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Beginn der Anhdrung: 10.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Nachdem die Géaste Platz genommen haben, darf ich Sie
ganz herzlich begrif3en. Mein Name ist Johannes Vocking, ich vertrete Herrn Hecken, der heute ver-
hindert ist, die Sitzung zu leiten. Sie missen also insofern mit mir vorliebnehmen.

Ich begrufRe Sie und mache Sie gleich auf das Ubliche Procedere bei einer Anhérung aufmerksam.
Die meisten von Ihnen kennen das; ich muss es trotzdem jedenfalls fir diejenigen wiederholen, die
vielleicht zum ersten Mal hier heute teilnehmen. Es wird ein Wortprotokoll gefiihrt, es lauft auch ein
Tonband mit. Wir méchten im Grunde nur, dass alle Erklarungen, die Sie abgeben, richtig zugeordnet
werden. Deswegen bitte ich Sie ganz herzlich, wenn Sie sich auRern, dann sehr deutlich hren Na-
men zu nennen und dabei ins Mikrofon zu sprechen und dann gleichzeitig zu nennen, von welchem
Unternehmen bzw. von welcher Institution Sie entsandt worden sind oder welche Institution Sie ver-
treten.

Ein weiteres Formelles: Ich muss ganz formell die Teilnahme, die Anwesenheit feststellen. Ich fange
einmal mit dem pharmazeutischen Unternehmer an, der im Mittelpunkt der heutigen Anhoérung steht,
mit MSD Sharp & Dohme. Ich begriiRe Sie: Frau Dr. Becker ist anwesend, sie sehe ich vor mir sitzen.
Dann Frau Ramsch — sie ist da. Frau Dr. Wendel-Schrief habe ich auch schon gesehen; Frau
Dr. Witte ist auch vorhanden. Dann gehe ich in der Reihenfolge vor, wie ich sie auf der Liste habe. Ich
fange mit Frau Dr. Koénig von AbbVie an— okay, sie ist da; ebenfalls von AbbVie kommt Frau
Schmidt — okay, sie hat sich auch gezeigt. Dann folgen von der AkdA Frau Dicheva — sie ist da — und
Herr Dr. Rosien — okay, danke. Dann komme ich zum Berufsverband der niedergelassenen Gastro-
enterologen, bng: Herr Dr. Simon — danke. Fur die Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Ver-
dauungs- und Stoffwechselkrankheiten habe ich Herrn Professor Dr. Niederau ebenfalls bereits ge-
sehen. Dann komme ich zu Gilead Sciences GmbH: Frau Dransfeld ist da — wir haben uns drauf3en
schon gesehen —; Frau Higing ist ebenfalls da. MDS Sharp & Dohme hatte ich. Dann komme ich zur
dagné: Fur sie ist Herr Dr. Christensen da; er musste auf der rechten Seite sitzen — okay. Schlief3lich
sind, wie Ublich, vom vfa Herr Dr. Rasch und Herr Dr. Werner da; sie habe ich auch gesehen — okay.

Dann kénnen wir in die mindliche Anhérung zu dieser Wirkstoffkombination Elbasvir/Grazoprevir ein-
steigen. Zugrunde liegt die Nutzenbewertung des IQWIG, die hier am 10. Marz 2017 eingegangen ist
und die am 15. Marz 2017 verdffentlicht wurde. Ergebnis der IQWiG-Nutzenbewertung war sowohl
beim Genotyp 1 wie beim Genotyp 4: Zusatznutzen ist nicht belegt. Da wurde Bezug auf etwas ge-
nommen, worlber wir nachher diskutieren mussen, namlich darauf, ob die Vergleiche, die angestellt
worden sind, belastbar sind oder ob die Studien belastbar sind usw. Im Vergleich jedenfalls zu der
vom G-BA bestimmten zVT hat der pU keine direkt vergleichenden Studien vorgelegt; aber tiber diese
Themen mussen wir halt dann im Grunde diskutieren.

Meines Erachtens ist insbesondere auch noch einmal folgendes Thema zu diskutieren: Ist die aktuelle
zVT im Grunde insofern richtig bestimmt worden? Bedarf es Erganzungen? Zudem mussen wir mei-
nes Erachtens auch noch einmal Uber die Belastbarkeit der Studie C-EDGE H2H reden. Das ist si-
cherlich ein Thema. Dann sollte es vielleicht noch einmal um die Studie C-SURFER gehen, die von
verschiedenen Stellungnehmern angesprochen worden ist. Meines Erachtens muissten wir insbeson-
dere noch einmal das Thema der Patienten mit chronischer Nierenerkrankung separat betrachten und
in diesem Zusammenhang insbesondere folgende Frage an die Praktiker richten: Wie werden Hepati-
tis-C-Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz zurzeit behandelt? Das sind ein paar Themen, die ich
kurz ansprechen wollte.



Wir steigen ein in dem dblichen Verfahren, dass dem pU Gelegenheit gegeben wird, sich noch einmal
grundsatzlich zu auern. Meine Bitte ware nur jetzt — das kennen Sie alles von friheren Verfahren —,
nicht die komplette Stellungnahme zu wiederholen, sondern im Grunde das Bild herauszuarbeiten.

Stellung genommen hatten im schriftlichen Verfahren natirlich MSD, dann die AkdA sowie der Be-
rufsverband der niedergelassenen Gastroenterologen, bng. Die dagna hatte Stellung genommen, die
DGVS, dann Gilead, AbbVie und der vfa. Das sind im Grunde genommen diejenigen, die uns das Ma-
terial geliefert haben, und wir sollten jetzt in die Anhérung einsteigen.

Sie haben das Wort; ich weil3 nicht, wer von Ihnen es ergreift. Frau Becker, fangen Sie an, oder? —
Okay, bitte, Frau Wendel-Schrief.

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Sehr geehrter Herr Vocking, sehr geehrte Damen und Herren des
Unterausschusses, liebe Anwesende! Vielen Dank fir die Erteilung des Wortes und flr die Mdglich-
keit, unsere Sichtweise darzustellen. Bevor ich jedoch auf die Inhalte eingehe, mdchte ich ganz kurz
die Kolleginnen vorstellen, die heute mit mir nach Berlin gekommen sind. Da sind zu meiner Rechten
Frau Vanessa Witte, die bei uns fir die medizinischen Inhalte verantwortlich ist, zu meiner Linken
Frau Beril Becker, die bei uns im Market Access fur die Erstattungsfragen und nattrlich auch fur die
AMNOG-Verfahren zustandig ist, und dann ganz links auf3en Frau Christiane Radmsch, die hauptsach-
lich am Dossier mitgeschrieben hat und fur die Dossierstrategie verantwortlich war.

Wir haben mit Zepatier eine neue Therapie der Hepatitis C eingefuhrt, welche einfach in der Anwen-
dung ist und genau wie die Mitbewerber in der Groé3enordnung von Uber 90 Prozent Heilung erzielt,
und dies bei gleichzeitig sehr guter Vertréaglichkeit. Gerade in der Behandlung der Hepatitis C hat es
in den letzten Jahren enorme Fortschritte gegeben, sodass sich sowohl die Wirksamkeit als auch die
Vertraglichkeit verbessert haben und sich zudem die Therapiedauer verkirzt hat. Daher ist es auch
nachvollziehbar, dass der G-BA die zweckmalfige Vergleichstherapie vor einiger Zeit verandert hat.
Damit musste sich Zepatier nun gegentiber Harvoni und dem AbbVie-Regime vergleichen lassen.

Hier méchten wir jedoch auch darauf hinweisen, dass es uns zeitlich gar nicht moglich war, die ent-
sprechende Datenlage zu generieren, da die heutigen zweckmafligen Vergleichstherapien zu Stu-
dienbeginn noch gar nicht kommerziell verfigbar waren. Wir haben jedoch ein besonders breit ange-
legtes Studienprogramm durchgefiihrt und sogar eine Head-to-Head-Studie gegen das damals mo-
dernste Therapieregime Sofosbuvir, Peginterferon und Ribavirin vorgelegt. In dieser hochwertigen di-
rekt vergleichenden Studie, die ja immer verlangt wird, konnte man einen Zusatznutzen fur Zepatier
belegen, den wir im Dossier dargestellt haben.

Zusatzlich haben wir indirekte Vergleiche vorgelegt, die belegen, dass Zepatier als zumindest gleich-
wertig zu den neuen zweckmaRigen Vergleichstherapien anzusehen ist. Eigentlich musste man die
Kategorie ,kein Zusatznutzen“ aufteilen, damit man einem Produkt wie Zepatier gerecht werden kann,
um die Gleichwertigkeit zu den bestehenden zweckmafigen Vergleichstherapien abzubilden.

Dartber hinaus sehen wir einen Zusatznutzen in der Patientengruppe mit HCV-Infektion und Nie-
renerkrankung. Diese Patienten kbnnen derzeit nur sehr eingeschrankt versorgt werden. Mit Zepatier
steht diesen Patienten erstmalig eine Therapieoption zur Verfigung, bei der die Sicherheit und die
Vertraglichkeit ebenfalls in einer gro3en Studie, der C-SURFER-Studie, die Sie eben auch schon
einmal angesprochen hatten, bei Gber 200 Patienten untersucht wurden. Solch eine Evidenz stand fir
diese Patientengruppe bisher nicht zur Verfiigung. Da diese Patienten eine spezielle Gruppe mit be-
sonderen Anforderungen an die Therapie darstellen, die separat betrachtet werden muss und deren
HCV-Infektion unbedingt behandelt gehort, beantragen wir, diese Patientengruppe mit Nierenerkran-
kung gesondert zu bewerten und auf Basis der C-SURFER-Studie einen Zusatznutzen zu gewahren.



