.

Fiir die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs bei zusétzlicher Ciclosporin-Gabe wird
die gemél Fachinformation empfohlene Dosierung von 240 mg herangezogen. Hierbei wird
taglich eine Durchstechflasche a 240 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
(12ml a20mg) verbraucht. Bei 194-201 Behandlungstagen belduft sich der jahrliche
Gesamtverbrauch auf 194-201 Durchstechflaschen 4240 mg. Es ergibt sich ein
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Jahresdurchschnittsverbrauch von 46.560 mg-48.240 mg bei i. v. Applikation mit begleitender
Ciclosporin-Gabe.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in basieren fiir die zZVT auf
den offiziellen Angaben zur Dosierung in der Fachinformationen von Valganciclovir bzw.
Ganciclovir und den anhand der Therapiedauer abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient:in
und Jahr.

Valganciclovir

Gemal Fachinformation ist die empfohlene Dosierung zur Prophylaxe mit Valganciclovir nach
einer Organtransplantation bei Kindern und Jugendlichen patientenindividuell unterschiedlich
(4, 5). Die Prophylaxe mit Valganciclovir kann in Form von Filmtabletten oder in Form einer
Losung zum Einnehmen erfolgen. Die Losung zum Einnehmen ist die bevorzugte
Darreichungsform, da diese eine patientenindividuelle Dosierung ermoglicht. Aufgrund der
patientenindividuell unterschiedlichen Dosierung bei Kindern und Jugendlichen < 16 Jahren
lasst sich eine Untergrenze nicht beziffern. Bei Jugendlichen éalter als 16 Jahre wird eine
Dosierung von 900 mg pro Tag sowohl fiir die Einnahme als Losung als auch als Filmtablette
empfohlen. Fiir die Behandlungsdauer von 191-201 Tagen ergibt sich somit eine Einnahme von
entweder 382-402 Filmtabletten a450mg (sieben Packungen je 60 Stiick) oder
3.438 ml-3.618 ml der 50 mg/ml-Losung (35-37 Packungen je 100 ml). Daraus ergibt sich ein
maximaler Jahresdurchschnittsverbrauch von 171.900 mg-180.900 mg als Obergrenze der
Spanne des Jahresverbrauchs pro Patient:in.

Ganciclovir

Gemal Fachinformation ist die empfohlene Dosierung zur Préavention einer CMV-Erkrankung
als allgemeine Prophylaxe mit Ganciclovir nach einer Organtransplantation bei Kindern ab
Geburt bis <16 Jahre patientenindividuell unterschiedlich (7). Aufgrund der
patientenindividuell unterschiedlichen Dosierung bei Kindern und Jugendlichen < 16 Jahre
lasst sich eine Untergrenze nicht beziffern. Bei Jugendlichen ilter als 16 Jahre betrdgt die
empfohlene Dosierung 5 mg/kg einmal tdglich an sieben Tagen pro Woche oder 6 mg/kg
einmal tiglich an fiinf Tagen pro Woche. Dies entspricht einer Dosierung von 336 mg einmal
téglich an sieben Tagen pro Woche bzw. 403 mg einmal tdglich an fiinf Tagen pro Woche
bezogen auf ein durchschnittliches Korpergewicht von 67,2 kg fiir Jugendliche im Alter von
17 bis <18 Jahren. Da die Dauer der Anwendung von Ganciclovir patientenindividuell
unterschiedlich sein kann, wird fiir die Kostendarstellung analog die Dauer zu Valganciclovir
dargestellt. Pro Anwendung wird jeweils eine Durchstechflasche zur Herstellung einer
Infusionslosung verbraucht. Bei einer Behandlung an sieben Tagen die Woche ergibt sich eine
Gesamtbehandlungsdauer von 191-201 Tagen und ein Verbrauch von
191-201 Durchstechflaschen a 500 mg (39-41 Packungen je 5 Stiick). Bei einer Behandlung an
fiinf Tagen die Woche ergibt sich eine Gesamtbehandlungsdauer von 137-144 Tagen und ein
Verbrauch von 137-144 Durchstechflaschen a 500 mg (28-29 Packungen je 5 Stiick). Daraus
ergibt sich ein maximaler Jahresdurchschnittsverbrauch von 68.500 mg-100.500 mg als
Obergrenze der Spanne des Jahresverbrauchs pro Patient:in.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméifligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentosen zweckmdpfligen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder vorgeschriebener Rabatte in
bewertendes andere geeignete Angaben in Euro nach Euro

Arzneimittel, Wirkstirke, Darreichungsform und

zweckmaiBige Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse

Vergleichstherapie) | Behandlungen Angaben zu deren Vergiitung aus
GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Letermovir PREVYMIS® 480 mg-Filmtabletten 9.544,75 €2 (1,77 €°; 574,74 €°)
28 Stiick Taxe-VK =10.121,26 €
PREVYMIS® 240 mg-Filmtabletten 4.800,31 €° (1,77 €°; 287,37 €°)
28 Stiick Taxe-VK = 5.089,45 €
PREVYMIS® 120 mg Sachets Granulat n.bd
30 Stiick Taxe-VK =n. b.¢
PREVYMIS® 20 mg Sachets Granulat n. b.d

30 Stiick Taxe-VK =n. b.¢

PREVYMIS® 480 mg Konzentrat zur Herstellung 359,76 € (1,77 €°; 20,53 €°)
einer Infusionslosung

1 Stiick Taxe-VK = 382,06 €

PREVYMIS® 240 mg Konzentrat zur Herstellung 184,67 € (1,77 €°; 10,26 €°)
einer Infusionslosung

1 Stiick Taxe-VK = 196,70 €
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder vorgeschriebener Rabatte in
bewertendes andere geeignete Angaben in Euro nach Euro

Arzneimittel, Wirkstirke, Darreichungsform und

zweckmaiBige Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse

Vergleichstherapie) | Behandlungen Angaben zu deren Vergiitung aus
GKV-Perspektive)

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Valganciclovir 450 mg-Filmtabletten (Valganciclovir Glenmark) 503,32 €2 (1,77 €°; 24,60 €°)
60 Stiick Taxe-VK = 529,69 €
100 ml 50 mg/ml Pulver zur Herstellung einer 492,55 € € (1,77 € 24,06 €°)

Loésung zum Einnehmen (Valgapan®)
1 Stiick Taxe-VK = 518,38 €

Ganciclovir 500 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung 289,55 €2 (1,77 €%; 13,95 €°)
einer Infusionsldsung (Ganciclovir Accord)

5 Stiick Taxe-VK = 305,27 €

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

d: Zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers befindet sich die Darreichungsform Granulat noch nicht im Handel. Da die
Listung in der Lauer-Taxe fiir diese Darreichungsform noch nicht erfolgt ist, liegt aktuell noch kein Preis vor. Die Kosten
fiir das Granulat sind daher noch nicht bezifferbar.

Abs.: Absatz; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; ml: Milliliter; n. b.: nicht bezifferbar; SGB:
Sozialgesetzbuch; Taxe-VK: Apothekenverkaufspreis

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-12 stellen die Apothekenverkaufspreise (Taxe-VK, inkl.
19 % Mehrwertsteuer [MwSt.]) zu den patienten- und therapiegerechten Packungsgréflen dar
und beziehen sich auf die aktuellen Taxe-VK abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte der ausgewihlten Packungen. Die Berechnungen der Kosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel beruhen auf den Preisen, die bei der Informationsstelle flir Arzneispezialititen
(IFA) fiir die Aufnahme in die Lauer-Taxe zum 15. Februar 2025 eingereicht wurden. Parallel-
oder Re-Importe wurden nicht beriicksichtigt.

Zu berticksichtigende gesetzliche Rabatte bei der Arzneimittelversorgung sind:

e Apothekenrabatt nach § 130 Absatz (Abs.) 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V von
1,77 €/Arzneimittel und

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a/1b SGB V von 7 % auf den
Herstellerabgabepreis ohne MwSt.

Basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch (Tabelle 3-11) und
den Arzneimittelkosten (Tabelle 3-12) werden zunédchst die jdhrlichen Kosten der
Arzneimitteltherapie ermittelt.
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Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Orale Applikation

Fiir die orale Applikation ist Letermovir (PREVYMIS®) als Filmtablette mit den Wirkstiirken
480 mg und 240 mg je Tablette und als Granulat mit 120 mg und 20 mg je Sachet erhiltlich
(1). Der Taxe-VK fiir eine Packung PREVYMIS® mit je 28 Filmtabletten a 480 mg betrigt
10.121,26 €, fiir eine Packung mit je 28 Filmtabletten a 240 mg 5.089,45 €.

Unter Beriicksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, ergibt sich entsprechend
Tabelle 3-12 fiir die einzelnen Wirkstirken von PREVYMIS® Filmtabletten je Packung ein
Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von:

e 9.544,75 € fir die 480 mg (28 Stiick)-Packung Filmtabletten,
e 4.800,31 € fiir die 240 mg (28 Stiick)-Packung Filmtabletten.

PREVYMIS® als Granulat wird in den Wirkstérken 120 mg und 20 mg je Sachet (in Packungen
a 30 Stiick) in den Handel kommen (3). Da sich die Darreichungsform Granulat derzeit noch
nicht im Handel befindet und die Listung in der Lauer-Taxe noch nicht erfolgt ist, sind die
Kosten hierfiir aktuell noch nicht bezifferbar.

Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels fiir die orale Applikation von
Letermovir (PREVYMIS®) pro Patient:in

Arzneimittelkosten pro Patient:in aus GKV-Perspektive

Ohne Ciclosporin-Gabe 9.544.,75 € * 7 Packungen 480-mg-Filmtabletten bis
(=480 mg/Tag maximaler Verbrauch pro Gabe) | 9.544,75 € * 8§ Packungen 480-mg-Filmtabletten =
66.813,25 €-76.358,00 €*

Mit Ciclosporin-Gabe 4.800,31 € * 7 Packungen 240-mg-Filmtabletten bis
(=240 mg/Tag maximaler Verbrauch pro Gabe) | 4.800,31 € * 8 Packungen 240-mg-Filmtabletten =
33.602,17 €-38.402,48 €**

a: Zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers befindet sich die Darreichungsform Granulat noch nicht im Handel. Da die
Listung in der Lauer-Taxe fiir diese Darreichungsform noch nicht erfolgt ist, liegt aktuell noch kein Preis vor.
Arzneimittelkosten fiir das Granulat sind daher noch nicht bezifferbar.

b: Fiir Patient:innen, die nicht an allen Behandlungstagen, jedoch an einem Teil der Behandlungstage zusétzlich
Ciclosporin erhalten, konnen die Jahrestherapiekosten abweichen. GKV: gesetzliche Krankenversicherung; mg:
Milligramm

GemiB Fachinformation von Letermovir (PREVYMIS®) werden bei einer prophylaktischen
MaBnahme ohne zusitzliche Ciclosporin-Gabe pro Patient:in 480 mg pro Tag verabreicht (1,
3). Nach der Nierentransplantation werden die Patient:innen 194-201 Tage mit Letermovir
behandelt. Dabei werden von Letermovir als Filmtablette sieben bis acht Packungen mit jeweils
28 Filmtabletten a 480 mg (bzw. 26-27 Packungen mit je 30 Sachets Granulat a 120 mg)
verbraucht. Insgesamt entstechen der GKV somit Arzneimittelkosten in Hoéhe von
66.813,25 €-76.358,00 € pro Patient:in. Bei zusdtzlicher Ciclosporin-Gabe ist die Letermovir-
Dosierung auf 240 mg pro Tag zu reduzieren. Bei 194-201 Behandlungstagen werden sieben
bis acht Packungen mit Filmtabletten (je 28 Stiick) a240mg Letermovir (bzw.
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13-14 Packungen Sachets Granulat a 120 mg (je 30 Stiick)) bendtigt. Der GKV entstehen damit
Arzneimittelkosten in Hohe von 33.602,17 €-38.402,48 € pro Patient:in pro Jahr. Fiir
Patient:innen, die nicht an allen Behandlungstagen, jedoch an einem Teil der Behandlungstage
zusdtzlich Ciclosporin erhalten, kdnnen die Jahrestherapiekosten abweichen .

Intravenose Applikation

Im stationiren Bereich wird PREVYMIS® auch als i.v. Infusion angewendet. Fiir den
ambulanten Versorgungsbereich ist diese Applikationsform in der Regel nicht relevant. Fiir die
i. v. Applikation ist PREVYMIS® als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung mit den
Wirkstarken 480 mg und 240 mg je Durchstechflasche erhéltlich (2). Der Taxe-VK fiir eine
Packung PREVYMIS® mit je einer Durchstechflasche a 480 mg betrigt 382,06 €, fiir eine
Packung PREVYMIS® mit je einer Durchstechflasche a 240 mg 196,70 €.

Unter Beriicksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, ergibt sich entsprechend
Tabelle 3-12 fiir die einzelnen Wirkstirken von PREVYMIS® Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung je Packung ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von:

e 359,76 € fiir die 480 mg-Packung,
e 184,67 € fiir die 240 mg-Packung.

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels fiir die i. v. Applikation von
Letermovir (PREVYMIS®) pro Patient:in

Arzneimittelkosten pro Patient:in aus GKV-Perspektive

Ohne Ciclosporin-Gabe 359,76 € * 194 Packungen a 480 mg bis

(=480 mg/Tag maximaler Verbrauch pro Gabe) 359,76 € * 201 Packungen a 480 mg =
69.793,44 €-72.311,76 €

Mit Ciclosporin-Gabe 184,67 € * 194 Packungen a 240 mg bis

(=240 mg/Tag maximaler Verbrauch pro Gabe) 184,67 € * 201 Packungen a 240 mg =
35.825,98 €-37.118,67 €*

a: Fiir Patient:innen, die nicht an allen Behandlungstagen, jedoch an einem Teil der Behandlungstage zusétzlich
Ciclosporin erhalten, konnen die Jahrestherapiekosten abweichen.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; i. v.: intravends; mg: Milligramm

GemiB Fachinformation von Letermovir (PREVYMIS®) werden bei einer prophylaktischen
MalBnahme ohne zusétzliche Ciclosporin-Gabe pro Patient:in 480 mg pro Tag verabreicht (2).
Nach der Nierentransplantation werden die Patient:innen 194-201 Tage mit Letermovir
behandelt. Dabei werden von Letermovir als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
194-201 Packungen mit jeweils einer Durchstechflasche a 480 mg verbraucht. Insgesamt
entstechen der GKV somit Arzneimittelkosten in Hohe von 69.793,44 €-72.311,76 € pro
Patient:in. Bei zusitzlicher Ciclosporin-Gabe ist die Letermovir-Dosierung auf 240 mg pro Tag
zu reduzieren. Bei 194-201 Behandlungstagen werden 194-201 Packungen mit jeweils einer
Durchstechflasche 4240 mg Letermovir bendtigt. Der GKV  entstehen damit
Arzneimittelkosten in Hohe von 35.825,98 €-37.118,67 € pro Patient:in pro Jahr. Fiir
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Patient:innen, die nicht an allen Behandlungstagen, jedoch an einem Teil der Behandlungstage
zusitzlich Ciclosporin erhalten, konnen die Jahrestherapiekosten abweichen .

Angaben zu den Kosten der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Valganciclovir

Valganciclovir ist als Filmtablette (Valganciclovir Glenmark) mit der Wirkstdrke 450 mg je
Tablette erhéltlich (4). Der Taxe-VK fiir eine Packung Valganciclovir Glenmark mit je
60 Filmtabletten a 450 mg betrdgt 529,69 €.Valganciclovir ist auch als Losung zum Einnehmen
(Valgapan®) erhiltlich (5). Fiir eine Packung Valgapan® mit je 100 ml einer 50 mg/ml-Ldsung
betragt der Taxe-VK 518,38 €.

