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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 23.09.2025 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A25-67 (Letermovir — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Bewertung der vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) im
Stellungnahmeverfahren [2] vorgelegten Auswertungen unter Bericksichtigung der Angaben
im Dossier [3] zu:

=  Vergleich der padiatrischen Studie MK-8228-030 und der erwachsenen Studie MK-8228-
001 (Studiencharakteristika, Studienpopulationen und Interventionscharakteristika,
Operationalisierung und Ergebnisse des relevanten Endpunkts ,Klinisch bedeutsame
Cytomegalievirus|CMV]-Infektion 24 Wochen*)

=  Analyse der Subgruppe fiir die angrenzende Altersgruppe der erwachsenen Studie
MK-8228-001 (= 18- bis < 25-Jdhrige) zum Endpunkt ,Klinisch bedeutsame CMV-
Infektion”

= Beschreibung der padiatrischen Studie MK-8228-030 und Darstellung der Ergebnisse
(ggf. ergdnzend im Anhang)

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Letermovir strebt der pU eine Ubertragung von
Studienergebnissen erwachsener Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet auf die
fir die vorliegende Nutzenbewertung relevante padiatrische Population an. Hierfir zieht der
pU die 1-armige Studie MK-8228-030 [4] bei padiatrischen Patientinnen und Patienten und
die randomisierte kontrollierte Studie (RCT) MK-8228-001 bei Erwachsenen, die er bereits im
Verfahren zur Nutzenbewertung von Letermovir bei Erwachsenen im Anwendungsgebiet
vorgelegt hat [5], heran.

Wie bereits in der Nutzenbewertung A25-67 [1] beschrieben, sind die vom pU vorgelegten
Daten nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Letermovir im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie fiir die vorliegenden Fragestellung bei padiatrischen
Patientinnen und Patienten abzuleiten. Dies begriindet sich insbesondere darin, dass der pU
keine Studien oder sonstigen Informationen vorlegt, anhand derer der Verlauf der Erkrankung
unter der zweckmaRigen Vergleichstherapie (beobachtendes Abwarten) fiir die vorliegenden
Fragestellung der padiatrischen Patientinnen und Patienten eingeschatzt werden kann.
Zudem wurde der Endpunkt schwere CMV-Reaktivierung / CMV-Erkrankung (operationalisiert
als erneute Hospitalisierung bedingt durch eine CMV-Reaktivierung bzw. CMV-Erkrankung),
auf dem der Zusatznutzen von Letermovir fur die Population der Erwachsenen maRgeblich
beruht [6], in der Studie MK-8228-030 zu padiatrischen Patientinnen und Patienten nicht
erhoben. Diese beiden zentralen Kritikpunkte bestehen auch nach dem Stellungnahme-
verfahren [2,7] unverdndert. Eine Ubertragung des Zusatznutzens von erwachsenen
Patientinnen und Patienten auf die padiatrische Population ist damit nicht moglich.

Im Folgenden werden auftragsgemaf die durch den pU im Stellungnahmeverfahren
nachgereichten Auswertungen und Informationen unter Berlicksichtigung der Angaben im
Dossier bewertet und die Ergebnisse der Studie MK-8228-030 dargestellt.

