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1.   Zusammenfassung 

Diese erneute Nutzenbewertung von Letermovir bei der allogenen Stammzelltransplantation (allo SZT) 

wird nach Überschreiten der gesetzlich festgesetzten Umsatzschwelle von 30 Mio € durchgeführt. Le-

termovir ist zugelassen zur Prophylaxe einer CMV-Reaktivierung und –Erkrankung bei erwachsenen, 

CMV-seropositiven Patientinnen und Patienten (Pat.) im Rahmen einer allo SZT. Im ersten Verfahren 

wurde ein nicht quantifizierbarer Nutzen festgelegt. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. 

Einen Überblick über Vergleichstherapie und Bewertungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

 G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWiG 

Subgruppen / 

Subpopulationen 

ZVT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen 

 

Ergebnissicherheit 

keine  Letermovir erheblich   Hinweis nicht quantifizierbar Anhaltspunkt 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• CMV-Infektionen erhöhen die Morbidität und Mortalität bei Patienten nach einer allogenen Stamm-

zelltransplantation. Früherer Standard war eine präemptive Therapie auf der Basis eines PCR-

basierten Monitorings. Die präemptive Therapie (im Regelfall Valganciclovir, Ganciclovir oder 

Foscarnet) ist in den ersten 3 Monaten häufig mit erheblichen Toxizitäten (z.B. Panzytopenie und 

/oder Nierenfunktionsverschlechterung) assoziiert, welche eine stationäre Behandlung nach Trans-

plantation verlängern oder eine stationäre Wiederaufnahme erforderlich machen können.  Aktueller 

Standard ist die prophylaktische Gabe von Letermovir bei CMV-seropositiven Pat. 

• Dadurch hat diese erneute Nutzenbewertung entsprechend der gesetzlichen Vorgaben eine ge-

wisse historische Bedeutung. Wir ergänzen die Bewertung durch aktuelle Daten zur Dauer der 

prophylaktischen Gabe von Letermovir.  

• Grundlage der frühen und der erneuten Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, 

randomisierte Phase-III-Studie MK-8228-001 zum Vergleich von Letermovir vs Placebo über 100 

Tage bei CMV-seropositiven Pat. nach allo SZT. 490 Pat. wurden im Verhältnis 2:1 randomisiert. 

• Letermovir führte zu einer signifikanten Senkung der Rate an CMV-Infektionen (37,5 vs 60,6%) 

und war mit einer Senkung der Mortalität nach 24 Wochen assoziiert.  

• In einer aktuell publizierten Studie mit Extension der Prophylaxe um weitere 100 Tage wurde die 

Rate von CMV-Infektion weiter gesenkt (3 vs 19%).  

• Letermovir ist gut verträglich. In der Zulassungsstudie zeigten sich hinsichtlich der Nebenwirkungen 

im Vergleich zum Placebo keine signifikanten Unterschiede. 

• Der IQWiG-Bericht erkennt den Nutzen durch Senkung der Infektionsrate und rechnet ihn gegen-

über möglichen Nebenwirkungen auf. Diese überlappen mit Symptomen der CMV-Infektion und 

werden in der Auswertung nicht differenziert betrachtet. 

Letermovir ist inzwischen fester Bestandteil einer Risiko-adaptierten CMV-Prophylaxe. Die Daten zur 

Wirksamkeit von Letermovir werden durch zwischenzeitlich publizierte Ergebnisse von Kohortenstu-

dien, eine Metaanalyse und eine aktuell publizierte, weiterführende randomisierte Studie bestätigt.  
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2. Einleitung 

Zytomegalievirus (CMV)-Infektionen sind ubiquitär und verlaufen bei immunkompetenten Personen wei-

testgehend asymptomatisch. Bei Pat. mit gestörter zellulärer Immunität stellen CMV-Infektionen aller-

dings eine klinisch relevante Komplikation dar, insbesondere bei Empfängern einer allogenen Stamm-

zelltransplantation [1]. Seropositive Pat. haben ein Risiko von 42–69% für das Auftreten einer CMV-