Lassen Sie mich jetzt zum Stellenwert von Zepatier in der Versorgung noch kurz etwas sagen. Zepa-
tier wurde mit einem breit angelegten Studienprogramm bei Gber 2.000 Patienten untersucht. Wir ha-
ben Zepatier zu einem Preis unterhalb des Preislevels der zweckmaRigen Vergleichstherapien einge-
fuhrt und damit den Arzten, Patienten und Kostentragern eine wirtschaftliche Therapieoption zur Ver-
flgung gestellt, die bereits jetzt vielfach Anwendung findet, und es ware uns sehr wichtig, dass diese
Nutzenbewertung die Verwendung von Zepatier nicht limitiert, sondern dessen Nutzen fir die Versor-
gung von Hepatitis-C-Patienten adéaquat beriicksichtigt. Insofern freue ich mich jetzt auf die Diskussi-
on mit lhnen.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Schonen Dank, Frau Wendel-Schrief. — Ich schaue gerade
einmal in den Raum: Gibt es Fragen und Anmerkungen dazu? — Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Vielleicht nur eine methodische Anmerkung. Sie sagen, dass Sie die Gleichwer-
tigkeit mit der zVT nachgewiesen haben. Das ist meines Erachtens aus methodischer Sicht so nicht
haltbar. Sie haben nichtadjustierte, indirekte Vergleiche gemacht, historische Vergleiche, Sie haben
einzelne Arme aus Studien gegenibergestellt. Aus solchen Vergleichen kann man lediglich Aussagen
ableiten, wenn man sehr grol3e, dramatische Effekte sieht; wenn man in diesen Vergleichen keinen
Unterschied sieht, sagt uns das erst einmal gar nichts. Also, das ist kein Gleichwertigkeitsnachweis,
weil Sie hier nicht eine Aquivalenz oder Nichtunterlegenheit gezeigt haben; das gibt ein solcher Ver-
gleich einfach nicht her. — So viel vielleicht zu dieser methodischen Frage.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Frau Wendel-Schrief, wollen Sie sich dazu au3ern?

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Ja, Frau Wieseler, vielen Dank fur diese Ausfuhrung. Vielleicht
konnen wir kurz dazu Stellung nehmen, warum wir der Ansicht sind, dass wir vielleicht methodisch
nicht gleichwertig sind, aber uns ansonsten schon als gleichwertig zu den zweckmafiigen Vergleichs-
therapien betrachten. Das wird Frau Becker Ubernehmen.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay, Frau Becker.

Frau Dr. Becker (MSD): Sicherlich ist das Verfahren nicht darauf ausgelegt, dass man eine Gleich-
wertigkeit zeigt, sondern einen Zusatznutzen. Nichtsdestotrotz sind wir ja im Dossier zweigleisig ge-
fahren, wie Sie ja gerade schon gesagt haben. Wir haben indirekte nichtadjustierte Vergleiche gegen-
Uber Harvoni und dem Regime von AbbVie vorgelegt, und wir kénnen vergleichbare Heilungs- und
Sicherheitsdaten vorweisen wie diese zweckmalRigen Vergleichstherapien. Diese Therapien sind fast
schon ausgereizt, wenn es um den Endpunkt ,Heilung“ geht, wenn von 100 Patienten 100 geheilt
werden; mehr als Heilung geht da nicht. Deswegen kommen wir irgendwo zu dem Schluss, dass wir
zumindest gleichwertig sind.

Die andere Seite, die wir ja auch noch im Daossier betrachtet haben: Mit der Studie C-EDGE Head to
Head haben wir direkt vergleichende Daten gegen Sofosbuvir plus Peg/Ribavirin vorgelegt und konn-
ten dort einen Zusatznutzen fur Zepatier belegen. Wenn von einer Hirde gesprochen wird, so haben
wir eine sehr viel héhere Hirde als diese alten zVT genommen. Die Heilungsraten eines Peg-
Ribavirin-Regimes alleine waren sehr viel geringer als Sofosbuvir plus Peg/Ribavirin. Wir haben diese
erhéhte Hurde mit dem Zepatier genommen, haben also gezeigt, dass wir besser sind als diese alten,
klassischen Therapien. Diese Ergebnisse lassen uns zusammen mit den nichtadjustierten indirekten
Vergleichen, in denen wir dann vergleichbare Heilungs- und Sicherheitsdaten gezeigt haben, der
Uberzeugung sein, dass wir in der Wirksamkeit und auch in der Sicherheit zumindest gleichwertig
sind wie Harvoni und AbbVie.



Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Frau Wieseler, wollen Sie dazu etwas sagen?

Frau Dr. Wieseler: Ja. — Das war jetzt ein ganzer Straufd von Argumenten. Ein Punkt ist, dass die C-
EDGE-Studie eben einfach nicht den richtigen Komparator hat. Es ist richtig, dass es die alten Préapa-
rate leichter hatten, einen Zusatznutzen in dem Nutzen zu zeigen, was die Viruselimination angeht.
Aber das war eben auch gegen eine andere zVT. Hinsichtlich der aktuellen zVT haben Sie vollkom-
men recht: Da ist im Grunde genommen sehr schwierig, einen Zusatznutzen zu erreichen. Nichtsdes-
totrotz besteht diese zVT jetzt und ist sie Therapiestandard.

Die Frage des Verfahrens ist einfach: Haben Sie im Vergleich zu diesem aktuell bestehenden Thera-
piestandard einen Zusatznutzen? Das ist sicherlich in der Studie nicht gezeigt, weil Sie einfach den
Standard nicht als Vergleichstherapie haben.

Was den Vergleich beziglich des Schadens angeht, ist die Studie auch nicht hilfreich, nicht relevant,
weil das Peginterferon-haltige Regime eben auch nicht mehr der Standard ist und die Unterschiede
beziglich des Schadens, die Sie in dieser Studie zeigen, damit fur die aktuelle Fragestellung im Ver-
gleich zum aktuellen Standard nicht relevant sind.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay, danke. — Frau Bickel, ich habe gesehen, dass Sie
sich gemeldet haben. Ich wiirde nur das Thema Studie gerade jetzt einmal aufgreifen und die Vertre-
ter der AkdA fragen. Sie haben sich auch zu den Studien ge&uRert, und zwar sowohl zu der C-EDGE-
Studie wie auch zu der C-SURFER-Studie. Da ware meine Bitte, dass Sie da im Grunde genommen
noch einmal kurz lhre Sichtweise resimieren.

Herr Dr. Rosien (AkdA): Es gibt zwei Aspekte. Den gerade diskutierten Aspekt wiirde ich gerne mit
einem Beispiel ansprechen. Wenn wir heute ein neues Medikament gegen MRSA-Keime hétten, das
100 Prozent wirksam ist, und in drei Monaten das nachste kdme, dann wirde das néachste Medika-
ment nach der Logik absolut scheitern miissen — ohne Zusatznutzen —, obwohl die medizinische Welt
sagen wurde: Zwei Medikamente in einer schwierigen Situation, hurra; wir brauchen beides, weil wir
immer Sondersituationen haben, in denen wir das eine Praparat nicht einsetzen kénnen.

Jetzt komme ich auf unser Beispiel zuriick. Die sehr erfolgreichen Protokolle, die wir jetzt haben, sind
mit der Ausnahme der letzten Dreifach-D-Kombination alle von einem Medikament abhéngig, und das
ist wiederum bei Niereninsuffizienz nicht einsetzbar. Von daher gibt es hier also einerseits den As-
pekt, dass wir fir Menschen, die Sofosbuvir aus irgendwelchen Grinden nicht vertragen — die Nie-
reninsuffizienz gehort dazu —, Therapieoptionen brauchen, andererseits den Aspekt, dass wir zumin-
dest eine klar definierte Gruppe haben, ndmlich die Niereninsuffizienten, bei der wir wirklich einen Zu-
satznutzen sehen, zumal die vorgelegten Daten von der Zahl her gréRRer sind als das, was bisher in
der Dreifachkombination plus/minus Ribavirin Standard ist.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Sie haben ja im Grunde auch Wert da-
rauf gelegt, dass fur die Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz sowieso eine Subgruppe gebildet
werden sollte, und dafiir sei insofern aus der Sicht der AkdA die zVT vom G-BA im Grunde genom-
men nicht ausreichend differenziert; so haben Sie es dargestellt.

Herr Dr. Rosien (AkdA): Dem ist so zuzustimmen. Ja.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Frau Bickel.



Frau Bickel: Ich habe zwei Fragen. Die erste Frage richtet sich an die Kliniker und bezieht sich auf
den Stellenwert. Gab es uberhaupt einen Stellenwert eines Sofosbuvir/Peginterferon-plus-Ribavirin-
Regimes, was ja jetzt die zweckmalige Vergleichstherapie war, die der pU gewahlt hat? Ich kann
mich zumindest vom Stellenwert her nicht an eine solche Kombination erinnern.

Die zweite Frage bezieht sich jetzt auch noch einmal auf die Niereninsuffizienz. Unseres Erachtens ist
diese Ombitasvir-Kombination fir die Niereninsuffizienz zugelassen, also in Kombination mit
Ribavirin. Das heifl3t, letztendlich hat der pharmazeutische Unternehmer eine Vergleichsstudie gegen-
Uber Best Supportive Care gemacht, was ja jetzt eigentlich auch nicht mehr der Standard sein durfte,
weil man ja eine Ombitasvir-Kombination hat, die zugelassen ist. Sehen Sie denn trotzdem dartber
hinaus noch einen groReren Stellenwert der neuen Kombination bei Niereninsuffizienten?

