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Beginn der Anhérung: 11.12 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen
beim Unterausschuss Arzneimittel des G-BA, beim §-35a-Verfahren zu Maviret zur Behandlung der
chronischen Hepatitis C. Dieses Verfahren basiert auf der Dossierbewertung des IQWiG vom 25. Ok-
tober 2017, zu der zum einen AbbVie Stellung genommen hat, dann die AkdA, die Deutsche Gesell-
schaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten, der Bundesverband der nie-
dergelassenen Gastroenterologen, die Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der
Versorgung HIV-Infizierter und schlie3lich Gilead Sciences und der Verband der forschenden Arznei-
mittelhersteller.

Ich muss zunachst fiir das Protokoll die Teilnehmer feststellen. Fir AbbVie missten Frau Dr. Drechsler,
Frau Dr. Kénig, Frau Schmidt und Frau Unnebrink da sein — ja —, dann fur die AkdA Herr Professor
Grandt und Herr Dr. Rosien — sie sind auch da — sowie flir die Deutsche Gesellschaft fir Gastroente-
rologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten Herr Professor Dr. Niederau — ja. Frau Dransfeld
und Frau Dr. Higing sind nicht da, Gilead fehlt ganz, sie streichen wir. Herr Rasch und Herr Werner
vom vfa sind auch wieder da. Dann haben wir sie alle.

(Zuruf: Herr Dr. Christensen ist auch da!)

— Entschuldigung, ja, klar. Anwesend ist auch der Vertreter der dagné, Herr Dr. Christensen von der
Deutschen Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter.

Ich werde zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, aus seiner Sicht zur
Bewertung des IQWIiG Stellung zu nehmen. Fir uns ware ganz wichtig, dass wir uns heute tber die
Frage unterhalten, ob zum Beispiel weitere Studien gegentber der zweckmalligen Vergleichstherapie
geplant sind oder bereits laufen. Dann treibt uns die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie
CERTAIN Il auf den deutschen Versorgungskontext etwas um, die nur japanische Patienten einschloss:
Ist das mdglich, yes or no? Wir missten uns auch dartber unterhalten, wie gro3 die Gruppe der Pati-
enten ist, die mit einem direkt aktiven antiretroviralen Wirkstoff, insbesondere mit NS3/4A- oder mit
NS5A-Inhibitoren vorbehandelt bzw. nicht vorbehandelt worden sind.

Daruber hinaus ware, sofern das hier an dieser Stelle beantwortet werden kann, die Frage an den
pharmazeutischen Unternehmer sehr interessant, ob Sie etwas zu der Marktriicknahme von Viekirax
oder Exviera sagen kénnen. Beide Arzneimittel waren ja Teil der zVT, und das hat ja dann doch einige
Probleme gegeben. Aber, wie gesagt, das ist moglicherweise dann auch mit Betriebs- und Geschéfts-
geheimnissen behaftet und verbunden. Aber wenn Sie es beantworten kdnnten, wéare es gut. — Wer
mdchte beginnen? — Frau Dr. Drechsler, bitte schon.

Frau Dr. Drechsler (AbbVie): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren!
Vielen Dank fir die einfihrenden Worte und die freundliche Begriidung. Zu Beginn stelle ich meine
Kolleginnen vor, die mich heute begleiten. Zu meiner Rechten sitzt Frau Schmidt; Frau Schmidt ist in
der Abteilung Market Access die Hauptverantwortliche flr das Friihbewertungsdossier von Maviret.
Daneben sitzt Frau Konig; Frau Konig leitet in der Medizin das Team in der Virologie und verantwortet
damit die medizinischen Inhalte. Zu meiner Linken sitzt Frau Unnebrink. Sie unterstitzt als Statistikerin
bei methodischen und statistischen Fragen. Ich leite in der Abteilung Market Access das Team fur
Dossiererstellungen und Gesundheitsékonomie.



Es freut uns, zu Maviret, das zur neuen Generation der pangenotypischen HCV-Medikamente gehort,
Stellung zu nehmen. Wir gehen zunéchst auf die folgenden, aus unserer Sicht zentralen Themen ein,
erstens den bestehenden medizinischen Bedarf zur Behandlung der chronischen Hepatitis C, zweitens
auf die Deckung des medizinischen Bedarfs durch Maviret und drittens auf die Anderung der zweck-
mafigen Vergleichstherapie nach Dossiereinreichung.

Zum ersten Punkt, dem medizinischen Bedarf: Bis zur Markteinfihrung von Maviret bestand bei der
Behandlung der chronischen Hepatitis C trotz der Verfligbarkeit mehrerer direkt antiviraler Arzneimittel
weiterhin ein medizinischer Bedarf, da bei bestimmten Patientengruppen keine zugelassene Interferon-
freie Therapie zur Verfigung stand, lange Therapiedauern von zwdlf bis 24 Wochen notwendig waren
und eine eingeschrankte Vertraglichkeit unter Behandlung durch den Einsatz von Ribavirin vorlag. Ins-
besondere bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz und Dialysepflicht bei den Genotypen 2, 3, 5
und 6 besteht ein hoher medizinischer Bedarf, da fir diese Patienten vor Maviret keine direkten antivi-
ralen Arzneimittel zur Verfigung standen. Der hohe und teils ungedeckte medizinische Bedarf wurde
ebenfalls durch die europaische Arzneimittelbehérde EMA bestétigt, die Maviret in einem beschleunig-
ten Zulassungsverfahren bewertet hat.

Nun zum zweiten Punkt, zur Deckung des medizinischen Bedarfs durch Maviret: Der medizinische
Nutzen von Maviret wurde durch die Zulassung bestatigt. Einen Zusatznutzen haben wir nicht bean-
sprucht. Maviret stellt jedoch eine aus unserer Sicht sehr relevante Therapieoption im Bereich der chro-
nischen Hepatitis C dar. So konnte im Studienprogramm von Maviret gezeigt werden, dass Uber alle
Genotypen hinweg hohe Raten des anhaltenden virologischen Ansprechens von 97 Prozent bei thera-
pienaiven Patienten ohne kompensierte Zirrhose erreicht wurden. Bei dieser Patientengruppe und da-
mit fir die Mehrheit der Patienten in Deutschland ist nun eine Behandlungsdauer von nur acht Wochen
als Standard anzusehen. Bei allen Genotypen erfolgt die Behandlung ohne Ribavirin. Eine Bestimmung
der Resistenzen, der Nierenfunktion, Subgenotypen oder Ausgangsviruslast ist vor Therapiebeginn mit
Maviret nicht notwendig. Zusatzlich steht Patienten mit Genotyp 2, 3, 5 und 6 mit schwerer Nierenfunk-
tionsstdrung einschlielich Dialysepflicht mit Maviret erstmals eine direkt antivirale Therapieoption zur
Verfiigung. Zudem zeigt sich eine sehr gute Vertraglichkeit. Damit deckt Maviret einen Grof3teil des
bestehenden therapeutischen Bedarfs.

Zum dritten Punkt, der Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Das IQWiG hat in seiner Be-
wertung darauf hingewiesen, dass wir die Patientengruppe der mit Sofosbuvir plus Ribavirin vorbehan-
delten Patienten nicht gesondert dargestellt haben. Das Dossier zur friihen Nutzenbewertung von Mavi-
ret wurde im Juli dieses Jahres beim Gemeinsamen Bundesausschuss eingereicht. Im September wur-
den wir schriftlich tber die Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie von Maviret bei mit Sofos-
buvir plus Ribavirin vorbehandelten Patienten informiert. Somit war es nicht méglich, diese Fragestel-
lung im Dossier darzustellen.