Unter Beriicksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, ergibt sich entsprechend
Tabelle 3-12 fiir Valganciclovir Glenmark je Packung ein Arzneimittelpreis aus GKV-
Perspektive von 503,32 € fiir die 450 mg (60 Stiick)-Packung Filmtabletten. Fiir Valgapan®
ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von 492,55 € fiir 50 mg/ml (100 ml)-
Losung.

Tabelle 3-15: Kosten der zweckméBigen Vergleichstherapie Valganciclovir pro Patient:in

Maximale Arzneimittelkosten pro Patient:in aus GKV-Perspektive

Valganciclovir Glenmark 450 mg-Filmtabletten 503,32 € * 7 Packungen =
3.523,24 €
Valgapan® 50 mg/ml-Lésung zum Einnehmen 492,55 € * 35 Packungen bis

492,55 € €* 37 Packungen =
17.239,25 €-18.224,35 €

Minimale Arzneimittelkosten pro Patient:in aus GKV-Perspektive

n. b.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; ml: Milliliter; n. b.: nicht bezifferbar

Gemaill Fachinformation von Valganciclovir Glenmark werden bei einer prophylaktischen
Malinahme pro Patient:in maximal zwei 450 mg-Filmtabletten pro Tag verabreicht (4). Nach
der Nierentransplantation werden die Patient:innen 191-201 Tage mit Valganciclovir
behandelt. Dabei werden von Valganciclovir als Filmtablette sieben Packungen mit jeweils
60 Filmtabletten a 450 mg verbraucht. Insgesamt entstechen der GKV somit maximale
Arzneimittelkosten in Hohe von 3.523,24 € pro Patient:in.

Bei Gabe der 50 mg/ml-Losung zum Einnehmen als prophylaktische MaBBnahme nach einer
Nierentransplantation werden gemif Fachinformation maximal 18 ml der Lésung pro Tag und
Patient:in verabreicht (5). Bei 191-201 Behandlungstagen werden 35-37 Packungen der
Losung (je 100 ml) a 50 mg/ml Valganciclovir benotigt. Der GKV entstehen damit maximale
Arzneimittelkosten in Hohe von 17.239,25 €-18.224,35 € pro Patient:in pro Jahr.

Aufgrund der patientenindividuell unterschiedlichen Dosierung bei Kindern und Jugendlichen
< 16 Jahre sind die minimalen Arzneimittelkosten fiir Valganciclovir nicht bezifferbar.
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Ganciclovir
Ganciclovir ist Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (Ganciclovir

Accord) mit der Wirkstérke 500 mg je Durchstechflasche erhéltlich (7). Der Taxe-VK fiir eine
Packung Ganciclovir Accord mit je 5 Durchstechflaschen a 500 mg betrigt 305,27 €.

Unter Beriicksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, ergibt sich entsprechend
Tabelle 3-12 fiir Ganciclovir Accord je Packung ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive
von 289,55 € fiir die 500 mg (5 Stiick)-Packung Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung.

Tabelle 3-16: Kosten der zweckméBigen Vergleichstherapie Ganciclovir pro Patient:in

Maximale Arzneimittelkosten pro Patient:in aus GKV-Perspektive

Ganciclovir Accord 500 mg Pulver fiir ein 289,55 € * 28 Packungen bis
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung 289,55 € * 41 Packungen =
8.107,40 €-11.871,55 €

Minimale Arzneimittelkosten pro Patient:in aus GKV-Perspektive

n. b.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; ml: Milliliter; n. b.: nicht bezifferbar

Gemidll Fachinformation von Ganciclovir Accord werden bei einer prophylaktischen
MalBnahme pro Patient:in maximal 5 mg/kg einmal tiglich an sieben Tagen pro Woche oder
6 mg/kg einmal tédglich an fiinf Tagen pro Woche verabreicht (7). Dies entspricht einer
Dosierung von 336 mg einmal tdglich an sieben Tagen pro Woche bzw. 403 mg einmal taglich
an finf Tagen pro Woche bezogen auf ein durchschnittliches Korpergewicht von 67,2 kg fiir
Jugendliche im Alter von 17 bis < 18 Jahren. Nach der Nierentransplantation werden die
Patient:innen 137-201 Tage mit Ganciclovir behandelt. Dabei werden von Ganciclovir Pulver
fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung 28-41 Packungen mit jeweils fiinf
Durchstechflaschen a 500 mg verbraucht. Insgesamt entstehen der GKV somit maximale
Arzneimittelkosten in Hohe von 8.107,40 €-11.871,55 € pro Patient:in.

Aufgrund der patientenindividuell unterschiedlichen Dosierung bei Kindern und Jugendlichen
< 16 Jahre sind die minimalen Arzneimittelkosten fiir Ganciclovir nicht bezifferbar.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Geméal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
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diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

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

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population zusitzlichen zusitzlich zusitzlich

bewertendes beziehungsweise GKV-Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-

zweckmiBige je Episode, Leistungen pro

Vergleichstherapie) ZyKlus et cetera Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Letermovir CMYV-seronegative Nicht zutreffend - -
(PREVYMIS®) padiatrische
Empféanger:innen,
die eine Nierentrans-
plantation von CMV-
seropositiven
Spender:innen
erhalten haben
[D+/R-]

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Valganciclovir CMV-negative Nicht zutreffend - -
Erwachsene und
Kinder (ab der
Geburt und bis

18 Jahren), die ein
Organtransplantat
von CMV-positiven
Spender:innen
erhalten haben
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaiBige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKlus et cetera Patient pro
Jahr

Ganciclovir Patient:innen mit Nicht zutreffend - -

arzneimittel-

induzierter Immun-
suppression (z. B.
nach einer
Organtransplantation
oder einer
Chemotherapie
gegen Krebs) ab der
Geburt

CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; R: Empfinger:in

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

Letermovir (PREVYMIS®)

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

Gemadl Fachinformation sind fiir die Prophylaxe mit Letermovir keine zusdtzlichen GKV-
Leistungen vorgesehen (1-3).

Valganciclovir

Fiir Valganciclovir gibt es ebenfalls keine vorgeschriebene Arzneimitteliiberwachung und auch
die Anzahl der standardmaBig durchgefiihrten CMV-PCR wird nicht beeinflusst.

Gemal Fachinformation sind fiir die Prophylaxe mit Valganciclovir als Filmtabletten sowie als
Losung zum Einnehmen keine zusitzlichen GKV-Leistungen vorgesehen (4, 5).

Ganciclovir

Fiir Ganciclovir gibt es ebenfalls keine vorgeschriebene Arzneimitteliiberwachung und auch
die Anzahl der standardméBig durchgefithrten CMV-PCR wird nicht beeinflusst.

Gemail Fachinformation sind fiir die Prophylaxe mit Ganciclovir keine zusdtzlichen GKV-
Leistungen vorgesehen (7).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Zu bewertendes Arzneimittel: Letermovir (PREVYMIS®) — Filmtabletten

Nicht zutreffend -

Zu bewertendes Arzneimittel: Letermovir (PREVYMIS®) — Granulat

Nicht zutreffend -

Zu bewertendes Arzneimittel: Letermovir (PREVYMIS®) — Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung

Nicht zutreffend -

ZweckmiBige Vergleichstherapie: Valganciclovir (Valganciclovir Glenmark) — Tabletten

Nicht zutreffend -

ZweckmiiBige Vergleichstherapie: Valganciclovir (Valgapan®) — Losung zum Einnehmen

Nicht zutreffend -

Zweckmifige Vergleichstherapie: Ganciclovir (Ganciclovir Accord) — Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung

Nicht zutreffend -

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung

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

Fiir die Prophylaxe mit Letermovir als Filmtabletten, Granulat oder Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung bestehen gemédll Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen gegeniiber der Anwendung der zVT Valganciclovir als Filmtablette oder Losung
zum Einnehmen bzw. Ganciclovir als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (1-5,
7). Fiir die GKV fallen somit keine zusétzlichen Therapiekosten an.