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Wer von den Klinikern will sich auern? — Ich fange jetzt
einfach mal rechts an und beginne mit Herrn Dr. Christensen. — Bitte.

Herr Dr. Christensen (dagnd): Vielleicht zu lhrer ersten Frage: In der Tat war es so, dass nach Zu-
lassung von Sofosbuvir — Sie werden sich erinnern, dass es die Hepatitis-C-Therapie durchaus etwas
revolutioniert hat — es eine gute Wirksamkeit mit Ribavirin bei bestimmten Genotypen gab, aber eben
nicht fur alle. Es gab tatsachlich Zeiten, da wir Sofosbuvir, Ribavirin und pegyliertes Interferon fir
zwolf Wochen eingesetzt haben. Wie gesagt, Sofosbuvir/Ribavirin alleine wurde fur 24 Wochen ein-
gesetzt; das hatte auch wirtschaftliche Griinde. Aber die Patienten haben eben auch recht gut ange-
sprochen. Das haben wir durchaus etwas zahneknirschend gemacht, weil wir das Interferon natdrlich
nicht gerne darin gehabt haben. Aber wie gesagt, es gab zu dieser Zeit eigentlich aul3er Sofosbu-
vir/Ribavirin fir 24 Wochen keine Interferon-freien Therapien. Das hat sich dann eigentlich erst in der
Zukunft entwickelt. Also, es gab die Zeit, da wir das eingesetzt haben, und aus dieser Zeit stammt si-
cherlich auch die Studienplanung.

Hinsichtlich der niereninsuffizienten Patienten ist es tatsachlich so, wie Sie auch richtig festgestellt
haben, dass das AbbVie-3D-Regime — so darf ich es einmal nennen — da auch seine Wertigkeit hat.
Man muss allerdings hinzufligen, dass fur Genotyp-la-Patienten diese 3D-Kombination mit Ribavirin
gegeben wird und dass Ribavirin bei niereninsuffizienten Patienten durchaus nicht so gerne gesehen
ist. Es ruft eine zusatzliche Andmie hervor — vielleicht wissen Sie, dass Patienten, die eine Nierenin-
suffizienz haben, oft bereits unter einer Blutarmut leiden —; man muss das Ribavirin vorsichtig eindo-
sieren, und zudem missen diese Patienten auch sehr engmaschig kontrolliert werden.

Als 3D plus Ribavirin fUr diese niereninsuffizienten Patienten kam, waren wir nichtsdestotrotz glick-
lich, weil eben alles, was Sofosbuvir enthélt, bei einer glomerularen Filtrationsrate < 30 gar nicht ein-
setzbar ist. Das Zepatier hat das jetzt geandert; die Studie — Sie haben es sicherlich auch bemerkt
und verfolgt — ist ohne Ribavirin gelaufen und war trotzdem erfolgreich. Insofern ist das also sicherlich
eine Option fur Patienten, die beispielsweise kein Ribavirin haben kdnnen.

Ein zweiter Punkt ist, dass in dem AbbVie-3D-Regime Ritonavir als Booster enthalten ist und das Ri-
tonavir natirlich auch Wechselwirkungen mit allen Medikamenten hat. Sie kdnnen sich vielleicht vor-
stellen, dass niereninsuffiziente Patienten natirlich auch viele andere Medikamente bendétigen und es
zu Wechselwirkungen kommen kann. Das heil3t nicht, dass AbbVie-3D plus Ribavirin oder ohne
Ribavirin nicht ginge — es geht oft —; aber es gibt auch Patienten, bei denen es eben nicht geht. In
solchen Fallen ist das Zepatier sicherlich eine Alternative, und wie gerade schon von Herrn Rosien
richtig festgestellt worden ist, ist bei diesen speziellen Patientenpopulationen jede Alternative extrem
hilfreich, weil dies einfach ermdglicht, eine moglichst gro3e Gruppe von Patienten in dieser speziellen
Indikation zu behandeln.



Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Schonen Dank, Herr Dr. Christensen. — Herr Dr. Simon,
hatten Sie sich jetzt gerade auch gemeldet? — Okay. Ich gehe die Reihe dann einfach so weiter.

Herr Dr. Simon (bng): Meines Erachtens muss man bei der AbbVie-3D-Therapie auch bertcksichti-
gen, dass zum Zeitpunkt der Zulassung von AbbVie-3D noch nicht die komplette Studienlage in Be-
zug auf Niereninsuffizienz vorlag, —

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Kénnen Sie das Mikrofon etwas weiter zu sich heranzie-
hen?

Herr Dr. Simon (bng): — sodass die Studienlage in Bezug auf Niereninsuffizienz noch nicht abge-
schlossen war, sodass jetzt bei der Zulassung von Zepatier Vergleichsstudien mit AbbVie-3D bei Nie-
reninsuffizienz nicht machbar waren.

Es ist ganz wichtig — gerade niereninsuffiziente Patienten haben wirklich sehr viel Begleitmedikamen-
te —, dass man Interaktionen prifen kann; das miissen wir vor jeder Therapie machen. Altere Patien-
ten mit zehn Dauermedikamenten haben natirlich eine héhere Interaktionsrate als jingere Patienten
ohne Niereninsuffizienz. Daher ist es sehr wertvoll, wenn wir in der Therapie verschiedene Mdglich-
keiten haben. Ribavirin wird im Vergleich zum Beispiel bei normalen Patienten wird mit 1.000 mg oder
1.200 mg/Tag eingesetzt, bei Niereninsuffizienz und Dialyse hingegen mit drei Tabletten a 200 mg
pro Woche, falls es Gberhaupt geht. Insofern denke ich, dass der Einsatz von Ribavirin bei Nierenin-
suffizienz eine Gratwanderung ist, und wenn man es nicht braucht, so ist dies sehr hilfreich. Meines
Erachtens ist auch die Studiengrof3e mit 171 Dialysepatienten, die im C-SURFER untersucht worden
sind, als Background fiir uns sehr wichtig, wenn wir das einsetzen.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay, schonen Dank. — Herr Prof. Niederau?

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Ich kann es nur unterstreichen. Herr Christensen hat gesagt, die
Sofosbuvir-Interferon-Ribavirin-Therapie war damals die adaquate Vergleichstherapie. Das hat sich
historisch schnell geéndert, aber ungefahr knapp ein Jahr war das die Standardtherapie fiir viele Ge-
notypen; heute ist sie das natdrlich nicht mehr. Das ist ja auch schon diskutiert worden.

Zur Niereninsuffizienz hat die DGVS ja auch vorgeschlagen, hier einen Zusatznutzen zu bescheini-
gen, sogar einen deutlichen Zusatznutzen. Die damals gewahlte Vergleichstherapie der Best Suppor-
tive Care war vollig richtig, die Daten zu AbbVie waren ja hilfreich, sind aber wirklich gerade erst kirz-
lich publiziert worden, sodass dies damals noch keine Vergleichstherapie war. Die C-SURFER-Studie
ist auch die deutlich beste Studie zu dieser Frage. Es ist schon gesagt worden, sie kommt in der Re-
gel ohne Ribavirin aus.

Die Kliniker wirden heute in der Regel fur die Niereninsuffizienten Zepatier wéhlen; das ist meines
Erachtens Uberhaupt keine Frage. Das ist auch eine besondere Gruppe von Patienten. Auch in den
amerikanischen Leitlinien ist diese Gruppe besonders als Unique Population benannt, weil sie eine
besonders hohe Notwendigkeit der Behandlung und besonders schwierige Behandlungen haben, weil
sie eben Dialyse haben und viele Medikamente haben. Da ist das Zepatier fur die Kliniker eine we-
sentliche Bereicherung.

Man darf auch — das, was Herr Rosien gesagt hat, ist wichtig; das Zepatier ist eine gute Erweiterung,
weil es doch immer wieder besondere Patienten gibt — noch einmal die Drug-Drug-Interactions er-
wahnen, also die Interaktionen mit Medikamenten. Hier habe ich als Beispiel von der DGVS einige
Medikamente genannt, die praktisch nur mit Zepatier gehen — das Amiodaron ist ein solches Bei-
spiel —; insofern ist es eine schdne Erweiterung, wenn auch sicherlich nicht fir alle Patienten nétig.



Etwas Weiteres ist auch schon gesagt worden: Es ist natlrlich auch fur uns alle hervorragend, dass
der Preis insgesamt heruntergegangen ist. Das macht insgesamt die Verfugbarkeit und Akzeptanz bei
dieser Therapie noch besser. Vielleicht kann man auch noch einmal erwahnen, dass inzwischen der
Preis fur eine Heilung geringer ist als zu Zeiten von Interferon und Ribavirin. Das hat jetzt einmal
knapp zwei Jahre gedauert, und dartiber kbnnen wir alle nur froh sein.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Schonen Dank, Herr Professor Niederau. — Frau Wenzel-
Seifert, ich habe Sie gesehen. Ich gebe jetzt erst noch einmal Herrn Dr. Rosien das Wort. — Bitte.

Herr Dr. Rosien (AkdA): Ich schlieRe mich an, vielleicht mit einer Erganzung: Ein kleiner Wermuts-
tropfen der SURFER-Studie war natirlich, dass diejenigen mit schwer einstellbarem Hypertonus und
schweren kardiovaskularen Vorerkrankungen verstandlicherweise von der Studie aber eben ausge-
schlossen waren. Also, wir halten diese Gruppe fir wichtig, weisen aber darauf hin, dass die Studie
bezuglich der breiten Anwendung bei den richtig kranken Patienten eine Einschrénkung hat.