Nach unserer Auffassung schlie3t die Subpopulation auch Patienten ein, die mit Sofosbuvir plus
Ribavirin plus Interferon vorbehandelt wurden. Zugelassene Arzneimittel in diesem Anwendungsgebiet
sind unter anderem Harvoni und Vosevi. Es liegen keine randomisierten kontrollierten Studien gegen-
Uber der vom G-BA festgelegten zweckméaRigen Vergleichstherapie vor; aufgrund von riicklaufigen Pa-
tientenzahlen sind sie auch nicht geplant. Somit kann ein Zusatznutzen fir diese Patientengruppe nicht
belegt werden.

Es sei zusammengefasst: Mit Maviret steht eine neue pangenotypische und wirtschaftliche, direkt anti-
virale Therapie zur Verfiigung, die den bestehenden medizinischen Bedarf deckt. Maviret flhrt bei der
Mehrheit der Patienten in Deutschland innerhalb von acht Wochen zu hohen Raten des anhaltenden
virologischen Ansprechens bei einem sehr guten Vertraglichkeitsprofil. Zudem ist Maviret das erste



antivirale Arzneimittel zur Behandlung der chronischen Hepatitis C, das bei Patienten mit Genotyp 2,
3, 5 und 6 mit schwerer Niereninsuffizienz inklusive Dialysepflicht eingesetzt werden kann.

Vielen Dank. Nun freuen wir uns auf Ihre Fragen und die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Ich will nur den letzten Punkt aufgreifen,
damit wir uns da jetzt nicht grof3artig verkampfen. Aus meiner Sicht ist es in der Tat so, dass sich durch
die im September erfolgte Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir die mit Sofosbuvir und
Ribavirin vorbehandelten Patienten keine Auswirkung auf die Nutzenbewertung ergeben; denn fir die
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz und HCV-Genotypen 2, 3, 5 und 6 ist Maviret die aktuell
einzig zugelassene Therapieoption. Allerdings liegen fir diese Patienten keine kontrollierten Studien
vor, wie Sie es auch gesagt haben. Es gibt auch keine vernunftigen indirekten Vergleiche gegen die
zweckmaRige Vergleichstherapie, sodass wir da jetzt philosophisch dariiber streiten konnen. Am Ende
des Tages ergibt sich aber aus dieser Anderung der zVT eben keine Veranderung, die das Ergebnis
der Nutzenbewertung berihrt. Das muss man, glaube ich, klipp und klar sagen. — Herr Kaiser, Sie
haben sich gemeldet.

Herr Dr. Kaiser: Ich wirde das auch nur unterstiutzen. Vielleicht noch ein Hinweis: Die Abgrenzung der
Gruppe der mit Sofosbuvir und gegebenenfalls mit Ribavirin erfahrenen Patienten erfolgt ja nicht ein-
fach nur aus Anlass dessen, dass der G-BA dazu eine Vergleichstherapie festgelegt hat. In lhrer eige-
nen Fachinformation wird diese Gruppe abgegrenzt, mit teilweise auch unterschiedlichen Behandlungs-
dauern. Insofern macht es schon Sinn, diese Gruppe unterschiedlich zu betrachten. Aber aufgrund der
Tatsache, dass Sie fir keine der Gruppen selber Daten vorgelegt haben, aul3er der einen direkt ver-
gleichenden Studie, die aber keinen relevanten Unterschied zwischen den Gruppen zeigt, ist das fur
das Gesamtergebnis, denke ich, auch ohne weitere Auswirkung. Da muss man halt sehen, wie man
dann den Beschluss macht; aber fur die Nutzenbewertung selbst hat das, denke ich, fiir die Aussage
keine Auswirkung. — Ansonsten habe ich keine Kommentare. Es sind ja im Wesentlichen auch keine
Datenvergleiche hier vorgelegt worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Sie haben ja eben herausgestellt, dass Sie einen Vorteil darin sehen, dass eine pange-
notypische Behandlung letztendlich mdglich ist. Dennoch muss doch eine Testung erfolgen, weil beim
Genotyp 3 doch eine langere Behandlungsdauer vorgeschrieben ist. Also, das leuchtet mir jetzt noch
nicht ganz ein. Wir missen ja eigentlich den Genotyp kennen; denn sonst wissen wir nicht, ob acht
Wochen oder 16 Wochen behandelt werden muss. Au3erdem méchte ich gerne noch einmal auf das
zurickkommen, was Herr Professor Hecken eben in der Einleitung angesprochen hat. Kénnten Sie
bitte ausfihren, warum die Ombitasvir-Kombination nicht mehr auf dem Markt ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Frau Koénig, bitte.

Frau Dr. Kdnig (AbbVie): Zu Ihrer ersten Frage. Die Genotypisierung ist bei therapienaiven Patienten
nicht relevant. Sie haben recht, dass bei Patienten, die mit Sofosbuvir oder Ribavirin vorbehandelt sind,
eine Genotypisierung sinnvoll ist, weil die Behandlungsdauern sich gerade bei Genotyp 3 unterschei-
den. Aber fur naive Patienten ist die Genotypisierung nicht relevant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Da gibt es Widerspruch. — Frau Bickel.



Frau Bickel: Wir haben einmal in der Fachinformation nachgeschaut, und unseres Erachtens — — Frau
Wenzel-Seifert?

(Frau Dr. Wenzel-Seifert: Mit und ohne Zirrhose!)

— Mit und ohne Zirrhose, ja, okay. — Nein, dann haben wir uns vertan.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann zur zweiten Frage, wenn sie beantwortet werden
soll. — Frau Schmidt.

Frau Schmidt (AbbVie): Zum zweiten Sachverhalt, der Heraushahme von Viekirax und Exviera aus
dem Vertrieb: Wir sind der Auffassung, dass mit Maviret eine neue pangenotypische Generation als
Arzneimittel verfugbar ist. Das Arzneimittel hat den Vorteil, dass eben die Mehrheit der Patienten in
Deutschland mit der neuen standardisierten Therapiedauer von acht Wochen behandelt werden kann,
ohne Ribavirin und mit einem sehr guten Vertraglichkeitsprofil. Somit haben wir uns entschieden, Vie-
kirax und Exviera aus dem Markt zu nehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wegmann, bitte.

Frau van BOmmel-Wegmann: Ich habe eine Frage zu den niereninsuffizienten Patienten. Sie sind
darauf eingegangen, dass die niereninsuffizienten Patienten mit Genotyp 2, 3, 5 und 6 jetzt behandelt
werden kdnnen. Kénnen Sie etwas dazu sagen, wie grof3 der Anteil der Patienten mit diesen Genotypen
unter den niereninsuffizienten Patienten ist? Ich stelle auch noch die Frage an die Fachgesellschaft, ob
noch etwas dazu gesagt werden kann, inwieweit es wirklich ein relevanter Anteil ist, die unter diesem
Genotyp leiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schmidt.

