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1. Zusammenfassung

Mit Maribavir (Liftencity®) wird ein weiteres Arzneimittel fur Cytomegalievirus (CMV)-Infektionen bewer-
tet. Maribavir ist zugelassen zur Therapie einer CMV-Infektion, CMV-Reaktivierungen und/oder -Erkran-
kung die refraktar und/oder resistent gegentiber mindestens einer vorausgegangenen Therapie mit
Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet bei Patientinnen und Patienten (Pat.) nach einer
hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT) oder einer Transplantation solider Organe. Ma-
ribavir hat einen Orphan-Drug-Status, eine zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA nicht
festgelegt. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer G-BA
Subgruppen / ZNT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit
Subpopulationen
keine Maribavir betrachtlich Anhaltspunkt

Unsere Anmerkungen sind:

e Bei Pat. mit einer refraktaren/resistenten CMV-Reaktivierung nach einer allogenen Stammzell-
transplantation oder einer Transplantation solider Organe besteht aktuell ein hoher ungedeckter
medizinischer Bedarf.

e Basis der fruhen Nutzenbewertung ist SHP620-303, eine offene, randomisierte Phase-IlI-Studie
zum Vergleich von Maribavir versus einer CMV-Therapie nach arztlicher MaRgabe bei Pat. mit
refraktarer/resistenter CMV-Reaktivierung. Die Randomisierung erfolgte 2:1 zugunsten des Ma-
ribavir-Arms.

e Maribavir fuhrte zur statistisch signifikanten Steigerung der kurzfristigen und der nachhaltigen
CMV-Infektionskontrolle. Die Mortalitétsrate lag zwischen 11,1 und 11,5% und war zwischen den
beiden Studienarmen nicht unterschiedlich. Ein ,Crossover‘ zu Maribavir war im Kontrollarm er-
laubt und wurde bei 22 Pat. durchgefihrt.

e Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse lag zwischen 44,4 und 47,4% und war zwischen den
beiden Studienarmen nicht unterschiedlich. Unter Maribavir traten vor allem Geschmacksstérun-
gen haufiger auf (37,2%), im Kontrollarm vor allem Leukozyto- und Neutropenie. Studienabbriiche
aufgrund von therapiebedingten, unerwiinschten Ereignissen waren signifikant seltener im Ma-
ribavir- als im Kontrollarm (13,2 vs 31,9%).

e Daten zum Patient-Reported-Outcome und zur Lebensqualit waren aufgrund niedriger Rucklauf-
quoten, vor allem im Kontrollarm, nur eingeschréankt aussagekraftig.

e Eine klinisch sinnvolle, separate Auswertung der Wirksamkeit und der Nebenwirkungen von Ma-
ribavir bei Pat. nach HSZT und bei Pat. nach Transplantation solider Organe fehlt im Dossier.

Maribavir stellt eine Erweiterung der Therapieoptionen bei Pat. mit r/r-CMV-Reaktivierungen dar. Neben
der Steigerung der Wirksamkeit im Vergleich zu den bisher verfligbaren Arzneimitteln ist das gunstigere
Nebenwirkungsspektrum und die orale Applizierbarkeit therapeutisch wichtig.

2. Einleitung

Cytomegalie-Virus (CMV)-Infektionen sind sehr haufig auftretende Ereignisse. Bei immunkompententen
Personen verlaufen sie weitestgehend asymptomatisch. Bei Pat. mit gestorter zellularer Immunitét stel-
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len CMV-Infektionen und CMV-Reaktivierungen allerdings eine klinisch relevante Komplikation dar, ins-
besondere bei Empfangern einer allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation (allo HSZT)
[1]. Seropositive Pat. haben ohne den Einsatz einer antiviralen Prophylaxe ein Risiko von bis zu 70%
fur das Auftreten einer CMV-Reaktivierung [2, 3]. Pat. erkranken typischerweise 1-3 Monate nach der
Transplantation. Haufigste Organmanifestation einer CMV-Infektion (entsprechend einer CMV-Erkran-
kung) ist eine Pneumonie. Weitere Manifestationen sind Hepatitis, Enterocolitis, Retinitis, Encephalitis
oder Myelosuppression. Unbehandelt betragt die Mortalitat einer CMV-Erkrankung bis zu 60-70% [4, 5].

3. Stand des Wissens

Standard in der allo HSZT war bis zur Zulassung von Letermovir eine praemptive Therapie, bei welcher
CMV-Reaktivierungen mittels PCR Gberwacht und ggf. friihzeitig praemptiv behandelt wurden [6, 7]. Die
prophylaktische Gabe von Ganciclovir oder von Valganciclovir reduzierte in klinschen Studien zwar das
Risiko einer CMV-Reaktivierung, war aber mit einer klinisch relevanten und einer Therapie-begrenzen-
den Myelosuppression belastet. Eine signifikante Senkung der Rate von CMV-Infektionen konnte durch
den prophylaktischen Einsatz des 2018 zugelassene Letermovir erreicht werden.