Herr Dr.Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay. — Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Uns stellt sich folgende Frage: Die Patienten mit der terminalen Nierenin-
suffizienz sind ja keine einheitlich homogene Gruppe; sie misste man ja auch betrachten, ebenfalls
wiederum unter den verschiedenen Zulassungsbegrenzungen hinsichtlich ihres Genotyps. Da gibt es
den Genotyp l1a, 1b, hohe Viruslast, geringe Viruslast, Resistenzmuster. Sie haben jetzt gesagt, es
sei ein grol3er Vorteil, dass hier nicht mit Ribavirin behandelt werden muss. Aber wir gehen doch da-
von aus, dass auch unter den niereninsuffizienten Patienten solche sind, die den Genotyp 1a mit ei-
ner hohen Viruslast oder den Genotyp 4 mit einer hohen Viruslast haben. Dafir ist ja in der Fachinfo
festgelegt worden, sie sollten mit Ribavirin Uber 16 Wochen behandelt werden. Also, das waére ja
dann eine Gruppe, die eigentlich jetzt hier — egal, ob sie mit Ombitasvir-Kombination oder mit Ihrer
Kombination oder der hier zu bewertenden Kombination behandelt wird — von dem Vorteil der
Ribavirin-Freiheit aufgrund der Zulassung nicht profitieren wirde.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Wer antwortet? — Herr Professor Niederau.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Ja, aus Sicht der Kliniker und der DGVS wirden wir es so machen,
dass wir Patienten mit Genotyp l1a vorher auf eine NS5A-Resistenz untersuchen. Sie liegt vielleicht
bei 3 bis 4 Prozent der Patienten vor. 94, 95 Prozent der Patienten kénnen Sie dann also mit Zepatier
ohne Ribavirin behandeln. Das ist zwar jetzt in der Fachinformation nicht so vorgesehen; aber so wird
es in der Realitat eben gemacht.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Sie haben es ja im Nebensatz schon formuliert: Die Zulassung besagt, bei
tber 800.000 sollte mit Ribavirin 16 Wochen behandelt werden. Das ist ja auch ein Kriterium fir uns.

Herr Dr.Vocking (Stellv. Vorsitzender):_Zunachst Herr Professor Niederau; dann erhalt Herr
Dr. Christensen das Wort.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Wenn man die Studien aber anguckt — sie liegen Ihnen ja vor —,
brauchen Sie, wenn Sie die paar Resistenten herausnehmen, eben kein Ribavirin, und Sie brauchen
auch nur zwolf Wochen. Die Heilungsrate betragt 99 Prozent oder 98 Prozent. So machen es die Kli-
niker.



Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Christensen.

Herr Dr. Christensen (dagné&): Der Aspekt mit den NS5A-Resistenzmutationen ist aber auch so in
der Fachinformation enthalten. Das Problem ist, dass es keine Kassenleistung ist und wir Mittel und
Wege gefunden haben, so sage ich einmal, tber Studienprojekte und Ahnliches solche Bestimmun-
gen dann durchzufihren.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Simon.

Herr Dr. Simon (bng): Auch bei der Interferon-basierten Therapie mit Ribavirin mussten Sie das
Ribavirin immer dann weglassen, wenn die Niereninsuffizienz das erforderlich gemacht hat, auch
wenn die Zulassung mit Ribavirin war, weil die Anamie, die ja entsteht, wenn man das Ribavirin, das
Uber die Niere abgebaut wird, zu hoch dosiert, einfach nicht tolerabel ist. Das heif3t, grundsatzlich
wirden wir ja mit Ribavirin behandeln, wenn dann die Niere noch eine solche Restfunktion hat, dass
man Ribavirin geben kann. Ich denke, das ist nicht gegen das Label.

Frau Bickel: Sie haben jetzt tGber die Resistenzen gesprochen. Uns interessiert noch einmal die Fra-
ge der Ausgangsviruslast von 800.000. Auch da gibt es diese Zulassungsbeschrankung, dass diese
Patienten mit Ribavirin behandelt werden sollten. Wie haufig kommt es denn vor, dass die eine Aus-
gangsviruslast tiber 800.000 haben?

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Wer kann antworten? — Herr Dr. Christensen, dann Profes-
sor Niederau.

Herr Dr. Christensen (dagnd): Erst einmal ist es schwierig, fur die Viruslast tatsachlich Zahlen zu
benennen. Es ist sicherlich so, dass eine durchaus nicht unerhebliche Gruppe der Patienten tatsach-
lich eine niedrige Viruslast hat. Um das noch einmal ein bisschen zu differenzieren: Es ist etwas
und/oder. Also, sehr einfach gesagt: Patienten mit der niedrigen Viruslast sprechen ungeachtet sol-
cher eventuell vorhandener resistenzassoziierter Varianten, die eben vor Therapiebeginn schon vor-
handen sind, trotzdem gut an. Bei den Patienten mit einer héheren Viruslast gibt es dann unter Um-
standen Probleme. Das heif3t, das ist eine Gruppe, bei der man das testen kann. Sie haben gerade
schon gehort, dass es dann, wenn man das tut, ganz wenige Patienten sind, die diese resistenzasso-
ziierten Varianten in sich tragen. Wenn Sie das nicht haben, dann kénnen Sie auch Patienten in der
Viruslast tber 800.000 Einheiten kurz, zwolf Wochen, ohne Ribavirin behandeln, und dies ist die ab-
solute Mehrheit.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Danke. — Herr Professor Niederau.
Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Ich habe dem nichts hinzuzuftigen.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay, das ist gut. — Sonst noch jemand, der nichts hinzuzu-
flgen hat? — Okay. — Gibt es Nachfragen noch einmal dazu, Frau Bickel, oder wie sehen Sie es? —
Frau Wendel-Schrief.

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Vielleicht kdnnen wir noch einmal etwas dazu sagen. Die Frage
war ja auch dahin gehend: Wie viel Patienten sind das? Dazu kénnten wir aus der Studie noch etwas
beitragen.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay. — Wer kann das, wer macht das? — Bitte schon.
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Frau Dr. Witte (MSD): Also, bezlglich der Zahlen in unseren Studien war es so, dass circa ein Viertel
der Genotyp-la-Patienten eine niedrige Viruslast von unter 800.000 hatte.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay. — Kommentar, Frau Bickel?

Frau Bickel: Also, ein Viertel mit einer niedrigen Viruslast bedeutet ja im Umkehrschluss, drei Viertel
hatten eine hohe Viruslast. Ich habe es jetzt immer noch nicht ganz verstanden. Korreliert denn die
Ausgangsviruslast von tber 800.000 mit der Mutation? Ich spreche dies an, weil es hier in der Fachin-
formation eine Oder-Verknipfung gibt. Da steht, bei einer Viruslast tiber 800.000 und/oder dem Vor-
liegen bestimmter Resistenzen.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Wer antwortet? — Frau Witte zunéchst einmal? — Erst ein-
mal die Frage: Ein Viertel/drei Viertel, ist die Bewertung richtig?

Frau Dr. Witte (MSD): Also, wenn man in den European Assessment Report hineinschaut, dann
sieht man — das hat Herr Christensen auch schon angemerkt —, dass eine niedrige Viruslast sozusa-
gen ein Indikator dafir ist, dass keine RAS vorhanden sind. Deswegen kdnnen wir bei einer niedrigen
Viruslast mit zwolf Wochen Zepatier behandeln.

Herr Dr.Vocking (Stellv. Vorsitzender): Herr Christensen erganzend?

Herr Dr. Christensen (dagné&): Es tut mir leid, dass ich das so schlecht erklart habe. Vielleicht kann
man es sich etwa so vorstellen: Wenn Sie schon eine niedrige Ausgangsviruslast haben und Patien-
ten behandeln, auch wenn solche Mutationen zu Beginn da sind, dann gelingt es trotzdem relativ
schnell, die Viruslast auch unter die Nachweisgrenze zu driicken, und dann sprechen die Patienten
auch an. Bei hoheren Viruslasten dauert es naturgemalfd langer, dass die Viruslast unter einer Thera-
pie abfallt, und es gibt offensichtlich dann mehr Gelegenheit, dass solche schon vorher vorhandenen
resistenzassoziierten Varianten hochwachsen konnen und letztendlich zu einem solchen Therapie-
versagen fuhren. Es ist also tatsachlich so zu verstehen, dass es nur dann eine Problematik ist, wenn
die Viruslast hoch ist. Dann ist eben eine solche kiirzere Therapie ohne Ribavirin 6fter nicht erfolg-
reich. Unter 800.000 spielt es einfach keine Rolle.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Ich glaube, dass die Erklarung jetzt sehr plausibel war. —
Frau Mller.

Frau Dr. Maller: Noch einmal kurz zur Bestatigung: Das heil3t sozusagen, mit einer langeren Thera-
piedauer besteht die Moglichkeit, dass resistente Klone selektiert werden, und bei der kiirzeren spielt
es keine Rolle. Das ist Ihre Erklarung?

(Herr Dr. Christensen (dagnd) nickt.)

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Ich habe gesehen: Herr Christensen hat zustimmend ge-
nickt. Furs Protokoll kdnnen Sie auch noch einmal Ja sagen.

Herr Dr. Christensen (dagnd): Nicht ganz. Man muss sich gewissermalf3en eher vorstellen, dass Sie
dann, wenn Sie eine langere Therapie machen, 16 Wochen, und Ribavirin dazu geben, gewisserma-
Ren auch die resistenzassoziierten Varianten besser mit erwischen. So misste man es vielleicht eher
sagen.
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Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay; das ist jetzt angekommen. — Auf der Agenda habe
ich jetzt Frau Geier und dann Herrn Mayer. — Frau Geier, Sie hatten sich gemeldet.