Frau Schmidt (AbbVie): Aufgrund mangelnder Daten kdnnen wir leider keine Aussage daruber treffen,
wie grof3 der Anteil der Patienten mit der Nierenfunktionsstérung bei den Genotypen 2, 3, 5 und 6 ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, dann hat Herr Christensen das Wort. Anschlie3end wiirde
ich Herrn Grandt und Herrn Niederau bitten, dazu etwas zu sagen.

Herr Dr. Christensen (dagnd): Es gibt keine Gruppendaten dazu. Es gibt ungefahr 50.000 Dialysepa-
tienten, 4 Prozent sollen literarisch Hepatitis-C-infiziert sein, sicherlich auch in diesem Bereich eher
mehr Genotyp-1-Patienten. Wenn man das einmal so herunterbricht, geht es wahrscheinlich eher um
Patientenzahlen im Hunderterbereich, ungefahr, sage ich jetzt einmal. Aber es gibt keine Gruppendaten
dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gibt es weitergehende Erkenntnisse bei Ilhnen, Herr Grandt?

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA): Ich glaube, Zahlen gibt es tatsachlich nicht; aber die Tatsache, dass
man diese Patienten behandeln kann, ist selbstverstandlich durchaus wichtig. Insofern ist das ein kli-
nisch relevanter Aspekt. Vielleicht noch Folgendes beziiglich der Genotypisierung: Das ist eine miR3ige
Diskussion. Sie haben alle den Genotyp schon, bevor das losgeht; bei ihnen ist immer der Genotyp
bestimmt, ob man es muss oder nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Niederau. — Jetzt gingen viele
Héande hoch.



Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Ja, Daten genau dazu gibt es wirklich nicht. Aber unter den Nieren-
insuffizienten sind sicherlich auch Patienten mit Drogenkarriere, sodass ich glaube, dass so der Pro-
zentsatz bei den Genotyp-3-Patienten plus Genotyp 2 wahrscheinlich doch auch ungefahr 20 Prozent
betragen wird, also vielleicht etwas niedriger als bei der Gesamtpopulation, aber nicht unerheblich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Vielleicht darf ich gerade anschlie3en, weil die
Frage noch im Raum steht, Herr Professor Niederau, Herr Professor Grandt: Wie sieht es mit der Uber-
tragbarkeit der japanischen Erkenntnisse auf den deutschen Versorgungskontext aus? Gibt es da aus
Ihrer Sicht Unterschiede?

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Ja, es gibt ja eine — — Darf ich erst?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Grandt war sowieso gerade am Eingie3en des Kaffees. Des-
halb habe ich Sie zuerst genannt, um das hier sozialvertrglich zu gestalten. Sie merken, Firsorge-
pflicht ohne Ende.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Ja. — Die japanische Studie ist ja eher eine kleine Studie, und nach
allem, was wir bisher wissen, geht es japanischen HCV-Patienten nicht so ganz anders als denjenigen
in der restlichen Welt, auch wenn sich die Japaner sonst zum Teil genotypisch sehr unterscheiden, was
Arzneimittel angeht. Aber es gibt ja eine gro3e Studie an nichtjapanischen Patienten mit Niereninsuffi-
Zienz, fast 100; sie beantwortet die Frage weitgehend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Professor Grandt.
Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA): Das wirde ich genauso sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schén. — Frau van Brommel-Wegmann und Frau Bi-
ckel.

Frau van Bommel-Wegmann: Ich wollte noch eine Nachfrage zu den Genotypen der niereninsuffi-
zienten Patienten stellen, und zwar deshalb, weil man dem Wortprotokoll der miindlichen Anhérung zu
Elbasvir/Grazoprevir, das auf der Internetseite des G-BA zuganglich ist, enthehmen kann, dass es eine
Stellungnahme gab, dass gute Daten aus der Literatur aus diesem Bereich vorliegen und dass die
Nierenpatienten vorwiegend unter Genotyp 1 leiden, weil sie anders als Drogenpatienten eben nicht
Uber Drogen infiziert worden sind, sondern Uber nosokomiale Blutprodukte. Konnten Sie zu dieser Mei-
nung noch einmal Stellung nehmen, inwiefern da Unklarheiten herrschen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wen soll ich jetzt fragen? — Frau Drechsler, weil ich Stirnrunzeln
bei Herrn Professor Grandt und bei Herrn Professor Niederau sehe. — Nein, der Gesichtsausdruck von
Herrn Niederau ist neutral. — Also fange ich mit Frau Schmidt an, komme dann zu dem stirnrunzelnden
Herrn Grandt und anschlieRend zu Herrn Niederau. — Frau Drechsler, bitte.

Frau Dr. Drechsler (AbbVie): Da Sie gesagt haben, es sei eine Stellungnahme aus einem anderen
Verfahren, die wir aktuell nicht vorliegen haben, kdnnen wir dazu jetzt leider keine Auskunft geben,
welche Quellen genau hierin genannt worden sind und ob sie valide sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Um die Protokolle plastischer zu gestalten: Frau Drechsler hat dies
auch mit neutralem Gesichtsausdruck gesagt. — Jetzt der stirnrunzelnde Professor Grandt. Bitte schon.



Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA): Ich glaube, es ist relativ schwierig abzuschéatzen, welchen Effekt das
hat. Man kann naturlich postulieren, dass Patienten, die in der Vergangenheit haufiger Blutprodukte
bekommen haben, starker betroffen sind. Wir wissen aber eben auch, dass Niereninsuffizienz aus un-
terschiedlichsten Ursachen auftritt. Dementsprechend ist eben auch davon auszugehen, dass eine be-
stimmte Anzahl der Patienten mit anderen Genotypen eine Niereninsuffizienz hat. Daflr ist es eben
wichtig, dass man ein Medikament hat, mit dem man diese Patienten dann auch behandeln kann. Das
ist dann tatsachlich fur sie entscheidend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Niederau.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Ich habe es eigentlich schon gesagt: Ich denke, die Genotyp-1-Pati-
enten sind wahrscheinlich in der Gruppe die haufigsten, und wenn ich sagte, Genotyp 2, 3 sind 20 Pro-
zent, dann heif3t das ja, dass 80 Prozent Genotyp 1 sind, weil Genotyp 5 und 6 in Deutschland ja prak-
tisch gar nicht vorkommen. Aber immerhin 20 Prozent, wirde ich schéatzen, sind Genotyp 2 und 3 auch
in dieser Gruppe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann habe ich Frau Bickel und anschlieBend Frau
Grell.

Frau Bickel: Ich habe zunachst eine Frage an die AkdA hinsichtlich lhrer Stellungnahme. Sie stimmen
der zweckmafigen Vergleichstherapie erst einmal zu, aber geben auch zu bedenken, dass gewisse
von uns bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapien eigentlich nicht mehr dem Therapiestandard ent-
sprechen wirden. Da fiihren Sie aus, dass bei Genotyp 1 mit und ohne Zirrhose auch die Kombination
von Elbasvir plus Grazoprevir empfohlen werden wirde, beim Genotyp 2 und 3 wirden Sofosbuvir plus
Ribavirin nicht mehr empfohlen, und schlieR3lich beim Genotyp 4 bis 6 sei Ledipasvir/Sofosbuvir, also
die vom G-BA bestimmte zVT, nur nach nachrangig, wohingegen Sofosbuvir plus Velpatasvir bevorzugt
werde. Kénnten Sie dazu noch einmal etwas sagen? Dazu wirde ich die Frage gern auch an die beiden
anderen Kliniker stellen, wie sie das beurteilen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Professor Grandt, bitte.