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-17 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
(zu bewertendes Population zusitzlich Patient pro Jahr in
Arzneimittel, zweckmiBige | beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Letermovir (PREVYMIS®) CMV-seronegative Nicht zutreffend -
padiatrische
Empfénger:innen, die
eine Nierentrans-
plantation von CMV-
seropositiven
Spender:innen erhalten
haben [D+/R-]

Zweckmiflige Vergleichstherapie

Valganciclovir CMV-negative Nicht zutreffend -
Erwachsene und Kinder
(ab der Geburt und bis
18 Jahren), die ein
Organtransplantat von
CMV-positiven
Spender:innen erhalten
haben

Ganciclovir Patient:innen mit Nicht zutreffend -
arzneimittelinduzierter
Immunsuppression

(z. B. nach einer
Organtransplantation
oder einer
Chemotherapie gegen
Krebs) ab der Geburt

CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; R: Empfénger:in

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

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

Bezeichnung Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
der Therapie Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
(zu bewertendes | Patientengruppe | Patient pro notwendige | GKV- Patient in
Arzneimittel, Jahr in Euro GKYV- Leistungen Euro
zweckmaiBige Leistungen (gemaB
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Letermovir CMV-seronegative | Oral (Filmtabletten oder Granulat)®
® e
(PREVYMIS®) %adlat.HSCh?. Ohne Ciclosporin-Gabe
mpfanger:innen,

die eine 66.813,25 €- - - 66.813,25 €-

Nierentrans- 76.358,00 € 76.358,00 €

plantation von

CMV-

seropositiven

Spender:innen Mit Ciclosporin-Gabe

erhalten haben 1 33 6 17¢. |- - 33.602,17 €-

[D+/R-] 38.402.48 € 38.402.48 €

i. v. (Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung)

Ohne Ciclosporin-Gabe

69.793,44 €- - - 69.793,44 €-
72.311,76 € 72.311,76 €
Mit Ciclosporin-Gabe
35.825,98 €- - - 35.825,98 €-
37.118,67 € 37.118,67 €
ZweckmaibBige Vergleichstherapie
Valganciclovir CMV-negative Valgapan® Lésung zum Einnehmen®
Erwachsene und . .
Kinder (ab der n. b.f- - - n. b.f-
Geburt und bis 18.224,35 € 18.224,35 €
18 Jahren), die ein
Organtransplantat
von CMV- Valganciclovir Glenmark Filmtabletten
positiven - .
Spender:innen n. b.c - - n. b.c-
erhalten haben 3.52324 € 3.52324 €
Ganciclovir Patient:innen mit | Ganciclovir accord Konzentrat zur Herstellung einer
arzneimittel- Infusionslosung
induzierter
Immun- n. b.c- - - n. b.c-
suppression (z. B. | 11.871,55 € 11.871,55 €
nach einer
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Bezeichnung Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
der Therapie Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
(zu bewertendes | Patientengruppe | Patient pro notwendige | GKV- Patient in
Arzneimittel, Jahr in Euro GKYV- Leistungen Euro
zweckmaiBige Leistungen (gemaB
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro

Organtransplanta-

tion oder einer

Chemotherapie

gegen Krebs) ab

der Geburt

a: Zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers befindet sich die Darreichungsform Granulat noch nicht im Handel. Da die
Listung in der Lauer-Taxe fiir diese Darreichungsform noch nicht erfolgt ist, liegt aktuell noch kein Preis vor. Die Kosten
fiir das Granulat sind daher noch nicht bezifferbar.

b: Die Losung zum Einnehmen ist die bevorzugte Darreichungsform, da diese eine patientenindividuelle Dosierung
ermoglicht.

c: Eine Untergrenze kann aufgrund der geméf Fachinformation patientenindividuell unterschiedlichen Dosierung bei
Kindern und Jugendlichen < 16 Jahren nicht beziffert werden.

CMV: Cytomegalievirus; D: Spender:in; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; i. v.: intravends; n .b.: nicht bezifferbar;
R: Empfénger:in

Quellen: (14)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungskontext

Das unter Kodierung B untersuchte Anwendungsgebiet betrachtet Letermovir als Prophylaxe
einer CMV-Erkrankung bei CMV-seronegativen péadiatrischen Empfanger:innen, die eine
Nierentransplantation von CMV-seropositiven Spender:innen erhalten haben [D+/R-] (1-3).
Das Anwendungsgebiet umfasst damit iatrogen immunsupprimierte padiatrische Patient:innen,
die ein hohes Risiko fiir eine CMV-Infektion und -Erkrankung haben (siche auch Tabelle 3-3).
Fiir diese Patientenpopulation existieren nur wenige Arzneimittel, die zur Prophylaxe eingesetzt
werden konnen. Aktuell zugelassen und empfohlen werden lediglich oral verabreichtes
Valganciclovir oder die i. v. Gabe von Ganciclovir (6). Alternativ ist zudem eine priemptive
Therapie nach dem Nachweis viraler DNA mdglich. Fiir die Hochrisikokonstellation [D+/R-]
sollen allerdings bevorzugt prophylaktische statt pridemptiver MaBnahmen nach einer
Nierentransplantation ergriffen werden, da die Prophylaxe mit niedrigeren Raten an CMV-
Resistenz in Zusammenhang gebracht werden konnte (6, 15). Dariiber hinaus kdnnen bei
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Kindern sogenannte indirekte Effekte einer CMV-Virdmie wie eine Verschlechterung der
Transplantatfunktion durch eine CMV-Prophylaxe im Gegensatz zur praemptiven Behandlung
besser vermieden werden (6). Ganciclovir und Valganciclovir sind myelotoxisch und
verursachen starke Nebenwirkungen wie Neutropenie, Andmie und Thrombozytopenie (4, 5,
7). In den Leitlinien wird bevorzugt die Gabe von Valganciclovir empfohlen, welches oral
eingenommenen werden kann (6). Zudem sind CMVIG zur Prophylaxe zugelassen, deren
Nutzen bisher allerdings nicht nachgewiesen worden ist, weshalb ihre Anwendung nicht
empfohlen wird (6, 16).

Mit den in Abschnitt 3.2.3 aufgefiihrten Berechnungen zur Privalenz der Erkrankung in
Deutschland wird die GKV-relevante Zielpopulation, die eine Letermovir-Prophylaxe erhalten
konnte, auf 13 padiatrische Patient:innen fiir das Jahr 2025 geschétzt.

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

Kontraindikationen

GemiB Fachinformation ist Letermovir bei einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen sonstigen Bestandteil, wie in Abschnitt 6.1 der Fachinformation aufgefiihrt,
kontraindiziert. Begleitende Gabe von Pimozid oder Ergotalkaloiden kann zu einer erh6hten
Konzentration dieser Arzneimittel fithren, was zu QT-Verldngerungen oder Torsade-de-
Pointes-Tachykardien bzw. Ergotismus fithren kann (1-3).

Ambulanter und stationarer Versorgungsbereich

Die Letermovir-Prophylaxe beginnt gemif3 Fachinformation innerhalb der ersten acht Tage
(Tag 0-Tag 7) nach der Nierentransplantation. Bei Erwachsenen wurde die Prophylaxe mit
Letermovir in der klinischen Studie MK-8228-002 im Median an Tag 5 begonnen (11). Fiir die
Durchfiihrung einer Nierentransplantation werden die Patient:innen kurz vor der
Transplantation, meist am selben Tag, zur Vorbereitung im Krankenhaus stationér
aufgenommen. Es ist davon auszugehen, dass sich die meisten Patient:innen zum Zeitpunkt des
Behandlungsbeginns mit Letermovir im Krankenhaus befinden und erst zu einem spéteren
Zeitpunkt ambulant weiter versorgt werden. Allerdings ist die tatsdchliche Verweildauer im
Krankenhaus patientenindividuell sehr unterschiedlich.