Frau Dr. Geier: Es ging um eine Rickfrage an Herrn Rosien. — Sie haben gesagt, die zVT, die wir so
bestimmt haben, ist fir niereninsuffiziente Patienten nicht adaquat. Jetzt habe ich aber von allen
Fachleuten gehort, dass die AbbVie-3D-Kombination eben auch fir niereninsuffiziente Patienten
maoglich istund auch eingesetzt wird. — Das war nur noch einmal die Rickfrage.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Herr Rosien.

Herr Dr. Rosien (AkdA): Wir haben keine prinzipielle Kritik an der zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie, sondern wir haben gesagt, die niereninsuffiziente Gruppe ist nicht fir die Anforderung des Gut-
achtens definiert worden; das hatten wir uns gewinscht.

Herr Dr.Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay. — Frau Geier.

Frau Dr. Geier: Es kann aber mit der einen Therapieoption, die ja in der zVT benannt wird, behandelt
werden? — Das ist richtig?

(Herr Dr. Rosien (AkdA) nickt.)

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Jetzt furs Protokoll: Zustimmendes Nicken von Herrn
Dr. Rosien.

Herr Dr. Rosien (AkdA): Jawonl.
Herr Dr.Vocking (Stellv. Vorsitzender): Gut, danke. — Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Noch einmal fast das Gleiche. Ich habe eine Nachfrage an Herrn Rosien, weil sich
das in der schriftichen Stellungnahme ganz anders liest. Sie sagen ja praktisch, dass die C-SUR-
FER-Studie keine Aussage zum Zusatznutzen bei diesen Patienten geben kann, und Sie sagen auch
ganz klar, dass BSC nicht adaquat und nicht akzeptabel ist. Das kommt jetzt in der mundlichen Anho-
rung ganz anders heriber. Also, es gibt zugelassene Alternativen, und im Verfahren ist es letztendlich
unerheblich, ob zu Studienbeginn —— Das ist ja nicht das erste Mal, dass zu Studienbeginn eine an-
dere zVT oder Uberhaupt keine zVT vorlag, als dann, wenn das Verfahren beginnt — — Aber aktuell ist
Standard: Man wirde heute keine BSC-Gruppe in dieser Patientengruppe akzeptieren.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): So hatte ich Herrn Dr. Rosien auch verstanden, dass man
die beiden Dinge auseinanderhalten muss. — Die Subgruppe ist das eine und die Bewertung von C-
SURFER ist das andere, Herr Dr. Rosien?

Herr Dr. Rosien (AkdA): Richtig.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay. — Gibt es weitere Fragen? Ich hatte irgendwo eine
Wortmeldung gesehen. — Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Ich mochte nur noch einmal kurz auf die Diskussion zuriickkommen: Ist diese
Gruppe eigentlich in der Definition der zweckmafigen Vergleichstherapie durch den G-BA enthalten?
Dazu haben Sie auch in lhrer Stellungnahme der AkdA ausgefiihrt, dass Sie sich gewiinscht hatten,
dass das explizit benannt wird, damit wir das auch bewerten. Da kann ich Sie beruhigen: Wir hatten
das bewertet, wenn wir dafir addquate Daten gesehen hatten. Also, wir sehen das abgedeckt in die-
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ser Definition der zweckmafigen Vergleichstherapie, einfach deshalb, weil flr diese Gruppe diese Zu-
lassung besteht. Das heif3t, in dem Moment, da der Hersteller uns Daten zu der Gruppe der Patienten
mit Nierenerkrankung gegen die zugelassene Dreierkombination geliefert hatte, hatten wir das selbst-
verstandlich als Subgruppe in dieser Form separat bewertet. Da wollte ich eigentlich nur Ihre Beden-
ken zerstreuen.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Frau Wendel-Schrief, wollen Sie sich dazu au3ern?

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Wir wirden uns dazu gerne noch einmal &uf3ern. Das eine ist na-
turlich der zeitliche Aspekt, dass das ja erst seit Januar zugelassen ist, und das andere ist, dass wir
auch der Ansicht sind, dass das AbbVie-3D-Regime eigentlich nicht die Kriterien fur eine zweckmaf3i-
ge Vergleichstherapie erfullt, wenn man es einmal genau betrachtet; denn es hat in dieser expliziten
Gruppe keinen Zusatznutzen. Bei der Bewertung ist diese Gruppe nicht untersucht worden; die Da-
tenlage, die Evidenz ist relativ gering. Die RUBY-Studie, die zu dieser Zulassung gefuhrt hat, ist eine
recht kleine Studie, und sicherlich hatte sie auch in diesem Gremium hier die Kriterien fur die Bele-
gung eines Zusatznutzens nicht erfullt.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Frau Wieseler. — Nicht, kein Kommentar? — Okay, gut.
Dann steht es so im Raum. — Frau Bickel. — Entschuldigung, es hat sich zuerst Frau Grell gemeldet,
Entschuldigung.

Frau Dr. Grell: Ich habe das noch nicht verstanden, ich muss noch einmal nachfragen. Sie haben
gesagt, die hohe Viruslast ist ein Indikator auch fir Resistenz oder umgekehrt die niedrige dafur, dass
keine Resistenz vorliegt. Jetzt sagt Professor Niederau, er bestimmt aber die Resistenz. Wenn das
jedoch ein klarer Indikator ist, braucht man auch keine Bestimmung zu machen, und dann wird es
auch irgendwie kein Schuh, dass das ein ,und/oder” ist. Also, da brauche ich noch einmal Ihre Nach-
hilfe.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Herr Professor Niederau.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Wenn Sie eine niedrige Viruslast haben, missen Sie die Resisten-
zen nicht bestimmen; das ist so. Nur ist das Problem in der Praxis — das ist auch schon ein wenig an-
diskutiert worden —, dass die Viruslastmessung auch so ein bisschen tricky ist. Wenn Sie sie wieder-
holen, dann sind Sie manchmal plétzlich tber dem Schwellenwert, und historische Werte kénnen Sie
schon gar nicht nehmen. Zudem sind die Essays allesamt sehr unterschiedlich. Das ist ein sehr kom-
plexes Thema. Deswegen machen die meisten Kliniker es so, dass sie lieber die Resistenz bestim-
men, ehe man dann doch einen Fehler macht. Also, die meisten bestimmen bei Genotyp la eben lie-
ber erst die Resistenz, und da kann man ohnehin ohne Ribavirin zwo6lf Wochen behandeln. Das ist
so, wie die meisten es in der Praxis machen und wie es sich auch bewahrt hat. Man kann theoretisch
aber auch folgendermal3en verfahren: Wenn Sie wirklich eine niedrige Ausgangsviruslast jedes Mal in
den Vorgeschichten haben, dann brauchen Sie nicht zu testen. Dann kdnnen Sie auch gleich zwolf
Wochen ohne Ribavirin geben. Aber die meisten gehen in der Praxis ein bisschen anders vor.

Herr Dr.Vocking (Stellv. Vorsitzender): Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Wenn ich Sie richtig verstanden habe, haben wir im Moment ein Testproblem, das
sich ja wohl auf die Dauer I6sen wird.
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Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Nein. Sagen wir es einmal so: Dieses Testproblem haben wir im-
mer schon gehabt, dass eine genaue Viruslastmessung vom Essay abhangt und in den Studien oft
Essays benutzt worden sind, wie sie in der Praxis gar nicht vorkommen — das gilt aber fur alle Her-
steller, immer schon —, sodass man sich nicht so gerne auf einen Wert hinsichtlich der Viruslast ver-
lasst, wenn man eine Alternative hat dazu, und sie gibt es ja. Deswegen wirde ich mich in solchen
Zweifelsfallen als Kliniker lieber auf die Resistenzbestimmung als auf die Viruslast verlassen, was in
der Praxis auch gar kein Problem ist.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Frau Grell, ist das ausreichend?
Frau Dr. Grell: Ja.
Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich wirde gerne noch einmal zu den Niereninsuffzienten kommen. Eben hatten Sie als
pharmazeutischer Unternehmer angesprochen, dass letztendlich die Ombitasvir-Kombination eigent-
lich den Zusatznutzen nicht in der Gruppe der Niereninsuffizienten gezeigt hatte. Ja, das ist natdrlich
damals auch noch nicht untersucht worden bzw. lag natirlich zur frihen Nutzenbewertung dieser
Kombination noch nicht vor. Aber jetzt habe ich trotzdem noch einmal eine Frage an die Kliniker: Was
hatten Sie beim Niereninsuffizienten denn gemacht, als es das Zepatier noch nicht gab? Sie wirden
doch nicht Best Supportive Care geben, oder? Sie wirden doch jetzt diese Ombitasvir-Kombination
geben?

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Das ist natirlich jetzt eine hypothetische Frage. — Wer
fangt an? — Herr Dr. Simon, Sie haben als Erster das Wort, und anschlielend gehen wir die Reihe
durch.

Herr Dr. Simon (bng): Genauso ist es auch gewesen: Als die Zulassungserweiterung kam, dass Nie-
reninsuffiziente mit AbbVie-3D behandelt werden kénnen, haben wir das auch gemacht. Aber wenn
wir jetzt zwei verschiedene Substanzen haben, wie gesagt, werden Interaktionen geprift — eine Tab-
lette ist auch bei vielen Begleitmedikamenten manchmal einfacher als mehr Tabletten —, und dann
wirden wir heutzutage eher Zepatier geben.