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA): Wir wollten damit eigentlich nur zeigen, dass das ein Gebiet ist, auf
dem sich die medizinische Erkenntnis und die Verfugbarkeit von Arzneimitteln fur die Behandlung der
Patienten relativ rasch andert, sodass das nicht irgendwie ein Vorwurf an den G-BA ist, sondern einfach
ein Attestieren der schnellen Verénderung, die dazu fuhrt, dass man zwangslaufig im Laufe dieser
Verfahren immer wieder sehen wird, dass sich dann die Vergleichstherapie oder zumindest der medi-
zinische Standard andert, was man eben in den Beurteilungen berticksichtigen muss. Aber das wird
sicherlich eine Zeitlang auch noch so anhalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel, Nachfrage dazu, und Frau Wenzel-Seifert.

Frau Bickel: Mich wirde hierzu auch die Auskunft der anderen Kliniker interessieren. Aber was gibt
denn dann den Ausschlag? Sie haben ja eigentlich fast alle gleich gute SVR-Raten. Aber was gibt denn
den Ausschlag bei Ihrer Therapieauswahl?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fangen wir von links nach rechts an: Herr Grandt, Herr Christen-
sen, Herr Niederau.



Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA): Zum einen ist es natiirlich die Zulassung, zum anderen ist es die Beur-
teilung des Zusatznutzens durch den G-BA, und dann ist es hach den Patientengruppen natirlich schon
relativ schwierig. Die Faktoren, die da entscheidend sind, kennen Sie ja; sie haben Sie in lhren Frage-
stellungen auch jeweils aufgegriffen. Das bedeutet, die Erfolgswahrscheinlichkeit der Therapie ist heute
so hoch wie nie zuvor, und zwar praktisch fir alle betroffenen Patienten sehr gut. Die Komplexitat der
Therapieentscheidung ist aber immens und dementsprechend auch das Risiko, dort nicht prazise das
bestmogliche, sondern das preiswerteste Medikament zu erwischen. Eine pangenotypische Behand-
lungsoption ist dann natirlich ein Vorteil, weil das Risiko, dort etwas falsch zu machen, deutlich geringer
ist, und insofern ist das fur den Kliniker damit ein Stickchen einfacher.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Christensen.

Herr Dr. Christensen (dagn&): Im klinisch-praktischen Bereich ist die ganze Therapielandschaft ein
bisschen Ubersichtlicher geworden. Es gibt unter anderem — das werden Sie alle wissen — auch von
den Kostentragern Informationen, die wohl an alle Behandler gegangen sind und in denen in Form von
Ampelsystemen oder dhnlichen Tabellen Kombinationen fiir bestimmte Genotypen und Behandlungs-
situationen empfohlen werden, die durchaus als Grundlage fiir solche Entscheidungen dienen kdnnen.

Der Rest ist dann sehr individuell. Das heil3t, Komorbiditaten missen beriicksichtigt werden, Wechsel-
wirkungen spielen nach wie vor eine grof3e Rolle, und da gibt es auch unterschiedliche Charakteristika
fur die unterschiedlichen Medikamente; die Nierenfunktion ist hier schon diskutiert worden. In eine sol-
che Therapieentscheidung flieRen also sehr viele Faktoren ein, und insofern bleibt es nattirlich auch
immer ein Stick weit eine individuelle Behandlung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dazu, Frau Bickel? — Dann Nachfrage dazu, Frau Bickel.

Frau Bickel: Dazu habe ich noch eine Nachfrage. Ich kenne diese Empfehlung der Kassen nicht. Das
sind dann aber kostengetriebene Entscheidungen, also Genotyp und dann eben nach Kosten?

Herr Dr. Christensen (dagna): Genau. Das hat sicherlich schon viel mit Rabattvertragen und Ahnli-
chem zu tun, die es da mittlerweile wohl relativ flichendeckend gibt. Aber die Grundlage ist natirlich
durchaus auch eine fachliche Entscheidung. Es geht natirlich nicht primar um Kosten, aber das ist
sicherlich der Hintergrund; das muss man so sagen.

Frau Bickel: Okay. — Sehen Sie denn einen Vorteil eines achtwéchigen Behandlungsregimes im Ver-
gleich zu zwoIf Wochen? Das postuliert ja der Hersteller. Ich personlich halte zwolf Wochen auch nicht
far besonders lang. Vielleicht kbnnten Sie dazu auch noch einmal etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte.

Herr Dr. Christensen (dagnd): Ich glaube, das kommt in der Tat wiederum auf den individuellen Pati-
entenfall an. Es ist mitunter nicht sehr wichtig fir Patienten, ob sie nun acht oder zwolf Wochen mit
einem gut vertraglichen Regime behandelt werden. Aber es gibt durchaus Situationen, in denen das
ganz relevant ist, zum Beispiel bei drogenabhangigen Patienten, die sich in einer Langzeittherapie be-
finden, die zeitlich begrenzt ist. Das ist eine sehr gute Gelegenheit — die Patienten sind in dieser Situ-
ation ja stabil —, dann auch die Hepatitis C zu behandeln, und in einer solchen Konstellation spielen
plotzlich vier Wochen weniger eine sehr grof3e Rolle. Also, es kommt tatsachlich darauf an.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Niederau.



Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Die urspringliche Frage betraf ja auch Genotyp 2 und 3 mit Sofos-
buvir, Ribavirin und Sofosbuvir/Ledipasvir als zweckmafige Vergleichstherapien. Diese Therapien wer-
den von den Klinikern fur diese Genotypen nicht mehr benutzt. Sie stehen beim IQWiG oder beim G-
BA noch darin, werden aber klinisch nicht benutzt, weil sie Ribavirin beinhalten und wir heute eben
ohne Ribavirin auskommen. jetzt sogar mit acht Wochen. Das Ledipasvir wirkt beim Genotyp 3 gar
nicht; da haben Sie also praktisch eine Sofosbuvir-Monotherapie. Diese beiden Vergleichstherapien
sollte man also eigentlich streichen. Zudem ist natirlich die Achtwochentherapie ganz offensichtlich
auch noch viel preiswerter als die Zwélfwochentherapie, was der Kliniker natdrlich auch unmittelbar
weil3.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann habe ich jetzt Frau Grell, Frau Miller und
Frau Wenzel-Seifert. — Frau Dr. Grell, bitte.

Frau Dr. Grell: Auf der einen Seite finde ich es natirlich sehr schon, dass Maviret bei niereninsuffi-
zienten Patienten untersucht wurde. Aber wenn ich auf der anderen Seite in die Fachinformation gucke,
so gibt es ja fur Ribavirin-freie gar keine Kontraindikation, sondern mehr so das Wording: Es ist nicht
untersucht worden. Das lasst uns Arzte ja immer so ein Stlickchen alleine. Aber dass es nun richtig
kontraindiziert ist, habe ich eigentlich nicht gefunden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Niederau, Sie schitteln den Kopf.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Ja. Wir haben ja ganz viel Erfahrung mit Ribavirin, Gber fast 20 Jahre,
und es ist einsetzbar, aber es ist extrem schwierig. Sie missen dann vielleicht so eine Tablette nach
der Dialyse geben. Sie machen den Effekt an den Nebenwirkungen fest. Also, Sie miissen sozusagen
zu einer Anamie steuern, was naturlich fur den Kliniker ziemlich blod ist, weil die Leute schon mit einer
Anamie starten. Also, in Bezug auf Ribavirin sind wir heilfroh, dass wir das losgeworden sind. Es ist
nicht streng kontraindiziert, aber der Kliniker wiirde dies gerade bei Dialysepatienten extrem ungern
tun.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergdnzung, Herr Christensen.