Dennoch sind CMV-Seropositivitat und eine frihe CMV-Reaktivierung weiterhin mit einer erhéhten Mor-
talitét im Rahmen einer allo HSZT belastet [8-10]. In einer Analyse des Center for International Blood
and Marrow Transplant Research (CIBMTR) bei 9.469 Pat. erhdhte eine frihe CMV-Reaktivierung das
relative Mortalitatsrisiko bei den verschiedenen hamatologischen Neoplasien um 27 (RR 1,27) bis 49%
(RR 1,49) [11]. Neuere Strategien zur Prophylaxe der GvHD durch frihe Gabe von Cyclophosphamid
unmittelbar nach der allo HSZT kdnnen das Risiko fur eine CMV-Reaktivierung zusatzlich erhéhen [12].

Maribavir gehort zur Klasse der Benzimidazol-Riboside. Es hemmt die CMV UL97-Kinase und stort
damit die Synthese viraler DNA, die Genexpression und die Formation von CMV-Kapsiden, sowie den
Austritt von Kapsiden aus dem Zellkern. Der Wirkmechanismus unterscheidet sich von anderen zuge-
lassenen Anti-CMV-Arzneimitteln. Maribavir wird oral in einer Dosis von 400 mg bid appliziert.

Daten der Zulassungsstudie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Maribavir zur Prophylaxe der CMV-Reaktivierung

Risikogruppe Kontrolle Neue The- N* CMV Infekti- CMV Symp- Mortalitats-
rapie onskontrolle? | tomkontrolle® rate®
Erstautor
/ Jahr (RR% (RR*%
Avery, r/r-CMV-Infektion, IAT® Maribavir 352 | 23,9vs 55,77 82,1vs 90,2 11,1vs 11,5
2022 [13] CMV-Reaktivierung
(2:1) | 2,3738 1,103 1,14
oder -Erkrankung
p < 0,001 p = 0,025 n.s.®

1 N - Anzahl Patienten; 2 nach 8 Wochen in %; ® nach 16 Wochen, in %; * RR — Risk Ratio; ® Mortalitatsrate, in %; ° Investigator
Assigned Treatment / Behandlung nach Ermessen des Priifarztes; 7 Ergebnis fir Kontrolle, Ergebnis fir Neue Therapie; 8

Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fir Neue Therapie; °n. s. — nicht signifikant;

Maribavir wurde im November 2021 von der FDA fiir die USA und im November 2022 von der EMA fir
die EU zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Maribavir

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Die ZweckmaRige Vergleichstherapie im Rahmen der Zulassungsstudie war eine CMV-Therapie nach
arztlicher MafRgabe mit Ganciclovir (i.v.), Valganciclovir (oral), Foscarnet (i.v.) oder Cidofovir (i.v.). Das
entspricht dem Stand des Wissens und der Versorgung in Deutschland.

4. 2. Studien

Grundlage der jetzigen Nutzenbewertung ist die offene, multizentrische, randomisierte, Phase-IlI-Studie
SHP620-303. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. In der Studie wurden 352 Patienten im
Verhaltnis 2:1 fur Maribavir versus einer Therapie nach arztlicher Mal3gabe randomisiert. Das Patien-
tenkollektiv war folgendermal3en zusammengesetzt:

- nach Transplantation solider Organe 59,9%
o Niere 50,2%
o Lunge 29,4%
o Herz 10,9%
o Leber 3,3%
o andere 1,4%
o Multiple 4,7%
- nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation 40,1%
o allogen 99,3%
o autolog 0,7%

Die im Kontrollarm eingesetzten Arzneimittel verteilen sich wie folgt:

Foscarnet 40,5%
Ganciclovir 24,1%
Valganciclovir 24,1%
Cidofovir 5,2%
Foscarnet/Valganciclovir 3,4%
Foscarnet/Ganciclovir 2,6%

Ein Crossover war dahingehend erlaubt, dass Pat. im Kontrollarm bei Nicht-Ansprechen nach 3 Wochen
unter Vergleichstherapie Maribavir erhalten konnten (,Rescue-Arm®).

Die Ergebnisse der Zulassungsstudie wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [13].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Mortalitat lag in beiden Armen zwischen 11-12%, ohne statistisch signifikanten Unterschied. 22 Pat.
im Kontrollarm erhielten Maribavir bei Nicht-Ansprechen als Rescue-Therapie, entsprechend dem Stu-
dienprotokoll.