Ich wollte noch einen kurzen Restkommentar zu den Resistenzen geben; Herr Professor Niederau
hat es schon gesagt: 3 bis 4 Prozent der 100-Prozent-Genotyp-la-Patienten haben noch Resisten-
zen. Das heil3t, wir reden Uber eine sehr kleine Zahl von Patienten mit Genotyp 1a, die diese Resis-
tenzen aufweisen und bei denen eine Therapieverénderung laut Label eben erforderlich ist. Das muss
man immer noch bertcksichtigen.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay, schénen Dank. — Herr Christensen, jetzt sind Sie an
der Reihe.

Herr Dr. Christensen (dagnd): Ich habe nichts hinzuzuftigen.
Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay, gut. — Herr Professor Niederau.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Ich wollte noch einmal auf die Leitlinien der DGVS verweisen. Wir
haben ja S3-Leitlinien, die auch kurzlich aktualisiert wurden, und das betrifft jetzt auch Ihre Frage:
Auch das AbbVie-3D-Regime wird in den Leitlinien empfohlen, allerdings mit einer deutlich schwéache-
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ren Evidenz und einer schwéacheren Empfehlung als das Zepatier. Das ist im Dezember schon publi-
Ziert worden.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Herr Rosien, wollen Sie noch erganzen?

Herr Dr. Rosien (AkdA): Ja, eigentlich ist gerade der letzten Ausfiihrung zwar nicht inhaltlich etwas
hinzuzuftigen; aber ich sage es vielleicht noch einmal: Wir haben einen Faktor von 20, 30 in der Pati-
entenzahl im Vergleich zwischen der 3D-Ribavirin- und der SURFER-Studie. Also, es waren sehr we-
nige Patienten, die in der 3D-plus-Ribavirin-Studie in der niereninsuffizienten Gruppe waren und an-
gesprochen haben. Deswegen ist es hereingekommen, aber mit niedriger Evidenz. Die Zahl der Pati-
enten ist in der jetzt vorliegenden SURFER-Studie aber deutlich hoher. Das fiihrt dazu, dass es eben
den hoheren Evidenzgrad bekommen hat. Das sage ich nur noch einmal, um den Hintergrund zu er-
lautern.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay, danke. — Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Wir hatten gern noch eine Frage zur GroRe der Patientenpopulation dieser
terminal Niereninsuffizienten gestellt: Wie viele Patienten sind denn das? Eigentlich misste man es
auch noch weiter nach Genotypen und Viruslast differenzieren.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Wer kann antworten? — Frau Becker, Sie sehen so aus, als
ob Sie jetzt antworten mochten.

Frau Dr. Becker (MSD): Ich wiirde nattrlich sehr gerne eine ganz konkrete Zahl sagen. Wir haben
naturlich auch im Dossier versucht, diese Patienten mit der fortgeschrittenen Nierenerkrankung zu
guantifizieren. Die Datenlage dazu ist nicht sehr belastbar. Deswegen haben wir im Dossier die An-
zahl von weniger als 1.000 angegeben, weil uns einfach die belastbare Evidenz fehlt.

Nichtsdestotrotz, auch wenn wir nicht genau sagen kdnnen, wie viele Patienten es sind: Wir haben
jetzt hier schon haufiger gehort, dass diese Patienten wirklich eine hohe medizinische Notwendigkeit
haben, dass sie ihre HCV-Infektion loswerden, und das geht jetzt eben sehr gut, sehr sicher mit Zepa-
tier, wie halt die C-SURFER-Studie mit Uber 200 Patienten gezeigt hat.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Frau Becker, die erganzende Frage bezog sich doch auf
die Notwendigkeit der Differenzierung nach Genotypen. Sehen Sie das &hnlich, oder wie sehen Sie
das?

Frau Dr. Becker (MSD): Wir haben die Zulassung fur den Genotypen 1 und 4. — Ja, im Endeffekt
geht es, wenn wir Patienten mit fortgeschrittener Nierenerkrankung behandeln, um die Sicherheit, und
wir haben gezeigt, dass das Zepatier sicher ist. Wenn die Frage dahin geht, wie viele Genotyp-1- und
wie viele Genotyp-4-Patienten mit fortgeschrittener Nierenerkrankung wir erwarten, so muss ich sa-
gen: Wir kénnen es nicht wirklich quantifizieren; aber ich wirde den Analogschluss ziehen. Wenn wir
uns die allgemeine HCV-Population in Deutschland angucken, dann ist Genotyp 1 mit mehr als
60 Prozent der Infizierten der vorherrschende Genotyp, wahrend der Genotyp 4 mit 5 Prozent eher in
geringerer Zahl zufinden ist.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Herr Professor Niederau.
Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Da gibt es ja gute Daten aus der Literatur. Also, die Nierenpatien-

ten haben vorwiegend Genotyp 1, weil sie anders als die Drogenpatienten eben nicht Gber Drogen in-
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fiziert worden sind, sondern Uber nosokomiale Blutprodukte. Bei ihnen ist der Genotyp 1 absolut vor-
wiegend. Zudem gibt es belastbare Zahlen, dass in Deutschland — dazu gibt es deutsche Zahlen —
etwa 7 Prozent der Dialysepatienten eine chronische Hepatitis C haben; das ist schon ganz erheblich.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Jetzt habe ich verschiedene Wortmeldungen. Nun ist die
Frage: Unmittelbar zu dem Thema, Frau Bickel, oder? — Ansonsten hatte Herr Mayer erst einmal das
Wort. — Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Das hat sich erledigt.
Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay. — Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: FUr uns ware es durchaus auch noch wichtig — wir sehen auch, dass es
schwierig ist —, dahin gehend zu differenzieren, inwieweit der Anteil der Patienten mit einer hohen und
einer niedrigen Virusausgangslast bei den terminal Niereninsuffizienten dann auch analog ahnlich ist
wie bei denjenigen, die das nicht haben. Da sind ja schon diese Zulassungseinschrankungen hin-
sichtlich des Ribavirins vorhanden.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Wer antwortet? — Frau Witte, oder? — Okay.

Frau Dr. Witte (MSD): Ich mochte noch einmal darauf hinweisen, dass per Fachinformation fur alle
Genotyp-1a-Patienten die Standardtherapie ebenfalls zwd6lf Wochen sind. Diejenigen Patienten, die
von einer Therapieverlangerung profitieren kdnnen, sind insgesamt sehr, sehr wenige. In unseren
Studien waren dies nicht mehr als 6 Prozent der Genotyp-la-Patienten. Bei den Nierenpatienten ist
es folgendermafen: In der C-SURFER-Studie wurden sowohl Genotyp-la- als auch Genotyp-1b-
Patienten eingeschlossen, und alle diese Patienten wurden zwolf Wochen mit Zepatier behandelt.
Bezlglich der SVR zeigten sich hier sehr hohe SVR-Raten. Im Modifed Full Analysis Set, worin alle
nicht virologischen Versager ausgeschlossen wurden, waren es 99 Prozent der Patienten.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Frau Miller und dann Frau Bickel.

Frau Dr. Miller: Ich habe noch einmal eine kurze Ruckfrage zu den Patientenzahlen, einfach ein
bisschen zum Hintergrund: Das Problem, dass bei einer Niereninsuffizienz eingeschrankte Therapie-
moglichkeiten da sind, haben wir in vielen Indikationsgebieten; das ist ja nichts fir die Hepatitis C
Spezifisches. Alles, was ich jetzt eigentlich an konkreten Zahlen gehdrt habe, war von Ihnen, Frau
Witte: Ungefahr 1.000 Patienten waren betroffen, mit gro3er Unsicherheit, wie Sie das gesagt haben,
und soweit ich Sie richtig verstanden habe, bezieht sich das auf Genotyp 1 und 4, wie zugelassen —
ja, richtig? —,
(Frau Dr. Witte (MSD): Ja!)

was aber, da die meisten Genotyp 1 haben, wie wir gehért haben, dann ungefahr dem Klientel ent-
sprechen wirde.

Ich héatte da gerne noch einmal die Frage an die Fachgesellschaften gestellt — an die dagna, an die
AkdA —, ob Sie das so gréRenordnungsmafig bestatigen konnen. — Sie, Herr Niederau, haben ja jetzt
auf die Dialysepatienten und sozusagen den Anteil Bezug genommen, die Hepatitis-C-Infektionen
haben; aber das ist fir uns nicht so hilfreich, weil wir ja hier nicht die Dialysepatienten betrachten. Ich
frage einfach, um das fur uns ein bisschen festzuklopfen, noch einmal danach, wie Sie das sehen, al-
so danach, ob Sie da ein bisschen konkreter werden kdnnen, weil das mit diesen 1.000 Patienten mit
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einer groRen Unsicherheit ja eine sehr allgemeine AuRerung war. Fiir uns ist es einfach wichtig, weil
wir immer, fast in allen Anwendungsgebieten, Probleme mit Patienten mit einer Niereninsuffizienz ha-
ben, und wir haben nicht regelhaft eine separate Vergleichstherapie; es kommt darauf an, auch da-
rauf, ob ein Medical Need vorhanden ist. Wie viele sind das?

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): So, es geht um Zahlen. — Ich fange an: Herr Christensen,
Sie sind der Erste.

Herr Dr. Christensen (dagnd): Ich winschte, ich kdnnte lhnen mit guten Zahlen helfen. Ehrlich ge-
sagt, ich kann es nicht, weil es diese Zahlen nicht gibt. Es gibt ja grof3e Probleme generell, auch in
der Erfassung von Patienten mit einer chronischen Hepatitis C; die Datenlage ist in Deutschland ge-
nerell schwierig, was das angeht. Sie wissen, dass nur neue Diagnosen erfasst werden. Wir haben
einfach keine besseren Daten als die, die schon genannt worden sind.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Herr Simon.