Herr Dr. Christensen (dagné&): Der Punkt ist ja vor allem das Sofosbuvir, das ja bei einer geschatzten
glomeruléren Filtrationsrate von kleiner 30 einfach nicht mehr einzusetzen ist. Der Metabolit kumuliert
und ist dann auch potenziell toxisch. Es gibt keine kontrollierten Studien, die das bei wirklich nierenin-
suffizienten Patienten nachgewiesen und untersucht hat. Immerhin ist Sofosbuvir fir einen Grofteil der
Uibrigen antiviralen Therapien deren fester Bestandteil. Das ist durchaus da auch ein Problem.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Das ist eben genau das, was mich gewundert hat. Ich zitiere aus der Fachinformation
zu Harvoni:

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (geschatzte glomerulare Filtrati-
onsrate ... < 30 ml/min/1,73 m?2) oder bei hamodialysepflichtigen Patienten mit einer
terminalen Niereninsuffizienz wurde die Sicherheit von Harvoni nicht untersucht.

Unter Kontraindikation steht gar nichts. Fir mich ist das eben die Schwierigkeit, dass wir jetzt fir dieses
Produkt — das empfinde ich als sehr gut — klare Daten haben, aber dennoch die Fachinformation des
Herstellers also nicht ausschlief3t, dass man es einsetzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Christensen bitte.
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Herr Dr. Christensen (dagnd): Ich glaube, die Kliniker und Praktiker werden mir zustimmen, dass das
ein Patientenklientel ist, bei dem man natirlich ungern Experimente macht. Wenn dann bei einem sol-
chen Patientenklientel keine Daten zur Sicherheit und vielleicht auch zur Wirksamkeit da sind, dann
wird man es tunlichst dort nicht einsetzen, es sei denn, man hat vielleicht grof3e Not, die ich mir aber
nicht vorstellen kann, weil es eben auch Alternativen gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wenzel-Seifert dazu und dann Herr Grandt.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Direkt zur Niereninsuffizienz: Ich glaube, die Diskussion mit Sofosbuvir ist
eine andere. Aber es ist ja nun keinesfalls so, dass es sonst nichts anderes gibt, was man bei Nierenin-
suffizienz einsetzen kann. Elbasvir/Grazoprevir ist auch eine Kombination, bei der keine Dosisanpas-
sung erforderlich ist. Hierzu sind auch Studien vorgelegt worden; ungliicklicherweise war im letzten
Verfahren gegen BSC die zVT, die wir dann dafiir bestimmt haben, eigentlich die Ombitasvir-Kombi,
die Sie vom Markt genommen haben. Aber es ist eben nicht so, dass die genannte Kombination jetzt
die einzige ist.

Ich habe jetzt aber noch eine andere Frage, falls wir auf ein anderes Thema zurtickgehen, zur zVT,
weil es da natirlich ein Thema ist. Gerade nachdem Ombitasvir jetzt nicht mehr auf dem Markt ist,
werden wir uns mit der zVT beschéftigen miissen. Dann kann man auch noch einmal ganz genau und
grindlich hingucken; das muss man ja sowieso tun. Was uns hierzu doch sehr interessiert, ist der
Einwand von Herrn Professor Grandt zur Nachrangigkeit von Ledipasvir/Sofosbuvir bei Genotyp 4 bis
6. Bei Genotyp 4 kann ich mir, weil da Ribavirin teilweise noch eingesetzt wird, ungeféhr vorstellen,
dass das ein Grund ist, warum bei einigen, aber auch nicht bei allen Patienten mit Genotyp 4 Ledipas-
vir/Sofosbuvir ungunstig ist; ansonsten ist es dieselbe Zeit, zwolf Wochen Therapiedauer. Aber wie
sieht es bei 5 und 6 aus? Aus dem, was wir aus der Leitlinie herauslesen und was wir aus unseren
Nutzenbewertungen wissen, zeigt sich jetzt eigentlich erst einmal kein klares Kriterium, warum man
Sofosbuvir/Ledipasvir im Vergleich zu Sofosbuvir/Velpatasvir als nachrangig einstufen wiirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fangen wir mit Herrn Grandt an, wobei auch die Frage von Frau
Grell noch als Basisfrage im Raum steht. Da haben Sie sich auch noch gemeldet, ebenso wie zur
zVT. — Danach kommen Herr Christensen, Frau Kénig und dann Frau Muller.

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA): Zur zVT kurz noch. Wir haben in unserer Stellungnahme darauf hinge-
wiesen, dass es eben Unterschiede zwischen den Empfehlungen der AASLD-Leitlinie und den Festle-
gungen der zVT durch den G-BA gibt, und haben diese Unterschiede aufgefiihrt. Wir haben nicht ver-
sucht, die verschiedenen Empfehlungen zu bewerten und noch einmal eine ganz eigenstandige Emp-
fehlung dann weiterzugeben. Ich glaube, die Botschaft ist hier einfach: Therapiestandards entwickeln
sich in diesem Gebiet relativ schnell weiter, was wir in den letzten Monaten und Jahren hierbei gesehen
haben.

Zur Frage der Niereninsuffizienz muss ich noch einmal Folgendes sagen: Wenn man weil3, dass eine
Substanz potenziell wenig geeignet oder zur Behandlung bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ungeeignet ist und der Hersteller in der Fachinformation keine Angaben dazu macht, was bei
diesen Patienten zu erwarten ist, dann ist das eigentlich keine Basis fir einen Arzt, die Substanz bei
diesen Patienten einzusetzen, wenn andere Substanzen bei gleicher Indikation verflgbar sind, fur die
gezeigt worden ist, dass man sie auch bei diesen Patienten sicher verwenden kann. Man muss als Arzt
auch davon ausgehen, dass Hersteller ja fur Patienten, bei denen sie selbst denken, dass die Substanz
nicht geeignet ist, das vielleicht eher ausschlie3en, als durch Untersuchungen zu dokumentieren, dass
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das nicht funktioniert, sodass wir aufgrund der Fachinformation aus arztlicher Sicht sagen wirden: Das
ist eine Substanz, die man bei diesen Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz nicht einsetzen wirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Christensen.

Herr Dr. Christensen (dagnd): Sie hatten gerade noch das Zepatier angesprochen, also Grazopre-
vir/Elbasvir. Die Zulassung besteht ja nur fir den Genotyp 1 und den Genotyp 4, und wir reden Uber
andere Genotypen. — Dies vielleicht noch einmal kurz dazu.