Fiir pddiatrische Patient:innen mit einer Nierentransplantation liegen weder Erfahrungen aus
dem Versorgungsalltag noch Studiendaten zur Letermovir-Prophylaxe vor, die einen
Anhaltspunkt zur tatsdchlichen Initiierung und Dauer der Prophylaxe geben konnten. Bei einer
prophylaktischen Behandlung mit Valganciclovir bzw. Ganciclovir ist die Dauer der
Prophylaxe bei padiatrischen Patient:innen generell kiirzer als bei Erwachsenen. In der Regel
betrdgt die Dauer der Prophylaxe mit Valganciclovir bzw. Ganciclovir bei Kindern und
Jugendlichen selbst bei einer Hochrisikokonstellation nur drei Monate (101 &+ 9,9 Tage) (9).
Zur Dauer der Prophylaxe mit Letermovir bei pddiatrischen Patient:innen im Vergleich zu
Erwachsenen lassen sich aktuell jedoch keine Aussagen treffen.
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Die Anwendung von Letermovir erfolgt als prophylaktische Malnahme. Bei Patient:innen, bei
denen aufgrund einer nachgewiesenen aktiven CMV-Infektion eine prdemptive Therapie
notwendig ist, wird die Letermovir-Prophylaxe moglicherweise vor Erreichen der maximalen
Behandlungsdauer von 201 Tagen beendet, da derzeit die Behandlung einer aktiven CMV-
Infektion oder Erkrankung mit Letermovir nicht angezeigt ist. Die Umstellung der Therapie
erfolgt im Versorgungsalltag je nach Zustand der Patient:innen ambulant oder stationir.

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

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

Die Entwicklung der Versorgungsanteile von Letermovir fiir CMV-seronegative
Empféinger:innen [R-] eines Nierentransplantats von CMV-seropositiven Spender:innen [D+]
ist nur schwer vorherzusagen, da eine langjdhrig in der Leitlinie etablierte Prophylaxe zur
Verfiigung steht. Es ist davon auszugehen, dass Letermovir aufgrund des guten
Sicherheitsprofils fiir bestimmte Patientengruppen eine relevante Therapieoption ist.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, kénnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Als Quellen fiir die in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 angegebenen Informationen zum
Behandlungsmodus diente die Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels Letermovir
(PREVYMIS®) (1-3) sowie die Fachinformation der zVT Valganciclovir (4, 5) und Ganciclovir

7).

Die Kosten fiir Letermovir, Ganciclovir und Valganciclovir entsprechen den an die IFA
gemeldeten Preisen fiir den Eintrag in die Lauer-Taxe (Stand: 15. Februar 2025) und wurden
nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte unter Beriicksichtigung der Vorgaben in den
Paragraphen § 130 SGB V und § 130a SGB V bestimmt.

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

Alle Quellen sind hinter den entsprechenden Aussagen zitiert.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1. Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation: PREVYMIS® (Letermovir)
Filmtabletten. Stand: April 2025.

2. Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation: PREVYMIS® (Letermovir) Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand: April 2025.

3. Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation: PREVYMIS® (Letermovir) Granulat im
Beutel. Stand: April 2025.

4. Glenmark Arzneimittel GmbH. Fachinformation Valganciclovir Glenmark 450 mg
Filmtabletten, Stand: Juli 2023.
5. Panacea Biotec Germany GmbH. Fachinformation Valgapan® (Valganciclovir) Pulver

zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen, Stand: September 2024.

6. Gesellschaft fiir Virologie (GfV e.V.), Deutsche Vereinigung zur Bekdmpfung der
Viruskrankheiten (DVV e.V.). Virusinfektionen bei Organ- und allogen Stammzell-
Transplantierten: Diagnostik, Pravention und Therapie (Version 2.0, aktualisiert August
2024). S2k-Leitlinie. AWMF Registernummer 093-002. 2024. Verfiigbar unter:
https://register.awmf.org/assets/guidelines/093-0021 S2k Virusinfektionen-
Organtransplantierte-alloge-Stammzell-Transplantierten-Diagnostik-Praevention-
Therapie_2024-12.pdf. [Zugriff am: 03.02.2025]

7. Accord Healthcare B.V. Fachinformation Ganciclovir Accord 500 mg Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung, Stand: August 2019.
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11.
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13.

14.

15.

16.

Habbig S, Volland R, Krupka K, Querfeld U, Dello Strologo L, Noyan A, et al.
Dyslipidemia after pediatric renal transplantation-The impact of immunosuppressive
regimens. Pediatr Transplant. 2017;21(3).

Hocker B, Zencke S, Krupka K, Fichtner A, Pape L, Dello Strologo L, et al.
Cytomegalovirus Infection in Pediatric Renal Transplantation and the Impact of
Chemoprophylaxis With (Val-)Ganciclovir. Transplantation. 2016;100(4):862-70.
Hocker B, Zencke S, Pape L, Krupka K, Koster L, Fichtner A, et al. Impact of
Everolimus and Low-Dose Cyclosporin on Cytomegalovirus Replication and Disease
in Pediatric Renal Transplantation. Am J Transplant. 2016;16(3):921-9.

Merck Sharp & Dohme LLC. 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- PO02MK8228. 2022.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgespriach gemifl §8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2024-B-001:
Letermovir zur Prophylaxe einer CMV-Erkrankung bei Kindern und Jugendlichen.
2024.

Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE). Durchschnittliche Korpermalle der
Bevolkerung (Grofe in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland,
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

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

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

Dosierung

Tabletten

Letermovir ist auch als Granulat im Beutel (20 mg und 120 mg) und als Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung verfiigbar (240 mg und 480 mg).

Letermovir Tabletten, Granulat im Beutel und das Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung sind austauschbar. Die jeweilige Anwendung liegt im Ermessen des Arztes.
Bei piddiatrischen Patienten mit einem Gewicht unter 30 kg kann eine Dosisanpassung
erforderlich sein, wenn zwischen oraler und intravendser Darreichungsform gewechselt wird.
Hinweise zur Dosierung finden Sie in der Fachinformation fiir das Letermovir Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung.

Nierentransplantation

Letermovir sollte am Tag der Transplantation und spétestens 7 Tage nach der
Nierentransplantation begonnen und bis 200 Tage nach der Transplantation fortgesetzt werden.

Erwachsene und pddiatrische Patienten mit einem Gewicht von mindestens 40 kg, die eine
Nierentransplantation erhalten haben

Die empfohlene Dosis von Letermovir betrdgt 480 mg einmal tiglich, die entweder als eine
480-mg-Tablette oder zwei 240-mg-Tabletten genommen werden kann.

Fiir Patienten, die keine Tabletten schlucken kénnen, finden Sie Informationen zur Dosierung
in der Fachinformation von Letermovir Granulat im Beutel.
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Dosisanpassung bei erwachsenen und pddiatrischen Patienten mit einem Gewicht von
mindestens 40 kg, die eine Nierentransplantation erhalten haben

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

e Wird Ciclosporin nach dem Beginn der Behandlung mit Letermovir eingeleitet, sollte
die ndchste Dosis von Letermovir auf 240 mg einmal tiglich reduziert werden.

e Wird Ciclosporin nach dem Beginn der Behandlung mit Letermovir abgesetzt, sollte
die ndchste Dosis von Letermovir auf 480 mg einmal tidglich erhoht werden.

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

Vergessene Dosis

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

Granulat im Beutel

Letermovir ist auch als Filmtabletten (240 mg und 480 mg) und als Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung verfiigbar (240 mg und 480 mg).

Letermovir Tabletten, Granulat im Beutel und das Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung sind austauschbar. Die jeweilige Anwendung liegt im Ermessen des Arztes.
Bei piddiatrischen Patienten mit einem Gewicht unter 30 kg kann eine Dosisanpassung
erforderlich sein, wenn zwischen oraler und intravendser Darreichungsform gewechselt wird.
Hinweise zur Dosierung finden Sie in der Fachinformation fiir das Letermovir Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung.

Nierentransplantation

Letermovir sollte am Tag der Transplantation und spétestens 7 Tage nach der
Nierentransplantation begonnen und bis 200 Tage nach der Transplantation fortgesetzt werden.