Herr Dr. Simon (bng): Ich habe gerade noch einmal gerechnet: Die 7 Prozent waren mir nicht im
Kopf, muss ich sagen. Aber ich habe Zahlen gelesen von 30.000 Dialysepatienten. 7 Prozent von
30.000 sind 2.100.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay, das ist eine Zahl. — Herr Professor Niederau.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Also, ich habe die Publikation hier zitiert, von H. Hinrichsen von vor
einigen Jahren; das sind deutsche Zahlen.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay. — Herr Rosien.

Herr Dr. Rosien (AkdA): Dazu keine Erganzung.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay, gut. — Dann hétte ich Frau Bickel.
Frau Bickel: Das hat sich erledigt.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay. — Gibt es sonst noch Fragen? Ich schaue einmal in
die Runde. — Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Ich habe noch einmal eine Frage zu den Transaminasenerhdéhungen, die auch nach
Ende der Behandlung auftreten kdnnen. Haben Sie mittlerweile n&here Erkenntnisse dazu, was die
Ursache sein kann? Ist bei allen Patienten eine Reaktivierung von Hepatitis B ausgeschlossen? Ha-
ben sich auch fulminante Verlaufe nach Markteintritt in anderen Landern gezeigt?

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Wer kann antworten? Wer antwortet? — Herr Professor
Niederau.

Frau Dr. Grell: Ich bitte darum, dass die Firma antwortet, damit Sie einen internationalen Vergleich
haben.

Herr Dr.Vocking (Stellv. Vorsitzender): Okay. — Frau Witte.

Frau Dr. Witte (MSD): Es liegen uns keine Informationen zu fulminanten Verlaufen vor.
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Frau Dr. Grell: Und wie stellt sich das nach lhrer Ansicht dar? Ich meine, das ist nicht das, was ich
gerne habe. Wenn ich einen Patienten mit einer Hepatitis C behandele und nach Abschluss pl6tzlich
Transaminasenerhéhungen auftreten, dann ist das ja ein Alarmzeichen.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Frau Witte.
Frau Dr. Witte (MSD): Sie spielen jetzt auf die Problematik einer HBV-Reaktivierung an, nicht?
Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Ich zitiere Ihren Fachinformationshinweis, dass sowohl unter Therapie als auch nach
Therapieende — das empfinde ich ja als noch viel beunruhigender — Transaminasenerhéhungen auf-
getreten sind.

Frau Dr. Witte (MSD): Gut, okay.
Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Es spricht Frau Witte.

Frau Dr. Witte (MSD): Ja. — Wir geben in der Fachinformation ganz genaue Anweisungen dazu, wie
damit umzugehen ist — es soll zu Woche acht tberprift werden —, und wenn so vorgegangen wird,
wie in der Fachinformation angegeben wird, dann stellt es eigentlich kein Problem dar. Vielleicht kon-
nen die Fachgesellschaften hierzu auch noch einmal Auskunft geben.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Also, ich finde das schon interessant. Deswegen gebe ich
die Fragen gerne weiter. — Herr Professor Niederau, Sie hatten sich als Erster gemeldet. Frau Grell
wollte zwar keine Antwort von Ihnen, aber mich interessiert lhre Antwort.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Danke. — Ich komme sozusagen gerade aus Amsterdam; da war
die Européische Lebertagung. Dort gab es eine Fulle von Diskussionen um diese Frage. Das hat na-
turlich Uberhaupt nichts mit irgendeiner Substanz zu tun; vielmehr ging es um die Frage, ob nach der
Elimination des Hepatitis-C-Virus eventuell der Hepatitis-B-Virus reaktiviert wird. Die Frage ist letztlich
nicht genau zu beantworten, aber es scheint sehr selten zu sein, und noch seltener sind wirklich ful-
minante Verlaufe. So gab es eine Studie zu wirklich Koinfizierten, die tatsachlich in einer gewissen
Zahl von Patienten eine leichte Reaktivierung der Hepatitis B gezeigt hatten, aber niemals fulminante
Verlaufe. Das hat auch mit der Substanz tUberhaupt nichts zu tun. Vielmehr muss man hinsichtlich der
Frage nach der SVR bei Koinfizierten ein bisschen mehr auf die Hepatitis B achten. Das wissen die
Kliniker aber alle. Wir haben alle vorher Hepatitis B getestet und sind jetzt naturlich aufmerksam ge-
worden, diese Patienten auch nach SVR nachzuverfolgen. Das hat speziell mit dem Zepatier naturlich
gar nichts zu tun; es geht nach Harvoni und in AbbVie genauso.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Herr Rosien.

Herr Dr. Rosien (AkdA): Wir haben mit der aktuellen Diskussion gerade das Thema dieses Medika-
ments verlassen, weil Ihre Frage eine berechtigte allgemeine ist. Es ist durchaus gut denkbar, dass
dann, wenn ich ein dominantes Virus aus dem Korper eliminiere, ein zweites, chronisch vorhandenes
Virus eine bessere Chance hat, klinisch relevant zu werden. Das ist der Hintergrund fir die mdgliche
Reaktivierung von Hepatitis-B-Infektionen. Dartber hinaus gilt, wie Herr Niederau das richtig ausfihr-
te, die Aufforderung, aufmerksam zu sein; das ist auch das, was die Kollegen tun.
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Es gibt andere Grunde, warum wir die Patienten mit erfolgreich therapierter Hepatitis C sowieso nicht
einfach im weiteren Verlauf vergessen dirfen. Wir wissen ja zum Beispiel nicht, in welchem Ausmalf3
wir das Tumorrisiko wirklich reduzieren. Sie sehen wir also sowieso. Aber Reaktivierung spielt eine
Rolle, und unklare Transaminasenerhdhung ist auch ein wichtiger Marker fur erhéhte Aufmerksam-
keit. In der neuen Ausgabe unserer AVP erwéahnen wir dies ebenfalls, weil es auch Datenbankhinwei-
se zu Todesféllen nach Therapie von Hepatitis C gibt. Aber, wie gesagt, wir sind hier vollig aul3erhalb
der Diskussion zu diesem Medikament. Vielmehr ist es ein allgemeines Pharmakovigilanzthema, dass
wir das sehen und beobachten missen, welche Ursachen das haben kann.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Gibt es von anderen Klinikern noch Er-
ganzungswuinsche? — Herr Simon? — Nein. — Herr Christensen auch nicht. — Okay. Dann habe ich
noch Herrn Mayer auf der Agenda.

Herr Dr. Mayer: Ich habe noch einmal eine kurze Frage an Herrn Niederau bzw. an den pU. — Herr
Niederau, Sie haben gerade gesagt, dass in der neuesten S3-Leitlinie sozusagen eine Evidenzbeur-
teilung bezlglich der AbbVie-3D-Kombination und der hier vorliegenden Kombination und entspre-
chend die Empfehlung pro neue Kombination gemacht wurde. Ist diese Erkenntnis — ich meine, es
gibt ja auch positive Opinions und Ahnliches — so neu, dass Sie es im Dossier nicht hatten antizipie-
ren kdnnen? Der G-BA hat ja erst einmal keine separate zVT festgelegt, und die niereninsuffizienten
Patienten waren erst einmal unter den vorhandenen Genotypen subsumiert gewesen. Aber Sie haben
ja nur die C-SURFER-Studie gegentiber BSC gehabt. Wenn denn die Evidenz zu einer Leitlinienprio-
risierung gefiihrt hat, ist diese Evidenz dann nicht geeignet, sie im Dossier darzustellen?

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Herr Professor Niederau? — Oder wer fangt an? — Okay,
machen wir erst den Punkt. — Frau Becker.

Frau Dr. Becker (MSD): Als wir die C-SURFER-Studie initiierten oder dartiber nachdachten, schau-
ten wir natdrlich Leitlinien an. Die oberste Pramisse, wie Patienten mit HCV und Nierenerkrankung
behandelt werden sollten, bestand darin, dass eine Interferon-freie Behandlung gefordert wurde. Das
gab es leider Gottes damals noch nicht. Diese Patienten waren auf eine Interferon-haltige Therapie
angewiesen, wenn man sie denn von ihrer HC V-Infektion kurieren wollte. Daraufhin haben wir gesagt:
Nein, das ist nicht so gut. Das war der Grund, warum wir Best Supportive Care verwendet haben. —
Darf ich noch ganz kurz weiter ausfiihren?

Natlrlich, aus der jetzigen Perspektive muss man sagen, das Regime von AbbVie ist auch zugelas-
sen. Warum haben wir das in der Studie nicht verwendet? — Es war schlichtweg zeitlich nicht mdglich,
es war nicht zugelassen, nicht verflugbar. Jetzt konnte man nattrlich sagen: Okay, wir haben jetzt die-
se beiden Studien, die C-SURFER- und die RUBY-Studie. Man konnte rein theoretisch indirekte Ver-
gleiche durchfiihren. Die Anzahl der Patienten ist schon mehrfach angesprochen worden — mehr als
200 Patienten in C-SURFER, bei RUBY 20 Patienten —, und die Ahnlichkeitsmerkmale der Studien
waren jetzt auch nicht so gegeben. — Wenn das der Kern lhrer Frage war, wirde ich gerne an meine
Kollegin Frau Ramsch weitergeben.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Herr Mayer.