2.1 Vergleich der Studien- und Patientencharakteristika der Studien MK-8228-030 und
MK-8228-001

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens adressiert der pU den Kritikpunkt der fehlenden
vergleichenden Aufarbeitung der Studien- und Patientencharakteristika der beiden Studien
MK-8228-030 und MK-8228-001. Hierfiir stellt er die Operationalisierung sowie die Ergebnisse
des Endpunkts klinisch bedeutsame CMV-Infektion 24 Wochen nach Transplantation
(kombinierter Endpunkt bestehend aus den Komponenten CMV-Endorganerkrankung und
Beginn einer priaemptiven Therapie gegen CMV) und die Studien-, Interventions- und
Patientencharakteristika tabellarisch gegeniiber. AuRerdem erganzt er fiir den Endpunkt
klinische bedeutsame CMV-Infektion die Ergebnisse zur angrenzenden Altersgruppe der
> 18- bis < 25-Jahrigen aus der Studie MK-8228-001 zu Erwachsenen. Der pU beschreibt, dass
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aus der tabellarischen Gegeniberstellung hervorgehe, dass der Endpunkt klinisch
bedeutsame CMV-Infektion in beiden Studien identisch operationalisiert sei und die
Ereignisanteile unter Letermovir in den Gesamtpopulationen der beiden Studien ebenso wie
in der Altersgruppe der > 18- bis < 25-Jahrigen vergleichbar seien. Somit ldgen aus Sicht des
pU keine Griinde vor, die gegen eine Vergleichbarkeit der Studien und damit gegen den
Evidenztransfer sprechen wiirden. Zu den weiteren tabellarischen Gegenliberstellungen
(Studien-, Interventions- und Patientencharakteristika) duBert sich der pU in der
Stellungnahme nicht. Es fehlen weiterhin Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei
padiatrischen Patientinnen und Patienten, sodass nicht beurteilt werden kann, wie sich der
Verlauf der Erkrankung unter der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei péadiatrischen
Patientinnen und Patienten darstellt. Im Folgenden werden die Studien kurz beschrieben und
deren Charakteristika gegenlbergestellt.

Studienbeschreibung

Die Studie MK-8228-030 ist eine abgeschlossene 1l-armige Studie zur Behandlung mit
Letermovir bei Patientinnen und Patienten im Alter von < 18 Jahren. In die Studie wurden
padiatrische Empfangerinnen und Empfanger einer allogenen hamatopoetischen Stammzell-
transplantation eingeschlossen (N = 65). Primarer Endpunkt der Studie MK-8228-030 war die
Pharmakokinetik von Letermovir. Sekundare Endpunkte waren klinisch bedeutsame CMV-
Infektionen bestehend aus den Komponenten CMV-Endorganerkrankung und Beginn einer
praemptiven Therapie gegen CMV sowie Endpunkte in der Kategorie Nebenwirkungen. Eine
detaillierte Beschreibung der Studie findet sich in der Dossierbewertung A25-67 [1].

Bei der Studie MK-8228-001 handelt es sich um eine abgeschlossene doppelblinde,
randomisierte, multizentrische Studie zum Vergleich von Letermovir mit Placebo. In die Studie
wurden erwachsene CMV-seropositive Empfianger einer allogenen hamatopoetischen
Stammezelltransplantation eingeschlossen. In die Studie wurden insgesamt 570 Patientinnen
und Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 zufallig entweder einer Prophylaxe mit
Letermovir (N = 376) oder Placebo (N = 194) zugeteilt. Der primare Endpunkt der Studie ist der
kombinierte Endpunkt klinisch bedeutsame CMV-Infektion bestehend aus den Komponenten
CMV-Endorganerkrankung und Beginn einer prdaemptiven Therapie gegen CMV.
Patientenrelevante sekundare Endpunkte sind das Gesamtuberleben sowie Endpunkte der
Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und Nebenwirkungen. Eine
detaillierte Beschreibung der Studie findet sich in der Dossierbewertung A23-139 [6].

Studien- und Interventionscharakteristika

Die Studien unterscheiden sich grundlegend dahin gehend, dass die Studie MK-8228-001 bei
Erwachsenen vergleichend angelegt ist, wahrend es sich bei der Studie MK-8228-030 um eine
1-armige Studie handelt. Die Interventionscharakteristika beider Studien sind sehr dhnlich. Die
Gabe der Intervention erfolgte in beiden Studien ohne relevante Abweichung von der

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Addendum (Dossierbewertung) A25-126 Version 1.0

Letermovir — Addendum zum Projekt A25-67 10.10.2025

Fachinformation [8-10]. Die Behandlung mit Letermovir wurde in beiden Studien innerhalb
von 28 Tagen nach Stammzelltransplantation begonnen und bis 100 Tage (14 Wochen) nach
Stammazelltransplantation fortgefihrt. GemdafR aktueller Fachinformation kann eine
Verldangerung der Prophylaxe mit Letermovir iber 100 Tage nach Stammzelltransplantation
hinaus fiir manche Patientinnen und Patienten, bei denen ein hohes Risiko fiir eine spate
CMV-Reaktivierung besteht, von Nutzen sein [8-10]. Die Moglichkeit einer Verlangerung der
Prophylaxe bestand jedoch weder in der Studie MK-8228-030 noch in der Studie MK-8228-
001. In beiden Studien wurde bei Auftreten einer CMV-Endorganerkrankung oder Initiierung
einer praemptiven Therapie aufgrund einer dokumentierten CMV-Viramie und klinischem
Zustand der Patientin bzw. des Patienten die Behandlung mit der Studienmedikation
abgebrochen und es konnte eine Behandlung nach lokalem Standard begonnen werden.