Ich glaube, zumindest in der Praxis wird Sofosbuvir/Ledipasvir, sofern es noch eingesetzt wird, dann
fir acht Wochen verordnet, weil es eben auch wiederum eine kurze Behandlung ist. Ansonsten gibt es
im Vergleich zu der Kombination Sofosbuvir/Velpatasvir einfach keinen Vorteil. Sie sprachen es gerade
schon an: Es gibt Genotypen, bei denen unter Umsténden Ribavirin dazu gegeben wird, bei denen bei
Sofosbuvir/Ledipasvir Ribavirin noch eine Rolle spielt. Das ist eben bei der anderen Kombination nicht
der Fall, und insofern wird es einfach auch in der Klinik wirklich nachrangig eingesetzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Konig.

Frau Dr. Kénig (AbbVie): Ich wollte etwas zum Einsatz von Elbasvir/Grazoprevir bei niereninsuffizien-
ten Patienten sagen, aber es hat sich durch den Beitrag von Herrn Christensen eribrigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Hatte ich Sie noch einmal gesehen, Herr
Grandt? — Ja, bitte.

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA): Ich wollte es noch einmal unterstreichen: Die Diskussion tiber acht Wo-
chen oder zwolf Wochen betrifft einen fir viele Patienten tats&chlich nicht relevanten Unterschied. Der
relevante Unterschied ist, wie gut vertraglich die Therapie ist. Da ist natlrlich eine Therapie, die ohne
Ribavirin durchgefihrt werden kann, aus der Erfahrung deutlich vertraglicher und zu préaferieren fur Arzt
und Patienten im Vergleich zu einer Therapie, die dann mit Ribavirin erfolgen muss, und dies nicht nur
bei Patienten mit Niereninsuffizienz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar. — Herr Professor Niederau.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Ich betone noch einmal, dass es ja einen Grund gibt, warum wir das
Sofosbuvir bei den niereninsuffizienten Patienten nicht einsetzen, der Uber die fehlende Untersuchung
hinausgeht. Wir wissen ja, dass die Substanz, also wie Prodrug, erheblich kumuliert. Das heif3t, es ist
nicht theoretisch. Sonst haben wir im Beipackzettel haufig die Angabe, es sei nicht untersucht, und wir
machen es dann doch. Aber hier wissen wir ja, dass es ein potenziell grof3es Problem gibt. Deswegen
ist es ja auch nicht untersucht. Es geht hier Uber diesen rein semantischen Teil hinaus: Wir ahnen ja,
dass es grol3e Probleme geben kénnte, und deswegen machen wir es nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also, ich will es noch einmal ausdriicklich unterstreichen, weil ich
die jetzt gefuihrte Diskussion doch schon etwas schwierig fand. Es geht Gber die Semantik im Beipack-
zettel hinaus. Es gibt moglicherweise keine Evidenz, aber doch sehr starke Anhaltspunkte daftr, dass
das, was im Beipackzettel nicht adressiert wird, im realen Versorgungskontext negativ konnotiert wer-
den muss. Vor diesem Hintergrund glaube ich, dass es ganz wichtig ist, dass wir das noch einmal
unterstrichen haben. — Frau Mdiller, bitte.
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Frau Dr. Muller: Ich wollte nur ganz kurz auf einen Punkt zurickkommen, der ganz am Anfang von
Herrn Professor Hecken ebenfalls angesprochen wurde: Wir haben fir zwei Genotypen die Kombina-
tion Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus Dasabuvir als zVT bestimmt, und zwar fur Patienten ohne
Zirrhose. Jetzt frage ich noch einmal nach der Entscheidung zur Marktriicknahme und danach, welche
Rolle die Hepatotoxizitat dabei spielt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schmidt.

Frau Schmidt (AbbVie): Im Hinblick auf die Marktricknahme von Viekirax und Exviera ist das aus
unserer Perspektive ein Thema in der zukinftigen Erstattungsbetragsverhandlung. Bei der Riicknahme
war, wie gesagt, der Fokus von unserer Seite, dass Maviret eine neue Generation eines pangenotypi-
schen Arzneimittels mit einer ribavirinfreien kurzen Therapiedauer von acht Wochen darstellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miller.

Frau Dr. Muller: Dann nehme ich zur Kenntnis, dass die Entscheidung, dass sozusagen lhr neues
Produkt das alte ersetzen soll, eine wirtschaftliche Entscheidung gewesen ist und nichts mit der — —Fur
uns ist das ja wichtig. Wenn wir es als zVT flr Patienten bestimmen, die nun keine Zirrhose haben,
auch keine kompensierte, dann ist es natirlich wichtig, wenn es da Probleme gab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Drechsler, dann Herr Christensen.

Frau Dr. Drechsler (AbbVie): Die Marktriicknahme erfolgte einfach aufgrund der Tatsache, dass wir
mit Maviret wirklich einen neuen Therapiestandard sehen. Es ersetzt nicht Viekirax und Exviera, es ist
wirklich besser. Es fiihrt bei hohen Ansprechraten und einer sehr guten Vertraglichkeit bei der Mehrheit
der Patienten innerhalb von acht Wochen zu wirklich guten Resultaten bei einer sehr guten Vertraglich-
keit. Das war letztendlich auch der Grund; denn Sie haben wirklich ein besseres Praparat, das jetzt den
Patienten zur Verfligung steht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miller.

Frau Dr. Miller: Sie sagen jetzt, Sie sehen eine bessere Wirksamkeit, und deshalb nehmen Sie sozu-
sagen lhr erstes Praparat vom Markt.

(Frau Dr. Drechsler [AbbVie] nickt)

Aber mit der Toxizitat, mit der es da ja Probleme gab, hatte das nichts zu tun?
(Frau Dr. Drechsler [AbbVie] schiittelt den Kopf)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich sehe, die Frage wird von Frau Drechsler mit Kopfschiitteln ver-
neint; es hatte also keinen Zusammenhang zur Toxizitat. — Jetzt habe ich aber eine Reihe von provo-
zierten Fragen oder auch Wortmeldungen. — Frau Bickel, dann Herr Christensen und Frau van Bommel-
Wegmann.

Frau Bickel: Dazu wirde mich jetzt auch noch einmal die Sicht der Kliniker interessieren: Wie bewerten
Sie es, dass Ombitasvir, also diese Fixkombination, jetzt vom Markt gegangen ist? Ist das fUr Sie eine
entscheidende Therapiealternative gewesen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt haben wir Sie: Herrn Christensen, dann Herr Niederau, an-
schlie3end Herr Grandt oder Herr Rosien noch dazu.
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Ich sage einmal: Ich sehe aufgrund der hohen ethischen Verantwortung, der auch pharmazeutische
Unternehmen unterliegen, selbstverstandlich keinen Zusammenhang zwischen der Frage des Erstat-
tungsbetrages oder des Preises und den jetzt vom Markt genommenen Komparatoren, die ja doch die
billigste zVT waren und in bestimmten Bereichen auch sicherlich ihren Platz im Therapieregime hatten.
Aber ich stelle das ausdriicklich nicht als Grund fest; denn wir haben gehort, Sie sind von der Wirksam-
keit der neuen Wirkstoffklasse tiberzeugt und sagen, dass alles andere eigentlich nicht mehr imstande
ist, dagegen anzustinken, vollig unabhéngig vom Preis. Das glaube ich einfach einmal, weil Vorweih-
nachtszeit ist und wir ja versuchen muissen, relativ sindenfrei in die weihnachtliche Phase zu gehen.

Das war aber die nichtklinische Bewertung: Herr Christensen, Herr Niederau, Herr Grandt und dann
Frau van Bommel-Wegmann.