Herr Dr.Mayer: Ja, so in die Richtung ging es. Die Frage ist einfach: Wenn die Evidenz ausreicht,
um eine Leitlinienpriorisierung zu machen, reicht sie dann nicht aus, um sie im Dossier darzustellen?
Oder anders herum: Ist es vielleicht eine falsche Entscheidung gewesen, sie in der Leitlinie zu priori-
sieren, weil die Evidenz grundsatzlich so schlecht ist, also sprich schlecht in dem Sinne, dass Ver-
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gleiche sich wegen der StudiengréRe oder Ahnlichem verbieten, aber jetzt erst einmal gegeniiber der
AbbVie-3D-Kombination auch aufgrund der geringen Patientenzahlen vielleicht gar nichts ausgesagt
werden kann? Aber die Frage ist, ob die Priorisierung sozusagen aufgrund der Ist-Daten mdglich ist
oder nicht méglich ist und ob Sie, wenn dies maglich ist, sie nicht hier auch darstellen kdnnen.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Frau Ramsch, wollen Sie darauf antworten? — Okay.

Frau Radmsch (MSD): Ja, um auf Ihre Frage einzugehen: Wir haben die RUBY-1-Studie, wir haben
unsere C-SURFER-Studie, und natirlich kann man dartber nachdenken, ob man diese beiden Stu-
dien verwendet, um eine Aussage zum Vergleich von Zepatier gegen das AbbVie-Regime zu treffen.
Die einzige Mdglichkeit, die man aber hat, ist eben auch hier ein nichtadjustierter, indirekter Vergleich.
Bei einem indirekten Vergleich ist die erste Pramisse die Ahnlichkeitsannahme. Das hei3t, ich muss
mir die beiden Studien daraufhin angucken, ob sie hinreichend ahnlich sind, sodass ich sie gegen-
Uberstellen kann. Wir sehen bei der RUBY-1, dass die C-SURFER diese Ahnlichkeitsannahme ein-
fach nicht erfullt, zum einen eben wegen der Grol3e der beiden Studien, 20 gegen 200, zum anderen
aber auch durch verschiedene andere Merkmale, hinsichtlich derer die beiden Studien einfach nicht
zusammenpassen. Deswegen haben wir den Vergleich da nicht durchgefuhrt, und andere Evidenz
zum Vergleich von Zepatier mit dem AbbVie-Regime gibt es eben einfach nicht.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Da mochte ich dann doch noch einmal abschlie3end die Frage an Herrn Niederau
stellen: Aber lhnen hat die Evidenz zur Priorisierung in der Leitlinie gereicht? Also, die gréRRere Studie
war einfach ausschlaggebend, unabhéngig davon, dass die AbbVie-3D-Kombination zugelassen ist
und auch eine Studie, aber eine kleinere Studie, dies gezeigt hat.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Ja, vdllig richtig, die Zahlen sind ja schon genannt worden. Die
SURFER-Studie ist eben wesentlich gréRer; sie ist randomisiert und kommt ohne Ribavirin aus. Also,
da gibt es viele Argumente, die eben die Priorisierung eindeutig machen. Das ist eine S3-Leitlinie, die
ich nicht geschrieben habe; vielmehr habe ich nur mitgewirkt. Ich empfinde die Priorisierung als vollig
richtig. So ist es auch in der Praxis.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Ausreichend, Herr Mayer? — Okay. — Schonen Dank, Herr
Professor Niederau.

Jetzt schaue ich einmal in die Runde. Ich habe den Eindruck, dass das Thema jetzt erschépfend vor-
warts und ruckwarts diskutiert worden ist. Trotzdem frage ich: Gibt es noch Fragen, Anmerkungen
oder Erganzungen, AuRerungswiinsche? — Ich schaue in die Runde. — Das ist nicht der Fall. Dann
kénnen wir zum Schluss der Anhérung kommen. — Frau Wendel-Schrief, Sie kennen das Verfahren.
Der pU erhélt immer Gelegenheit, noch einmal — so nenne ich es immer bewusst — ein vorletztes
Wort hier in diesem Raum zu haben. Wenn Sie es wiinschen, haben Sie es jetzt.

Frau Dr. Wendel-Schrief (MSD): Ja, vielen Dank, Herr Vocking. — Vielen Dank fur die Diskussion,
die ich als sehr anregend empfand. Ich glaube, es sind auch viele gute Punkte gemacht worden. Man
spricht sonst immer von der Gnade der spaten Geburt oder irgend so etwas. Hier ist es, glaube ich,
die Ungnade des spaten Erscheinens, sodass einfach das Studienprogramm, weil es auch sehr breit
und sehr vielféltig angelegt war — ich habe vorhin gesagt, es waren Uber 2.000 Patienten in vielen
randomisierten Studien eingeschlossen —,sich nicht auf die jetzt angemessene zVT bezieht, weil wir
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halt wenig spater als die Praparate auf den Markt gekommen sind, die jetzt zweckmafiige Vergleichs-
therapie sind.

Es geht uns nicht darum, diese infrage zu stellen. Es ist sehr wohl verstandlich — auch das habe ich in
meinem Eingangsstatement ausgefiihrt —, dass dies heute die zweckméaRige Vergleichstherapie dar-
stellt. Nichtsdestotrotz méchte ich noch einmal ganz kurz auch auf die direkte Vergleichsstudie, die C-
EDGE-Studie, eingehen. Es ist vorhin angeklungen, ob Sofosbuvir plus Peginterferon plus Ribavirin
denn Uberhaupt ein entsprechendes Vergleichstherapieregime war. Dazu méchte ich nur noch einmal
kurz daran erinnern, dass damals genau dieses Therapieregime einen Zusatznutzen vom G-BA bei
den Patienten bestétigt bekam und dass es zu dem Zeitpunkt damals, als wir die Studie begonnen
haben, auch die Kriterien fir eine zweckmafige Vergleichstherapie erfillt hat. Also, wir sind nicht aus
lauter Ubermut auf diesen Vergleichsarm gekommen, sondern hatten ja auch Beratungsgesprache
hier, in deren Rahmen wir genau diese Vergleichstherapie diskutiert haben. Wir haben halt das Pech,
dass die Zeit in der Hepatitis-C-Therapie sehr rasch voranschreitet und jetzt mit unserer Studie nicht
mehr der aktuelle Status abgebildet wird.

Das ist aber meines Erachtens eben ein grundséatzliches Problem. Wenn die Forderung an uns ist, wir
sollen Vergleichsstudien aufsetzen, so dauern sie eine Zeitlang, und wenn wir dann ein Indikations-
gebiet wie die Hepatitis C haben, auf dem solche raschen Fortschritte gemacht werden, sitzt man am
Schluss mit einer tollen Studie da, die dann bezlglich der Zusatznutzenbewertung keinerlei Aussage-
kraft mehr hat. Wir betrachten trotzdem Zepatier als gleichwertig zu den zweckmaRigen Vergleichs-
therapien; denn wenn man die gleichen Kriterien fur die zweckmafige Vergleichstherapie und unser
Praparat anlegte, dann bekdme man dieselben Ergebnisse, sofern man es gegen die alte zweckma-
Bige Vergleichstherapie vergliche.

Bezlglich der niereninsuffizienten Patienten haben die Fachgesellschaften meines Erachtens sehr
deutlich herausgestellt, dass es fur diese Patientengruppe immer noch ein Medical Need gibt. Wir ha-
ben mit der C-SURFER-Studie eine grol3e Evidenz vorgelegt — die grofdte Studie, die bis dato Uber-
haupt bei diesen Patienten gemacht wurde —, und diese Evidenz hat ja auch zu dieser Anderung der
Leitlinienempfehlung gefuhrt, die wir eben noch einmal ganz kurz diskutiert haben.

Insofern habe ich jetzt folgende Bitte: Zepatier besitzt bereits jetzt einen grof3en Stellenwert bei der
Behandlung von Genotyp-1-Patienten in Deutschland. Wir wissen, dass Produkte ohne Zusatznutzen
haufig auch als Produkte ohne Nutzen angesehen werden. Daher ware uns sehr daran gelegen — wie
gesagt, wir verstehen die Zusatznutzendiskussion, wir verstehen auch samtliche zeitlichen Bedingun-
gen —, dass Folgendes, was ich in meinem Eingangsstatement schon einmal angefuhrt habe, erkannt
wird: Zepatier ist kein Produkt ohne Nutzen, und es hat bereits jetzt einen sehr gro3en Stellenwert in
der Versorgung von Hepatitis-C-Patienten. Insofern sehen wir einen Zusatznutzen gegentber der
damaligen zVT, gegenlber der ja auch die anderen Praparate, die jetzt zweckmalRige Vergleichsthe-
rapie sind, gewertet worden sind, und wir sehen auch einen Zusatznutzen bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Frau Wendel-Schrief. Ich bedanke mich fr
lhre Ausfiuihrungen. Sie kbnnen davon ausgehen, dass alles das, was jetzt zur Sprache gekommen
ist, nattrlich noch einmal in die Kdpfe hineingeht und dann bei der Bewertung eine Rolle spielen wird,
insbesondere das Thema zVT, ebenso Subgruppenbildung und Belastbarkeit der SURFER-Studie
und, und, und. Aber Sie dirfen heute keine Bewertung erfahren; vielmehr wird dies zu einem spéte-
ren Zeitpunkt geschehen. Jedenfalls herzlichen Dank fur Ihren Beitrag.
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Besonders bedanken méchte ich mich bei den Klinikern fur die jeweiligen Aussagen — das fand ich
insofern spannend und hochinteressant —; aber wir kdnnen jetzt trotzdem zum Ende der Anhorung
kommen.

Hiermit schliel3e ich ganz formell die Anhdrung und wiinsche lhnen einen guten Heimweg. Schdnen
Dank, dass Sie da waren.

Schluss der Anhérung: 11.06 Uhr
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