Reaktivierung. Das Risiko einer CMV-Erkrankung ist am höchsten während der Phase der aktiven Im-

munsuppression in den ersten Monaten nach der Transplantation. Häufigste Organmanifestation ist 

eine Pneumonie. Weitere Manifestationen sind Hepatitis, Enterokolitis, Retinitis, Enzepalitis oder Mye-

losuppression. In einer Analyse des Center for International Blood and Marrow Transplant Research 

(CIBMTR) bei 9.469 Pat. erhöhte eine frühe CMV-Reaktivierung das relative Mortalitätsrisiko bei den 

verschiedenen hämatologischen Neoplasien um 27 (RR 1,27) bis 49% (RR 1,49) [2]. 

 

3. Stand des Wissens 

Früherer Standard war eine präemptive Therapie, bei der CMV-Reaktivierungen mittels eines PCR-

basierten Monitorings detektiertund ggf. frühzeitig behandelt wurden [3, 4]. Die frühzeitige Therapie er-

folgte mit Valganciclovir, Ganciclovir oder Foscarnet [5]. Allerdings ist die Gabe von (Val-)Ganciclovir 

mit einer klinisch relevanten und Therapie-begrenzenden Myelosuppression belastet, die Gabe von 

Foscarnet mit Nephrotoxizität und Elektrolytstörungen.  

Das hat sich Anfang 2018 durch die Zulassung von Letermovir geändert [6, 7, 8]. Letermovir, prophy-

laktisch bis Tag 100 nach allogener HSZT gegeben, führte etwa zu einer Drittelung der Rate an CMV-

Reaktivierungen bei  seropositiven Pat. und damit zu einer Reduktion der Pat. um etwa 50%, welche 

eine präemptive Therapie benötigten. In der Zulassungsstudie zeigte sich ein positiver Effekt für Leter-

movir sowohl bei Pat. mit hohem als auch bei Pat. mit niedrigem Risiko einer CMV-Reaktivierung [9].  

Letermovir wird bei allen seropositiven Pat. unter allogener Stammzelltransplantation prophylaktisch 

gegeben. Bei einer sehr seltenen Unverträglichkeit oder Kontraindikationen gegen Letermovir bleibt das 

engmaschige Monitoring mittels PCR zur Detektion einer CMV-Virämie (präemptiver Ansatz). Im Falle 

einer behandlungspflichtigen CMV-Reaktivierung wird abhängig vom Nebenwirkungsprofil eine präemp-

tive Therapie mit Valganciclovir, Ganciclovir oder Foscarnet eingeleitet. In der frühen Phase nach Trans-

plantation (i. d. R bis Monat 3) erfolgt bei noch instabiler Hämatopoese in Abhängigkeit von der Nieren-

funktion tendenziell und mit Elektroytstörungen einhergehend die intravenöse Applikation von Gancic-

lovir (eher myelotoxisch) oder Foscarnet (eher nephrotoxisch), welche im Regelfall stationär erfolgen 

muss. Bei späteren CMV-Reaktivierungen, z. B. nach dem Absetzen von Letermovir, wird bei stabiler 

Hämatopoese regelhaft eine antivirale Therapie mit dem oral verfügbaren Valgangiclovir initiiert, um 

eine stationäre Wiederaufnahme zu vermeiden.  

Daten der Zulassungsstudie zu Letermovir sind in Tabelle 2 zusammengefasst.  