Herr Dr. Christensen (dagnd): Ich héatte ja fast gesagt, dem, was Sie gerade gesagt haben, ist nichts
hinzuzufliigen. Es gibt aber vielleicht doch noch den einen oder anderen Punkt.

Tatsé&chlich ist es so, dass es zumindest erst einmal fiir das Viekirax und das Exviera nicht einen ein-
zigen Vorteil gegentiber Maviret oder wahrscheinlich auch Epclusa gibt, abgesehen von der Nierenge-
schichte, die wir schon hinreichend diskutiert haben. Es ist mit Ritonavir geboostert, das heif3t, Sie
haben eine Substanz darin, die es wiederum schwierig macht, mit Medikamentenwechselwirkungen,
es gibt unterschiedliche Therapiedauern, also ein eher komplexes Regime, relativ viele Tabletten. Es
hatte seinen Platz, absolut; aber wenn es irgendwann auch bessere Regime gibt, dann ist es meines
Erachtens folgerichtig, dass das Zweitbeste dann doch vom Markt verschwindet. Es reif3t keine Liicke,
wenn es jetzt verschwindet; das kann man so sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Miiller.

Frau Dr. Muller: Ich habe noch eine Frage. Aber ich kann anhand dessen, wie Sie es jetzt dargestellt
haben, davon ausgehen, dass es sich ohnehin auch ohne eine Marktriicknahme in diese Richtung
entwickelt hatte, weil Sie dann als Experten entsprechend entscheiden?

(Zustimmung von Herrn Dr. Christensen [dagnd])

Es ware also nicht notwendig gewesen, es vom Markt zu nehmen. — Gut. Danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Niederau.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Ja, wir brauchen Exviera/Viekirax nicht mehr; das ist ganz einfach.
Es gibt keinen Grund mehr, das zu geben. Wir haben ein paar andere Alternativen, und es ist auch das
vorletzte Mal, dass wir uns in den nachsten Jahren hier sehen werden, weil es auch keine neuen The-
rapien mehr geben wird, bis auf eine, die dann im Januar ansteht, weil wir jetzt praktisch fast alle Pati-
enten heilen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also brauchen wir auch nur noch einmal die zVT anzupassen. Das
ist doch gut, nicht? — Herr Grandt, dann Frau Bickel.

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA): Dem kann ich mich nur anschlieRen. Das reif3t keine therapeutische
Lucke. Die Marktriicknahme nimmt das vorweg, was sich durch das Verordnungsverhalten wahrschein-
lich im Markt gezeigt hatte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.
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Frau Bickel: Konnten die Kliniker bitte noch einmal ausfiihren, was sie denn jetzt — — Gut, Maviret gibt
es naturlich jetzt auch flr die niereninsuffizienten Patienten. Aber welche Alternative besteht denn fir
niereninsuffiziente Patienten? Die Ombitasvir-Kombination war ja etwas, was man bei niereninsuffizien-
ten Patienten geben konnte. Aber welche Therapieregime sehen Sie bei niereninsuffizienten Patien-
ten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Christensen.

Herr Dr. Christensen (dagnd): Das Zepatier, also Elbasvir/Grazoprevir, ist fir Genotyp 1 und 4 die
Alternative, und fir alle anderen Genotypen ist es dann Maviret.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.

Frau Bickel: Sie wirden also quasi Maviret nicht als direkte Alternative auch beim Genotyp 1 und 4
sehen? — Oder habe ich Sie da jetzt falsch verstanden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Christensen.

Herr Dr. Christensen (dagnd): Da haben Sie mich falsch verstanden. Maviret ist auch eine Alternative
fir den Genotyp 1 und 4, aber eben fir den Genotyp 1 und 4 haben Sie zumindest die Auswahl zwi-
schen Zepatier oder Maviret, wenn es denn beziglich der anderen Faktoren passend ist, die bei der
Auswahl der Medikamente fur den Patienten dartber hinaus eine Rolle spielen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Niederau.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Dem ist wenig hinzuzuftigen. Als Kliniker hat man im Prinzip immer
gern zwei Praparate, weil es ja doch immer noch ganz seltene Interaktionen oder auch einmal ganz
seltene Empfehlungen gibt, das eine oder andere nicht zu nehmen. Aber im Prinzip ist das alles richtig,
was Herr Christensen gesagt hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Grandt.

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA): Ich habe nichts hinzuzufiigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Rosien.

Herr Dr. Rosien (AkdA): Es gibt nichts hinzuzufuigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann habe ich Frau van Bommel-Wegmann.

Frau van Bommel-Wegmann: Ich habe eine weitere Frage an die AkdA. Sie hatten sich ja vorhin
gedullert, dass Sie sich auf die amerikanische Leitlinie von September 2017 beziehen. Nun sind die
Empfehlungen dort immer auf Basis von eher schwacher Literatur getroffen: viele einarmigen Studien,
keine verblindeten Studien. Jetzt frage ich, auch vor dem Hintergrund einer mdglichen neuen zVT-
Bestimmung und deshalb, weil die vorhandene deutsche Leitlinie vom Dezember 2016 datiert, wann
dazu etwas Neues zu erwarten ist, wiinschenswerterweise natirlich in Form von S3-Leitlinien, irgen-
detwas in dieser Form, was fur den deutschen Markt eingesetzt wird. Wir reden viel dartiber, was bei
welchem Genotyp eingesetzt wird, aber es gibt wenig Literatur.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Grandt.
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Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA): Ich glaube, wir sind voll beim Vorbereiten. Herr Niederau weil3 das am
besten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Niederau.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Die Leitlinie ist fertig; ich weil aber nicht, ob sie diese Woche oder
nachste Woche erscheint. Die S3-Leitlinie der DGVS ist ja inzwischen so konstruiert, dass wir nicht
immer die komplette Leitlinie Uberarbeiten, sondern nur den Therapieteil, weil wir anderenfalls jahrlich
eine neue Leitlinie machen missten. Der neue Therapieteil kommt in den nachsten Tagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Ja, gut, die Empfehlungen gucken wir uns dann an, wobei
ich es vorhin bei Herrn Grandt so verstanden habe: Man kann dartiber nachdenken, man muss gucken,
was der Klinische Alltag ist, aber vollig grottenschlecht und verkehrt ist das, was wir als zVT bestimmt
haben, nicht, sodass ich jetzt hier keinen prioritaren Handlungsdruck der Handlungsklasse | mit drei
Sternen ableite. — War das korrekt wiedergegeben?

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA): Ja, das kann ich noch einmal unterstreichen. Es ging nicht darum, eine
Kritik an der Festlegung der zVT durch den G-BA zu treffen, sondern nur darum, darauf hinzuweisen,
dass sich medizinisches Wissen so schnell weiterentwickelt, dass es gar nicht anders geht, als dass
auch Dinge sich im Verlauf eines solchen Verfahrens andern kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist doch klar. Wir hatten bei der vorhergehenden Anhorung
eine wunderbare Diskussion, da wir die zVT jetzt sogar nach Dossiereinreichung geandert haben, weil
es da ebenfalls eine dramatische Fortentwicklung des Therapiestandards gegeben hat. Das ist aber
noch harmlos gegen das, was sich jetzt eben — Gott sei Dank, sage ich einmal — hier bei der Hepatitis C
abspielt. Vor diesem Hintergrund habe ich das eher so als Anregung zu Watchful Waiting betrachtet. —
Frau Bickel, und dann kénnen wir wohl den evidenzfreien Raum verlassen und zur Zusammenfassung
kommen.