Der primdre Endpunkt der padiatrischen Studie war die Pharmakokinetik, bei der Studie zu
Erwachsenen war es die klinisch bedeutsame CMV-Infektion bestehend aus den
Komponenten CMV-Endorganerkrankung und Beginn einer prdaemptiven Therapie gegen
CMV. Der im Rahmen der Nutzenbewertung A23-139 fazitrelevante patientenrelevante
Morbiditatsendpunkt schwere CMV-Infektion (operationalisiert als erneute Hospitalisierung
bedingt durch eine CMV-Reaktivierung bzw. CMV-Erkrankung) wurde in der Studie MK-8228-
030 nicht erhoben. Fiur diesen Endpunkt liegen fiir die padiatrischen Patientinnen und
Patienten keine Daten vor (siehe dazu auch Abschnitt 2.2).

Studienpopulationen

In beiden Studien war ein negativer Test auf CMV-DNA Voraussetzung fiir den Studienein-
schluss, jedoch wurden in beiden Studien auch Patientinnen und Patienten randomisiert, die
eine CMV-Viramie vor Behandlungsbeginn aufwiesen [6]. Sofern bereits eine CMV-Virdmie vor
Beginn der Therapie mit Letermovir vorliegt, ist eine Prophylaxe nicht mehr méglich und die
Einleitung einer praemptiven Therapie regelhaft notwendig. Diese Patientinnen und Patienten
sind somit nicht mehr vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst. Der pU adressiert dies
in seinen Auswertungen, indem er 2 Analysepopulationen definiert. Eine All-Participants-as-
treated(APaT)-Population, definiert als alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, die
mindestens 1 Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen haben und somit auch
Patientinnen und Patienten mit CMV-Viramie zu Behandlungsbeginn einschliel§t sowie eine
Full-Analysis-Set(FAS)-Population, definiert als alle eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen haben und
bei denen keine CMV-Viramie zu Behandlungsbeginn festgestellt wurde.

In der in den Stellungnahmen nachgelieferten Gegeniberstellung der Patienten-
charakteristika der beiden Studien stellt der pU fir die Studie zu Erwachsenen die FAS-
Population dar, fir die Studie MK-8228-030 fiir die padiatrischen Patientinnen und Patienten
hingegen die APaT-Population, die 7 (11 %) Patientinnen und Patienten mit einer CMV-
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Virdmie vor Behandlungsbeginn enthadlt. Zudem sind in der Studie MK-8228-030, wie bereits
in der Nutzenbewertung beschrieben, insgesamt 7 (11 %) seronegative Empfangerinnen und
Empfanger einer Stammzelltransplantation in der Auswertungspopulation enthalten, die nicht
vom zu bewertenden Anwendungsgebiet umfasst sind. Angaben, die sich alleinig auf
Patientinnen und Patienten des zu bewertenden Anwendungsgebiets beziehen, legt der pU
fir die Studie MK-8228-030 bei padiatrischen Patientinnen und Patienten nicht vor.

Wahrend im Interventionsarm der Studie MK-8228-001 der Anteil der Geschlechter nahezu
ausgeglichen war (54,2 % mannlich, 45,8 % weiblich), war in der Studie MK-8228-030 der
GrofRteil der Studienpopulation (69,8 %) mannlich. In beiden Studien wurden etwa 50 % der
Patientinnen und Patienten in Europa rekrutiert, die Anteile anderer Lander (Asien-Pazifik,
Lateinamerika, Nordamerika) variieren zwischen den Studien. In Studie MK-8228-030
erhielten 66,7 % der Patientinnen und Patienten eine Begleittherapie mit Cyclosporin A und
27,0% mit Tacrolimus wahrend im Interventionsarm der Studie MK-8228-001 49,8 %
Cyclosporin A und 50,2% ein anderes Immunsuppressivum (Tacrolimus, Sirolimus,
Everolimus, systemische Steroide, Leflunomid oder Mycophenolat) erhielten. Wahrend in der
Studie MK-8228-030 nahezu alle eingeschlossenen Kinder und Jugendliche als
Konditionierung fir die Stammzelltransplantation eine myeloablative Behandlung erhalten
haben (87,3 %), trifft dies nur auf etwa die Hélfte der erwachsenen Patientinnen und
Patienten im Interventionsarm der Studie MK-8228-001 zu (47,4 %). Hier hatten jeweils etwa
26 % entweder eine Konditionierung mit reduzierter Intensitat erhalten oder wurden nicht
myeloablativ konditioniert. Die Griinde fiir die durchgefiihrte Stammzelltransplantation
werden vom pU fir keine der beiden Studien dargestellt.