4.3.2. Morbiditat / Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome
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4.3.2. 1. Kontrolle der CMV-Infektion

Primarer Endpunkt der Zulassungsstudie war die Kontrolle der CMV-Infektion, definiert als eine CMV-
DNA-Konzentration im Blutplasma <137 1U/ml (LLOQ) an zwei aufeinanderfolgenden Analysen im Ab-
stand von mindestens funf Tagen. Dieser Endpunkt wurde signifikant haufiger im Maribavir-Arm als im
Vergleichsarm erreicht: 55,7 vs 23,9%, p < 0,001.

Die Aufrechterhaltung der CMV-Infektionskontrolle war einer der beiden sekundéaren Studienendpunkte.
Dieser Endpunkt von Woche 8 bis Woche 16 wurde haufiger im Maribavir-Arm erreicht: 18,7 vs 10,3%,
p =0,022.

4.3.2.2. Symptomkontrolle

Die im Dossier angegebenen Raten der Symptomkontrolle sind sehr hoch. Dieser sekundéare Endpunkt
wurde in Woche 16 haufiger im Maribavir-Arm erreicht: 90,2 vs 82,1%, p = 0,025. Unklar ist allerdings
die BezugsgréRe. Nach den Angaben im Dossier hatten nur 29 Pat. der Gesamtstudie (8,2%) eine
symptomatische CMV-Erkrankung.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Symptomatik und Lebensqualitat wurden mittels der Fragebdgen SF-36v2-RCT und EQ-5D VAS er-
fasst. Die Ricklaufquoten lagen insgesamt relativ niedrig mit deutlichen Unterschieden zuungunsten
des Kontrollarms. Bei keinem Parameter zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Studienarmen.

4.3.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwinschter Ereignisse lag im Maribavir-Arm bei 44,4 vs 47,4% im Kontrollarm.
Haufiger unter Maribavir auftretende unerwiinschte Ereignisse waren vor allem Geschmacksstérungen
(87,2%). Im Kontrollarm traten vor allem Leukozyto- und Neutropenie vermehrt auf.

Studienabbriiche aufgrund von therapiebedingten, unerwiinschten Ereignissen traten signifikant selte-
ner im Maribavir- als im Kontrollarm auf: 13,2 vs 31,9%.

Unter Maribavir konnte ein Anstieg der Arzneimittel-Spiegel von Immunsuppressiva gemessen werden.
Dartber hinaus kann die gleichzeitige Einnahme von Arzneimitteln, die starke Induktoren bzw. Sub-
strate von CYP3A sind, zu erniedrigten Plasmakonzentrationen von Maribavir fihren.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht ist ausfihrlich. Vorteile zugunsten von Maribavir werden bei der Kontrolle der CMV-Infektion
und bei der Aufrechterhaltung der Infektionskontrolle gesehen. In der Diskussion werden Kritikpunkte
aus dem EPAR der EMA aufgegriffen.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

CMV-Reaktivierungen waren tber Dekaden der Alptraum der allogenen Stammzelltransplanteure. Sie
resultierten sowohl in einer schwerer Morbiditat als in einer hohen Sterblichkeit, und waren damit we-
sentlich fur die nicht-rezidiv-bedingte Sterblichkeit nach einer allo HSZT verantwortlich. Der neue
Kinase-Inhibitor Maribavir flhrte in der Zulassungsstudie zur statistisch signifikanten Steigerung der
kurzfristigen und der nachhaltigen CMV-Infektionskontrolle. Im Kontext dieser friihen Nutzenbewertung
sind vor allem diese Punkte zu diskutieren:
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Definitionen

Die Definition der Therapierefraktéritat bei einer CMV-Infektion und die Definition des Ansprechens
deckt sich mit den publizierten Empfehlungen.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Verteilung der eingesetzten Arzneimittel im Kontrollarm entspricht dem deutschen Versorgungskon-
text. Ein Einwand betrifft den Einsatz von Cymeven in dieser Situation. Cymeven wird in der Versorgung
regelhaft friihzeitig, d. h. vor allem in der Erstlinie eingesetzt.

Allogene Stammzelltransplantation versus Transplantation solider Organ

Die Patientenkollektive nach einer allo HSZT und nach der Transplantation solider Organe sind sehr
unterschiedlich. Ein wesentlicher Grund ist die Intensitat der VVortherapien bei der allo HSZT. Hier wéare
eine separate Auswertung der beiden Patientenkollektive sinnvoll.

Das betrifft insbesondere auch die Nebenwirkungen. Im Kontrollarm wird eine hohe Rate von Neutro-
penien beobachtet. Aus der klinischen Erfahrungen erwarten wir, dass diese Komplikation insbesondere
im Kollektiv nach allo SZT aufgetreten sind.

Maribavir stellt eine wertvolle Erweiterung der Therapieoptionen bei Pat. mit r/r-CMV-Reaktivierungen
dar. Das Arzneimittel fihrt zur raschen und nachhaltigen Kontrolle der Infektion, und ist gut vertraglich.
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