Frau Bickel: Das ist auch noch einmal eine Frage an die Kliniker, wie sie denn jetzt die Resistenzsitu-
ation unter diesen neuen Therapien einschatzen. Gibt es da schon neue Erkenntnisse?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, das ist dann spannend. — Wer mdchte? — Niemand so richtig. —
Herr Christensen und dann Herr Niederau.

Herr Dr. Christensen (dagna): Glicklicherweise ist die Erfolgsrate so hoch, dass es nur noch Einzel-
falle sind, die tatsachlich auch versagen. Das tun sie dann schon auch meistens mit Resistenzmutati-
onen, und dann muss man eben schauen: Es gibt jetzt auch die neu zugelassene Behandlungsmdg-
lichkeit mit der Triplekombination mit Sofosbuvir, Velpatasvir und Voxilaprevir beispielsweise fir DAA-
vorbehandelte Patienten; darum wird es im Januar gehen. Aber gliicklicherweise ist das eine Frage-
stellung, die sich im Alltag auf3erst selten stellt, weil eben mehr oder weniger wirklich alle geheilt wer-
den, sodass es Einzelfalle sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Frau Bickel, bevor dann die anderen weitermachen.

Frau Bickel: Aber wirden Sie denn wirklich von ,Heilung“ sprechen? Das frage ich mich. Wie sieht die
Situation eigentlich in zehn Jahren aus? Ich meine jetzt nicht die Resistenzen, die sich jetzt kurzfristig
entwickelt haben. Die Frage ist vielmehr: Kann sich das auch langfristig ergeben, wie auch immer?
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Wirden Sie wirklich sagen, der Virus ist auf Dauer eradiziert und wird auch nicht mehr auftauchen, es
sei denn, jemand steckt sich neu an? Aber das meine ich jetzt nicht.

Herr Dr. Christensen (dagn&): Wir haben durchaus auch Langzeitdaten, zumindest mit anderen The-
rapieregimen, und wir gehen davon aus, dass das eine echte Heilung ist. Das Virus ist wirklich weg,
eine der wenigen Virusinfektionen, die wirklich heilbar sind, und die Hepatitis C gehért dazu; das ist so.
Wir reden nicht von einer Lebererkrankung; das muss man noch einmal deutlich unterscheiden. Meines
Erachtens haben Sie in vergangenen Verfahren bereits gehort, dass gerade bei Patienten in der fort-
geschrittenen Lebererkrankung die Leber nicht immer gesund wird. Aber das Virus ist nach so einer
erfolgreichen Behandlung tatséchlich weg.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dafir sehen wir dann Hepatitis B; aber das ist eine andere Frage. —
Herr Grandt und dann Herr Niederau.

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA): Um mit der leichten Frage zu beginnen: Meines Erachtens ist es wirklich
eine Heilung, wenn das Virus weg ist. Das ist natirlich kein Schutz vor einer neuen Infektion.

Die schwer zu beantwortende Frage ist natirlich die hinsichtlich der Resistenzen. Angesichts der jetzi-
gen Daten muss man sagen: Das scheint ja kein grof3es Problem zu sein. Aber man muss auch sagen,
dass wir bis jetzt zahlenmaflig relativ wenige Patienten haben, die eine erneute Therapie erhalten ha-
ben, sodass man wirklich sagen muss: Wir kbénnen diese Frage eigentlich erst in Zukunft beantworten,
wenn wir dann Uber ein gréReres Kollektiv von erneut behandelten Patienten verfligen, bei denen wir
das studieren konnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Niederau.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Erstens ist es meines Erachtens wissenschaftlich keine Frage mehr,
dass die SVR eine Heilung ist. Vielleicht als Pointe dazu: Selbst nach einer Chemotherapie oder einer
Immunsuppression kommt das Hepatitis-C-Virus nicht wieder. Es wird im Gegensatz zu Hepatitis B
oder Varizellen oder anderen Viren auch nicht archiviert, sondern es ist wirklich einfach weg. Wir haben
das friher ja auch nicht gedacht; deswegen heif3t es ja SVR und nicht Heilung, weil die Virologen immer
gesagt haben, das gibt es nicht. Aber das gibt es. Es ist eben so. Das Virus ist weg.

Zweitens sind diejenigen Patienten, die wirklich Resistenzen haben, wirklich nur eine Handvoll in gro-
Ben Zentren, sodass wir sie inzwischen in Deutschland sammeln. Sie werden im Januar eine Anhérung
zu einem Medikament durchfuhren, das fir diese wenigen Patienten dann wahrscheinlich schon der
Standard wird. Aber das ist wirklich nur eine Handvoll Patienten, und selbst da ist es dann so, dass Sie
gar nicht mehr die Resistenzen messen mussen, weil die Wirkung des Medikaments, das Sie im Januar
besprechen, eher viele andere negative Faktoren wir eine Zirrhose oder eine Vorbehandlung betrifft.
Wir werden also gar nicht mehr die Resistenzen bestimmen, sondern die nicht erfolgreich therapierten
Patienten werden dann mit dem letzten Reservemedikament vom Januar behandelt. Aber das ist eine
Handvoll.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ja, das ist wirklich gut. Aber ich blicke jetzt mit
Sorge auf das Hepatitis B, die ja eben konserviert war und dann eben ein munteres Revival erlebt. Aber
gut. — Okay. Keine weiteren Fragen. — Frau Drechsler.

Frau Dr. Drechsler (AbbVie): Vielen Dank, Herr Professor Hecken, und vielen Dank fur die sehr inte-
ressanten Diskussionen.
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Ich mécehte kurz auf Ihre Eingangsworte eingehen, Herr Professor Hecken, als Sie nach moéglicherweise
laufenden Studien gefragt haben. Bei erwachsenen Patienten gibt es gegentber der zweckméaRigen
Vergleichstherapie keine laufenden Studien mehr fir Maviret. Zusammenfassend méchte ich festhal-
ten, dass Maviret letztendlich ein neuer Therapiestandard in der Behandlung der chronischen Hepati-
tis C ist. Das und nur das ist der Grund fur die Marktriicknahme von Viekirax und Exviera. Mit Maviret
steht eben eine neue pangenotypische und wirtschaftliche, direkt antivirale Therapie zur Verfiigung, die
bei der Mehrheit der Patienten in Deutschland innerhalb von acht Wochen ohne Ribavirin zu hohen
Raten eines anhaltenden virologischen Ansprechens fihrt, und dies bei einem sehr guten Vertraglich-
keitsprofil. Zudem ist Maviret das erste antivirale Arzneimittel zur Behandlung der chronischen Hepati-
tis C, das bei Patienten mit Genotyp 2, 3, 5 und 6 mit schwerer Niereninsuffizienz einschlie3lich Dialy-
sepflicht eingesetzt werden kann. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ganz herzlichen Dank. — Herzlichen Dank an alle, die da waren,
herzlichen Dank fiir die Diskussion, die wir gefiihrt haben. Wir werden das selbstverstandlich zu bewer-
ten und zu wagen haben. — Damit ist diese Anhoérung beendet.

Schluss der Anhérung: 12.04 Uhr
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