2.2 Vergleich der Ergebnisse der Studien MK-8228-030 und MK-8228-001

Die Ergebnisse der padiatrischen Studie MK-8228-030 werden auftragsgemal in Tabelle 2 in
Anhang A dargestellt.

Wie oben beschrieben, adressiert der pU im Stellungnahmeverfahren den Kritikpunkt der
vergleichenden Aufarbeitung der Ergebnisse der beiden Studien MK-8228-030 und MK-8228-
001 und der Darstellung der Ergebnisse der angrenzenden Altersgruppe der > 18- bis
< 25-Jahrigen. Allerdings beschrankt der pU sich im Rahmen seiner Stellungnahme auf die
Ergebnisse zum Endpunkt klinisch bedeutsame CMV-Infektion. Eine vergleichende
Aufarbeitung der Ergebnisse zur Mortalitdt und Nebenwirkungen fehlt. Die vom pU in den
Stellungnahmen angegebenen Ergebnisse der Erwachsenenstudie MK-8228-001 sind
ebenfalls in Tabelle 2 zum Vergleich dargestellt.

Der Endpunkt schwere CMV-Reaktivierung / CMV-Erkrankung, auf dem der Zusatznutzen von
Letermovir fir die Population der Erwachsenen mafgeblich beruht [6], wurden in der Studie
MK-8228-030 zu padiatrischen Patientinnen und Patienten nicht erhoben (siehe Abschnitt
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2.1). Eine vergleichende Gegenliberstellung der Ergebnisse dieses Endpunkts zur Bewertung
der Ubertragbarkeit ist entsprechend nicht méglich.

Endpunkt klinisch bedeutsame CMV-Infektion

Die Operationalisierung des kombinierten Endpunkts klinisch bedeutsame CMV-Infektion ist
in beiden Studien identisch und umfasst die folgenden 2 Komponenten:

= Einleiten einer praemptiven Therapie gegen CMV

= Auftreten einer CMV-Endorganerkrankung

Damit ein kombinierter Endpunkt in der Nutzenbewertung beriicksichtigt werden kann, ist es
erforderlich, dass die einzelnen Komponenten des Endpunkts patientenrelevant sind.

Die Komponente Auftreten einer CMV-Endorganerkrankung wird als hinreichend sicher
patientenrelevant erachtet. Fiir die Komponente Einleiten einer prdemptiven Therapie gegen
CMV ist die Patientenrelevanz nicht gegeben. Der Beginn einer praemptiven Therapie gegen
CMV erfolgte in der Studie basierend auf dem Nachweis einer CMV-Viramie (regelmaRige
Bestimmung Uber den Studienverlauf unabhdngig von einer Symptomatik) und dem klinischen
Zustand der Patientin bzw. des Patienten. Da der Nachweis einer CMV-Virdmie nicht
zwangslaufig eine splirbare Symptomatik fir die Patientin bzw. den Patienten bedingt, ist der
Endpunkt Einleiten einer praemptiven Therapie gegen CMV in der vorliegenden Situation nicht
unmittelbar patientenrelevant. Mogliche Vor- und Nachteile, die sich aufgrund des Einleitens
einer praemptiven Therapie ergeben sollten sich dagegen in anderen patientenrelevanten
Endpunkten, wie z.B. unerwiinschten Ereignissen (UEs), widerspiegeln. Zudem liegen
Ergebnisse zum Endpunkt Einleiten einer praemptiven Therapie gegen CMV lediglich bis
Woche 14 und Woche 24 nach Stammzelltransplantation vor. Des Weiteren ist anzumerken,
dass die praemptive Therapie einen wesentlichen Bestandteil der zweckmaBigen
Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten darstellt und ebenfalls Bestandteil der
Therapiestrategie im Interventionsarm bei Versagen der Prophylaxe mit Letermovir ist.