 

Tabelle 2: Letermovir zur Prophylaxe der CMV-Reaktivierung 

 

Erstautor / Jahr 

Risikogruppe Kontrolle Neue The-

rapie 

N1 CMV Infek-

tion2 

ÜLZ 243 

(HR4) 

ÜLZ 484 

(HR4) 

MK-8228-001 

[7] 

CMV seropo-

sitiv; keine 

CMV DNS 

nachweisbar 

Placebo Letermovir 

über 100 

Tage 

495 

(2:1) 

60,6 vs 37,56 

 

p < 0,001 

n.e. vs n.e.8 

0,577 

p = 0,035 

n.e. vs n.e.8 

0,737 

p = 0,124 

MK-8228-040 

[10] 

CMV seropo- Placebo Letermovir 220 

(2:1) 

19 vs 36 
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sitiv; nach Le-

termovir über 

100 Tage 

über wei-

tere 100 

Tage 

p = 0,0005 

1 N - Anzahl Patienten; 2 CMV Infektion – klinisch relevante Infektion, Woche 24 nach allo SZT, Rate in %; 3 ÜLZ - Gesamtüber-

lebenszeit, Woche 24 nach allo SZT; 4 HR - Hazard Ratio; 5 ÜLZ - Gesamtüberlebenszeit, Woche 48 nach allo SZT; 6 Ergebnis 

für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in grüner Farbe - Vorteil für Neue Therapie; 8 n. e. – Median nicht 

erreicht; 

 

Letermovir wird oral oder intravenös appliziert. Standarddosis sind 480 mg. Bei gleichzeitiger Gabe von 

Cyclosporin A wird die Dosis auf 240 mg reduziert.  

 

4.  Dossier und Bewertung von Letermovir 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Zweckmäßige Vergleichstherapie zum Zeitpunkt der Studienplanung war Placebo, da es damals keine 

anerkannte Therapie zur Prophylaxe einer CMV-Reaktivierung gab.  

 

4. 2.    Studien  

Grundlage der früheren und der jetzigen Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, rand-

omisierte Phase-III-Studie MK-8228-001. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Ergeb-

nisse der Zulassungsstudie wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [7]. In die Auswertung wur-

den 490 Pat. aufgenommen, bei denen Zeitpunkt des Studienbeginns keine CMV-DNS im peripheren 

Blut nachweisbar war. Pat. wurden im Verhältnis 2:1 für Letermovir versus Placebo randomisiert. 

In der internationalen, multizentrischen, randomisierten, Placebo-kontrollierten Nachfolgestudie MK-

8228-040 wurde der Effekt einer Verlängerung der Therapie um weitere 100 Tage untersucht. Auch hier 

erfolgte die Randomisierung 2:1 zugunsten des Letermovir-Arms. Deutsche Zentren waren an der Stu-

die beteiligt. Die Ergebnisse wurden im einem Peer-Review-Journal publiziert [10].  

 

4. 3.   Endpunkte  

4. 3. 1.  Überlebenszeit 

Die Gesamtmortalität war einer der explorativen Endpunkte von MK-8228-001. 24 Wochen nach der 

Transplantation fand sich ein signifikanter Unterschied bei den Todesfällen zugunsten von Letermovir 

(9,8 vs 15,9%; HR 0,57; p = 0,035). 48 Wochen nach der Transplantation bestand weiterhin ein Unter-

schied zwischen den Studienarmen (18,8 vs 23,5%; HR 0,73; p = 0,124).  

 

4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. CMV Infektion 

Primärer Endpunkt der Zulassungsstudie war das Auftreten einer klinisch relevanten CMV-Infektion, 

definiert entweder als Auftreten einer CMV-Erkrankung oder einer CMV-Virämie, die zur Einleitung einer 

präemptiven, antiviralen Therapie führte.   

Zum primären Endpunkt, 24 Wochen nach der allogenen Stammzelltransplantation, war der primäre 

Endpunkt bei 37,5% der Patienten im Letermovir- und bei 60,6% der Patienten im Placebo-Arm erreicht.  

In der Extensionsstudie MK-8228-040 wurde bei 4 von 144 (3%) Pat. im Letermovir-Arm und bei 14 von 

74 (19%) Pat. im Placebo-Arm eine klinisch relevante CMV-Infektion diagnostiziert [10].  
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4. 3. 2. 2. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Symptomatik und Lebensqualität wurden in MK-8228-001 mittels der Fragebögen FACT-G und FACT-

BMT erfasst. Hier zeigten sich leichte, aber nicht signifikante Unterschiede zwischen den beiden Stu-

dienarmen.  