Erwachsene und pddiatrische Patienten mit einem Gewicht von mindestens 40 kg, die eine
Nierentransplantation erhalten haben

Die empfohlene Dosis von Letermovir betrdgt 480 mg einmal tdglich, die mit vier Beuteln mit
je 120 mg angewendet werden kann.
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Dosisanpassung bei erwachsenen und pddiatrischen Patienten mit einem Gewicht von
mindestens 40 kg, die eine Nierentransplantation erhalten haben

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

e Wird Ciclosporin nach dem Beginn der Behandlung mit Letermovir eingeleitet, sollte
die ndchste Dosis von Letermovir auf 240 mg einmal tiglich reduziert

e Wird Ciclosporin nach dem Beginn der Behandlung mit Letermovir abgesetzt, sollte
die ndchste Dosis von Letermovir auf 480 mg einmal tiglich erhoht werden.

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

Vergessene Dosis

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

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Letermovir ist auch fiir die orale Anwendung (240-mg- und 480-mg-Filmtabletten und 20 mg
und 120 mg Granulat im Beutel) erhiltlich.

Letermovir Tabletten, Granulat im Beutel und das Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung sind austauschbar. Die jeweilige Anwendung liegt im Ermessen des Arztes.
Bei piadiatrischen Patienten mit einem Gewicht unter 30 kg kann eine Dosisanpassung
erforderlich sein, wenn zwischen oraler und intravendser Darreichungsform gewechselt wird.
Hinweise zur Dosierung finden Sie in der Fachinformation fiir die Letermovir Filmtabletten
oder das Letermovir Granulat im Beutel.

Nierentransplantation

Letermovir sollte am Tag der Transplantation und spétestens 7 Tage nach der
Nierentransplantation begonnen und bis 200 Tage nach der Transplantation fortgesetzt werden.

Erwachsene und pddiatrische Patienten mit einem Gewicht von mindestens 40 kg, die eine
Nierentransplantation erhalten haben

Die empfohlene Dosis von Letermovir betrdagt 480 mg einmal taglich.
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Dosisanpassung bei erwachsenen und pddiatrischen Patienten mit einem Gewicht von
mindestens 40 kg, die eine Nierentransplantation erhalten haben

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

e Wird Ciclosporin nach dem Beginn der Behandlung mit Letermovir eingeleitet, sollte
die ndchste Dosis von Letermovir auf 240 mg einmal tiglich reduziert werden.

e Wird Ciclosporin nach dem Beginn der Behandlung mit Letermovir abgesetzt, sollte
die ndchste Dosis von Letermovir auf 480 mg einmal tiglich erhoht werden.

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

Vergessene Dosis

Wenn eine Dosis vergessen wird, sollte sie dem Patienten so schnell wie moglich gegeben
werden. Wenn es Zeit fiir die nidchste Dosis ist, sollte die vergessene Dosis ausgelassen und mit
dem gewohnten Dosierungsschema fortgefahren werden. Verdoppeln Sie nicht die néchste
Dosis oder geben Sie nicht mehr als die vorgeschriebene Dosis.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Eine altersgemédfe Dosisanpassung von Letermovir ist nicht erforderlich (sieche Abschnitte 5.1
und 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

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

Gleichzeitig bestehende Leber- und Nierenfunktionsstorung

Fiir Patienten mit méBiger Leberfunktionsstdorung und gleichzeitig bestehender méfiger oder
schwerer Nierenfunktionsstorung wird Letermovir nicht empfohlen (sieche Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter, méBiger oder schwerer Nierenfunktionsstérung wird keine
Dosisanpassung von Letermovir empfohlen. Fiir Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(ESRD [end stage renal disease]) mit oder ohne Dialyse ist eine Dosierungsempfehlung nicht
moglich. Die Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
wurden nicht nachgewiesen.
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PREVYMIS Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthilt Hydroxypropylbetadex
(siche Abschnitte 4.4 und 5.3 der Fachinformation). Bei Patienten mit méaBiger oder schwerer
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min) oder bei kleinen Kindern (unter
2 Jahren), die PREVYMIS erhalten, konnte eine Kumulation von Hydroxypropylbetadex
auftreten. Die Serum-Kreatinin-Spiegel sollten bei diesen Patienten engmaschig iiberwacht
werden.

Kinder und Jugendliche

Wenn moglich sollte eine intravendse Anwendung nicht langer als 4 Wochen dauern.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Letermovir bei HSCT-Patienten mit einem Gewicht unter
5 kg sowie von Patienten mit einer Nierentransplantation mit einem Gewicht unter 40 kg wurde
nicht  untersucht. Es  liegen keine Daten  vor. Auf  Basis  einer
pharmakokinetischen/pharmakodynamischen Extrapolation konnte keine Empfehlung zur
Dosierung bei Patienten mit Nierentransplantation mit einem Gewicht unter 40 kg gegeben
werden.

Art der Anwendung

Tabletten

Zur Einnahme.

Die Tablette sollte im Ganzen geschluckt werden und kann mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden. Die Tablette sollte nicht geteilt, zerdriickt oder gekaut werden, da dazu
keine Untersuchungen durchgefiihrt wurden.

Granulat im Beutel

Orale Anwendung (durch Einnahme oder iiber eine enterale Ernédhrungssonde).

Geben Sie Letermovir Granulat oral gemischt mit 1-3 Teeloffeln mit weicher Nahrung oder
iiber eine nasogastrale Sonde (NG-Sonde) oder eine perkutane Magensonde (PEG-Sonde)
(sieche Abschnitt 6.6 der Fachinformation). Nicht zerdriicken oder kauen, da dazu keine
Untersuchungen durchgefiihrt wurden. Nach der Einnahme kann weiter Nahrung oder eine
Mahlzeit verzehrt werden.

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Nur zum intravendsen Gebrauch.

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

Letermovir verdiinnte Losung muss {iber einen sterilen 0,2 um oder 0,22 uym
Polyethersulfon(PES)-Inline-Filter angewendet werden. Wenden Sie die verdiinnte Ldsung
nicht unter Verwendung eines anderen Filters als eines sterilen 0,2 um oder 0,22 um PES-
Inline-Filters an.
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Letermovir darf nur als intravendse Infusion angewendet werden.

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

Gegenanzeigen (gemill Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

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

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

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

Bei Kombination von Letermovir mit Ciclosporin:

e Die gemeinsame Anwendung mit Dabigatran, Atorvastatin, Simvastatin, Rosuvastatin
oder Pitavastatin ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung (gemaf}
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Uberwachung der CMV-DNA bei HSCT-Empfiingern

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Letermovir wurden in einer Phase-I1I-Studie (P001) bei
HSCT-Empfingern mit einem negativen CMV-DNA-Testergebnis vor Einleitung der
Prophylaxe nachgewiesen. Die CMV-DNA wurde wochentlich bis Woche 14 nach
Transplantation kontrolliert und anschlieBend alle 2 Wochen bis Woche 24. Im Falle einer
klinisch signifikanten CMV-DNA-&mie oder einer CMV-Erkrankung wurde die Prophylaxe
mit Letermovir beendet und eine Standardversorgung mit einer praemptiven Therapie (PET)
oder eine Behandlung eingeleitet. Bei den Studienteilnehmern, bei denen eine Letermovir-
Prophylaxe eingeleitet wurde und deren CMV-DNA-Test anschlieBend positiv war, konnte die
Prophylaxe fortgesetzt werden, wenn die Kriterien fiir eine PET nicht erfiillt waren (sieche
Abschnitt 5.1 der Fachinformation).
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Risiko von Nebenwirkungen oder verminderter therapeutischer Wirkung durch
Arzneimittelwechselwirkungen

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

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

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

In Tabelle 1 der Fachinformation (Tabletten) bzw. Tabelle 2 der Fachinformation (Granulat im
Beutel und Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung) sind MaBnahmen zur
Vorbeugung oder zur Handhabung von diesen bekannten oder potenziell signifikanten
Wechselwirkungen sowie Dosierungsempfehlungen angegeben (siche Abschnitte 4.3 und 4.5
der Fachinformation).