Da der kombinierte Endpunkt klinisch bedeutsame CMV-Infektion maRgeblich durch die
Ereignisse der Komponente Einleiten einer praemptiven Therapie (nicht unmittelbar
patientenrelevant; Teil der Therapiestrategie; s. 0.) bestimmt wird, sind die Ergebnisse zu
diesem Endpunkt allein nicht ausreichend, den vom pU angestrebten Evidenztransfer zu
stutzen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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2.3 Zusammenfassung

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht dazu geeignet die in der Nutzenbewertung
beschriebenen Kritikpunkte der fehlenden Informationen zum Verlauf der Erkrankung bei
Kindern und Jugendlichen unter beobachtendem Abwarten und der fehlenden Erhebung des
patientenrelevanten Endpunkts schwere CMV-Erkrankung oder -Reaktivierung bei Kindern
und Jugendlichen auszuraumen.

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten dndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Letermovir aus der Dossierbewertung A25-67 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Letermovir unter
Beriicksichtigung der Dossierbewertung A25-67 und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 1: Letermovir — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® AusmaR des Zusatznutzens
Prophylaxe einer CMV-Reaktivierung und -Erkrankung | beobachtendes Zusatznutzen nicht belegt

bei padiatrischen CMV-seropositiven Empfingerinnen | Abwarten®
und Empfangern einer allogenen hamatopoetischen
Stammezelltransplantation mit einem Kérpergewicht
von mindestens 5 kg

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Es wird davon ausgegangen, dass bei auftretender CMV-Infektion eine praemptive Therapie eingeleitet
wird.

CMV: Cytomegalievirus; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Anhang A  Erganzende Darstellung der Ergebnisse der Studie MK-8228-030 und Vergleich mit den Ergebnissen der Studie MK-8228-001

Tabelle 2: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditdat und Nebenwirkungen, dichotom) — erganzende Darstellung: Studie MK-8228-030 und vom
pU in der Stellungnahme vergleichend aufgearbeitete Ergebnisse der Studie MK-8228-001

Studie MK-8228-030 Studie MK-8228-001
Endpunktkategorie Gesamtpopulation > 18- bis < 25-Jahrige 2 18- bis < 25-J3hrige Gesamtpopulation Gesamtpopulation
Endpunkt Letermovir Letermovir-Arm Placeboarm Letermovir-Arm Placeboarm
N?  Patientinnen N Patientinnen N Patientinnen und N Patientinnen und N Patientinnen
und Patienten und Patienten Patienten mit Patienten mit und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis Ereignis Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Mortalitat (bis Woche 48 nach Stammzelltransplantation)
Gesamtiiberleben® 63 6(9,5) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Morbiditdt (bis Woche 24 nach Stammzelltransplantation)
klinisch bedeutsame CMV- 56 6 (10,7) 11 2(18,2) 9 3(33,3) 325 57 (17,5) 170 71 (41,8)
Infektion zu Woche 24°¢
Einleiten einer PET® 56 6 (10,7) 11 2(18,2) 9 3(33,3) 325 52 (16,0) 170 68 (40,0)
Auftreten einer CMV- 56 0(0,0) 11 0(0,0) 9 0(0,0) 325 5(1,5) 170 3(1,8)
Endorganerkrankung®

Nebenwirkungen? (bis Woche 18 nach Stammzelltransplantation)

UEs 63 63 (100,0) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
SUEs 63 38 (60,3) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Abbruch wegen UEs 63 8(12,7) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

a. All-Participants-as-Treated-Population des pU, definiert als alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation
verabreicht bekommen haben.

b. Der pU legt keine Angaben zur medianen Zeit bis zum Ereignis vor.

c. Werte beziehen sich auf die Full-Analysis-Set-Population des pU, definiert als alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der
Studienmedikation verabreicht bekommen haben und bei denen keine CMV-Virdmie zu Behandlungsbeginn festgestellt wurde.

d. Nebenwirkungen wurden in der Studie MK-8228-030 bis 4 Wochen nach Behandlungsende (maximal Woche 18 nach Stammzelltransplantation) erhoben.

CMV: Cytomegalievirus; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PET: praemptive Therapie; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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