 

4. 3. 2. 3.    Nebenwirkungen 

Eine Übersicht über unerwünschte Ereignisse aller in MK-8228-001 eingeschlossenen Pat. findet sich 

in Abbildung 1.  

 

Abbildung 1: Unerwünschte Ereignisse in der Zulassungsstudie 

 

 

 

Es gab keine Nebenwirkungen, die häufiger im Letermovir- als im Placebo-Arm auftraten, auch die Rate 

von Studienabbrüche aufgrund von therapiebedinguten, unerwünschten Ereignissen war nicht statis-

tisch signifikant unterschiedlich.  

 

4. 4.   Bericht des IQWiG 

Der Bericht des IQWiG ist ausführlich. Es entsteht allerdings der Eindruck, das Symptome der Grund-

krankheit und/oder einer CMV-Infektion fachlich nicht sorgfältig von unerwünschten Ereignissen ge-

trennt wurden. Das macht die ohnehin methodisch und inhaltlich schwierige Abwägung zwischen dem 

Gewinn von Letermovir durch Verhinderung von CMV-Infektionen und möglichen Schäden fragwürdig. 

Eine Beurteilung eines möglichen Schadens einer präemptiven Therapie mit Valganciclovir, Ganciclovir 
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oder Foscarnet, der insbesondere in der frühen Phase nach Transplantation klinisch höchst relevant 

sein kann, findet sich in der Bewertung nicht. Ebenso wird die häufigere Verlängerung eines stationären 

Aufenthaltes oder erneute stationäre Aufnahmen im Rahmen der Behandlung der CMV-Infektion (mit 

i.v. Ganciclovir bzw. i.v.Foscarnet) und deren Komplikationen nicht adressiert. 

 

5.  Kombinationstherapie 

Letermovir wird entsprechend der Zulassung in dieser Indikation regelhaft als Monotherapie eingesetzt.  

 

6.  Ausmaß des Zusatznutzens 

CMV-Infektionen waren über längere Zeit der Alptraum der Stammzelltransplanteure mit erheblichen 

Konsequenzen für die betroffenen Patienten. CMV-Reaktivierungen und -Erkrankungen führten sowohl 

zu schwerer Morbidität als auch hoher Mortalität, und waren damit wesentlich für die nicht-rezidiv-be-

dingte Sterblichkeit der allogenen Stammzelltransplantation mit-verantwortlich.  

Das Standard-Management zur Minimierung des CMV-Risikos umfasst gemäß den aktuellen Empfeh-

lungen und Leitlinien: 

- adäquate Spenderauswahl hinsichtlich des CMV-Serostatus 

- prophylaktische Gabe von Letermovir bei CMV-seropositiven Pat. 

- prospektives, mindestens wöchentliches Monitoring mittels CMV-PCR; bei klinisch relevanter Vi-

rämie präemptive Gabe von CMV-wirksamen Virostatika wie (Val)-Ganciclovir oder Foscarnet. 

Die hohe Wirksamkeit und gute Verträglichkeit von Letermovir hat dieses Virustatikum zum festen Be-

standteil des klinischen Managements gemacht. Die aktuell publizierten Daten zur Extension der The-

rapie auf 200 Tage bestätigen die hohe Wirksamkeit.  

 

Allein die praktische Erfahrung zeigt, dass sich das post-Tranplantationsmanagment in den ersten Mo-

naten nach Transplantation von CMV-seropositiven Patienten unter Letermovirprophylaxe deutlich ver-

einfacht hat. Die weniger häufig notwendigen ambulanten Kontrollen/Therapien oder stationären Wie-

deraufnahmen wurden zwar bisher nicht systematisch untersucht, entsprechen aber ohne Frage der 

aktu3llen klinischen Behandlungsrealität. 
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