Wechselwirkungen

Letermovir sollte zusammen mit Arzneimitteln, die CYP3A-Substrate mit einer geringen
therapeutischen Breite sind (z.B. Alfentanil, Fentanyl und Chinidin), mit Vorsicht angewendet
werden, da eine gemeinsame Anwendung zu erh6hten Plasmakonzentrationen von CYP3A-
Substraten fithren kann. Eine engmaschige Uberwachung und/oder Dosisanpassung von
gemeinsam angewendeten CYP3A-Substraten wird empfohlen (siche Abschnitt 4.5 der
Fachinformation).

Generell wird eine engmaschigere Uberwachung der Konzentrationen von Ciclosporin,
Tacrolimus und Sirolimus in den ersten beiden Wochen nach Beginn und nach Beendigung der
Anwendung von Letermovir (siche Abschnitt4.5 der Fachinformation) sowie auch nach
Anderung der Anwendungsart von Letermovir empfohlen.

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

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

Letermovir kann die Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln erhohen, die von OATP1B1/3
transportiert werden, wie beispielsweise von vielen Statinen (siche Abschnitt 4.5 und Tabelle 1
der Fachinformation (Tabletten) bzw. Tabelle 2 der Fachinformation (Granulat im Beutel und
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung)).
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Anwendung unter Verwendung eines sterilen 0,2 pm oder 0,22 pm
Polyethersulfon(PES)-Inline-Filters

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

Sonstige Bestandteile

Tabletten/Granulat im Beutel

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

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

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Natrium

Dieses Arzneimittel enthédlt 23 mg (1 mmol) Natrium pro 240-mg-Durchstechflasche,
entsprechend 1,15% der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
tiglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

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

Dieses Arzneimittel enthdlt 46 mg (2 mmol) Natrium pro 480-mg-Durchstechflasche,
entsprechend 2,30% der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g. Dies ist zu beriicksichtigen bei Personen
unter Natrium kontrollierter (natriumarmer/-kochsalzarmer) Diét.

Cyclodextrin
Dieses Arzneimittel enthdlt 300 mg Hydroxypropylbetadex (Cyclodextrin) pro 40-mg-Dosis.

Dieses Arzneimittel enthilt 450 mg Hydroxypropylbetadex (Cyclodextrin) pro 60-mg-Dosis.
Dieses Arzneimittel enthdlt 900 mg Hydroxypropylbetadex (Cyclodextrin) pro 120-mg-Dosis.

Dieses Arzneimittel enthélt 1 800 mg Hydroxypropylbetadex (Cyclodextrin) pro 240-mg-
Dosis.

Dieses Arzneimittel enthdlt 3 600 mg Hydroxypropylbetadex (Cyclodextrin) pro 480-mg-
Dosis.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (geméf}
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

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

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

¢ Die Kombination von Ciclosporin und Letermovir kann zu stérker ausgeprégten oder
zusitzlichen Wirkungen auf gleichzeitig angewendete Arzneimittel fithren im
Vergleich zur alleinigen Gabe von Letermovir (siche Tabelle 1 der Fachinformation
(Tabletten) bzw. Tabelle 2 der Fachinformation (Granulat im Beutel und Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung)).

Wirkung anderer Arzneimittel auf Letermovir

Die Elimination von Letermovir erfolgt in vivo iiber bilidire Ausscheidung und
Glucuronidierung. Die relative Bedeutung dieser Eliminationswege ist nicht bekannt. Bei
beiden Eliminationswegen erfolgt die aktive Aufnahme in Hepatozyten iiber den hepatischen
Aufnahmetransporter OATP1B1/3. Nach der Aufnahme wird die Glucuronidierung von
Letermovir iiber UGT1A1 und 3 vermittelt. Aulerdem scheint Letermovir dem P-gp- und
BCRP-vermittelten Efflux in Leber und Darm zu unterliegen (siche Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Induktoren von metabolisierenden Enzymen oder Transportern

Die gemeinsame Anwendung von Letermovir (mit oder ohne Ciclosporin) mit starken oder
moderaten Induktoren von Transportern (z.B. P-gp) und/oder Enzymen (z.B. UGTs) wird nicht
empfohlen, da dies zu einem subtherapeutischen Plasmaspiegel von Letermovir fithren kann
(siehe Tabelle 1 der Fachinformation (Tabletten) bzw. Tabelle 2 der Fachinformation (Granulat
im Beutel und Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung)).

e Beispiele fiir starke Induktoren sind Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Rifabutin
und Phenobarbital.

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

Die gemeinsame Anwendung mit Rifampicin filhrte zu einem initialen, klinisch nicht
relevanten Anstieg der Plasmakonzentration von Letermovir (aufgrund von OATP1B1/3-
und/oder P-gp-Inhibition), gefolgt von einer klinisch relevanten Abnahme der
Plasmakonzentrationen von Letermovir (aufgrund der Induktion von P-gp/UGT) bei
kontinuierlicher Anwendung von Rifampicin (siehe Tabelle 1 der Fachinformation (Tabletten)
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bzw. Tabelle 2 der Fachinformation (Granulat im Beutel) und Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung).

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

Inhibitoren von OATPIBI1 oder 3

Die gemeinsame Anwendung von Letermovir mit Inhibitoren der OATP1B1/3-Transporter
kann zu erhohten Plasmakonzentrationen von Letermovir fiihren. Bei gemeinsamer
Anwendung von Letermovir und Ciclosporin (einem potenten OATP1B1/3-Inhibitor) wird bei
erwachsenen und pédiatrischen Patienten mit einem Gewicht von mindestens 30 kg eine einmal
tagliche Dosis von 240 mg Letermovir empfohlen (siche Tabelle 1 (Tabletten) bzw. Tabelle 2
der Fachinformation (Granulat im Beutel und Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung) sowie Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation).

Tabletten und Granulat im Beutel

Wenn orales Letermovir bei pédiatrischen Patienten mit einem Gewicht von unter 30 kg
gleichzeitig mit Ciclosporin angewendet wird, sollte die Dosis reduziert werden (siche
Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation) Vorsicht ist geboten bei der gemeinsamen
Anwendung von anderen OATP1B1/3-Inhibitoren mit Letermovir und Ciclosporin.

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Wenn intravenoses Letermovir bei pédiatrischen Patienten mit einem Gewicht unter 30 kg
gleichzeitig mit Ciclosporin angewendet wird, ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Tabelle 2 und Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation) Vorsicht ist geboten bei der
gemeinsamen Anwendung von anderen OATPI1BI1/3-Inhibitoren mit Letermovir und
Ciclosporin.

e Beispiele fiir OATP1BI1-Inhibitoren sind Gemfibrozil, Erythromycin, Clarithromycin
sowie einige Proteaseinhibitoren (Atazanavir, Simeprevir).

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

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

Wirkung von Letermovir auf andere Arzneimittel

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

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

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

In vitro ist Letermovir ein Inhibitor von CYP3A, CYP2CS8, CYP2B6, BCRP, UGT1Al,
OATP2B1 und OAT3 bei in vivo relevanten Konzentrationen. In-vivo-Studien zur
Untersuchung des Nettoeffektes auf CYP3A4, P-gp, OATP1B1/3 sowie auf CYP2C19 stehen
zur Verfligung. Der Nettoeffekt in vivo auf die anderen genannten Enzyme und Transporter ist
nicht bekannt. Detaillierte Informationen werden nachfolgend aufgefiihrt.

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

Uber CYP3A metabolisierte Arzneimittel

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

e Beispiele fiir solche Arzneimittel umfassen bestimmte Immunsuppressiva (z.B.
Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus), HMG-CoA-Reduktase-Hemmer und Amiodaron
(siehe Tabelle 1 der Fachinformation (Tabletten) bzw. Tabelle 2 der Fachinformation
(Granulat im Beutel und Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung)). Pimozid
und Mutterkornalkaloide sind kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).

Das Ausmal} des durch CYP3A verursachten inhibitorischen Effekts hidngt von der Art der
Anwendung von Letermovir ab und davon, ob Letermovir gemeinsam mit Ciclosporin
angewendet wird.

Aufgrund der zeitabhéngigen Inhibition und der gleichzeitigen Induktion wird der Nettoeffekt
der Enzymhemmung moglicherweise erst nach 10 bis 14 Tagen erreicht. Die Zeitdauer, die ein
spezifisch betroffenes Arzneimittel braucht, den Steady State zu erreichen, wird ebenfalls die
Zeit beeinflussen, bis die volle Wirkung auf die Plasmakonzentrationen erreicht ist. Nach dem
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Behandlungsende dauert es 10 bis 14 Tage, bis der inhibitorische Effekt verschwunden ist. Bei
einer Uberwachung wird empfohlen, diese in den ersten beiden Wochen nach Beginn und
Absetzen der Anwendung von Letermovir durchzufiihren (siehe Abschnitt4.4 der
Fachinformation) sowie bei Anderung der Anwendungsart von Letermovir.

Von OATP1B1/3 transportierte Arzneimittel

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

e Beispiele fiir solche Arzneimittel umfassen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer,
Fexofenadin, Repaglinid und Glibenclamid (siehe Tabelle 1 der Fachinformation
(Tabletten) bzw. Tabelle 2 der Fachinformation (Granulat im Beutel und Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung)). Bei Vergleich der Letermovir-Regime ohne
Ciclosporin ist die Wirkung nach intravendser Gabe ausgeprigter als nach oraler Gabe
von Letermovir.

Das Ausmall der durch OATP1B1/3 vermittelten Inhibition auf andere gemeinsam
angewendete Arzneimittel ist vermutlich grof3er, wenn Letermovir zusammen mit Ciclosporin
(einem potenten OATP1B1/3-Inhibitor) angewendet wird. Dies ist zu beachten, wenn das
Letermovir-Regime wéhrend der Behandlung mit einem OATP1B1/3-Substrat gedndert wird.

Uber CYP2C9 und/oder CYP2C19 metabolisierte Arzneimittel

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

e Zu diesen Arzneimitteln zdhlen u.a. Warfarin, Voriconazol, Diazepam, Lansoprazol,
Omeprazol, Esomeprazol, Pantoprazol, Tilidin und Tolbutamid (siche Tabelle 1 der
Fachinformation (Tabletten) bzw. Tabelle 2 der Fachinformation (Granulat im Beutel
und Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung)).

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

Uber CYP2C8 metabolisierte Arzneimittel

In vitro hemmt Letermovir CYP2CS, kann aber aufgrund seines Induktionspotenzials CYP2C8
auch induzieren. Der Nettoeffekt in vivo ist nicht bekannt.
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e Zu den Arzneimitteln, die hauptséchlich tiber CYP2CS eliminiert werden, z&hlt
Repaglinid (siehe Tabelle 1 der Fachinformation (Tabletten) bzw. Tabelle 2 der
Fachinformation (Granulat im Beutel und Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung)). Die gemeinsame Anwendung von Repaglinid und Letermovir mit
oder ohne Ciclosporin wird nicht empfohlen.

Arzneimittel, die intestinal iiber P-gp transportiert werden

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

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

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

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

e FEin Beispiel fiir OATP2B1-transportierte Arzneimittel ist Celiprolol.

Arzneimittel, die iiber den renalen Transporter OAT3 transportiert werden

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

e Beispiele fiir OAT3-transportierte Arzneimittel sind Ciprofloxazin, Tenofovir,
Imipenem und Cilastatin.

Allgemeine Informationen

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

Letermovir (PREVYMIS®) Seite 86 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 14.05.2025

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

Details zu den Wechselwirkungen sind in Tabelle 1 der Fachinformation (Tabletten) bzw.
Tabelle 2 der Fachinformation (Granulat im Beutel und Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung) aufgelistet.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

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

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten iiber die Anwendung von Letermovir bei Schwangeren vor. Studien an
Tieren haben Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

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

Stillzeit

Es st nicht bekannt, ob Letermovir in die Muttermilch {ibertritt. Verfiigbare
pharmakodynamische/toxikologische Daten von Tieren zeigten, dass Letermovir in die
Muttermilch {bertritt (sieche Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Ein Risiko fiir
Neugeborene/Kleinkinder kann nicht ausgeschlossen werden. Unter Beriicksichtigung des
Vorteils des Stillens fiir das Kind und des Vorteils der Therapie fiir die stillende Frau ist zu
entscheiden, ob abzustillen ist oder die Anwendung von Letermovir zu beenden ist bzw. auf die
Anwendung verzichtet wird.

Fertilitat

Bei Ratten zeigten sich keine Auswirkungen auf die weibliche Fertilitit. Eine irreversible
testikuldre Toxizitdt und eine Beeintrachtigung der Fertilitit wurden bei ménnlichen Ratten
beobachtet, jedoch nicht bei ménnlichen Mdusen oder médnnlichen Affen (siehe Abschnitt 5.3
der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen (geméifl Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Letermovir kann einen geringfiigigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben. Bei einigen Studienteilnehmern wurden wéhrend der
Behandlung mit Letermovir Ermiidung (Fatigue) und Schwindel (Vertigo) berichtet, welche die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen kdnnen
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
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Uberdosierung (gemifl Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Es liegen keine Erfahrungen zu Uberdosierungen mit Letermovir beim Menschen vor. In
klinischen Phase-I-Studien erhielten 86 gesunde, erwachsene Studienteilnehmer iiber einen
Zeitraum von bis zu 14 Tagen Letermovir in Dosen von 720 mg/Tag bis 1 440 mg/Tag. Das
Nebenwirkungsprofil war vergleichbar mit dem unter der klinischen Dosis von 480 mg/Tag. Es
gibt kein spezifisches Antidot bei Uberdosierungen mit Letermovir. Im Falle einer
Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf Nebenwirkungen hin zu {iberwachen und
eine geeignete symptomatische Behandlung einzuleiten.

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

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

Keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

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

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

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

Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

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

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

Risikomanagement-Plan (RMP)

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

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

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

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

Keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Keine weiteren Bedingungen oder Einschridnkungen.

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

Keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafsnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Tabelle 3-21: Liste wichtiger Risiken und fehlender Informationen (1)

Wichtige identifizierte Keine
Risiken
Wichtige potenzielle Keine
Risiken
Fehlende Informationen Keine

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

Keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung

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

Keine weiteren Anforderungen.

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

Keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 wurden der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (Anhang I und II) von PREVYMIS® (Stand: April 2025) und dem ,EPAR —
Risk management plan‘ entnommen (1, 2).
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3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

1. MSD Sharp & Dohme GmbH. EU Risk Management Plan (RMP) for Letermovir. RMP
Version number: 6.0. 2025.

2. MSD Sharp & Dohme GmbH. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Anhang I und II): PREVYMIS®. Stand: April. 2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b Satz 5 SGB 'V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzmneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der
jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils stirksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-22zudem fiir jede drztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-22: Alle drztlichen Leistungen, die gemédf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer drztlichen Leistung | mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche

und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

Nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Fachinformation hat den Stand April 2025 (1-3).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-
22, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils  Ihre  Einschdtzung.  Falls  es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-22 bei.

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

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

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

Nicht zutreffend

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation: PREVYMIS® (Letermovir)
Filmtabletten. Stand: April 2025.

2. Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation: PREVYMIS® (Letermovir) Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand: April 2025.

3. Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation: PREVYMIS® (Letermovir) Granulat im
Beutel. Stand: April 2025.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrigt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufithren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlielich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 {ber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
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Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-23: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl

mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer an
datenbank iiber alle deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate*

Nicht zutreffend

aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

CTIS: Clinical Trials Information System; LPFV: Last Patient First Visit; LPI: Last Patient In; NCT: National Clinical Trial;

SAS: Statistical Analysis Software

3.6.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend
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