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Beginn der Anhérung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen
auch bei diesem Winterwetter und unfrisiert unter Corona-Bedingungen. Herzlich willkommen um Un-
terausschuss Arzneimittel, Stellungnahmeverfahren Kombination Sofosbuvir/Velpatasvir zur Behand-
lung chronischer Hepatitis C bei Patienten ab sechs Jahren mit einem Gewicht von = 17 Kilogramm.
Wir sind im 8 35 a-Verfahren. Basis der heutigen Anhdrung ist die Dossierbewertung des IQWiG vom
23. Dezember des vergangenen Jahres. Zu dieser Dossierbewertung haben Stellungnahmen abge-
geben: Gilead Sciences zum einen als pharmazeutischer Unternehmer, AbbVie Deutschland GmbH &
Co. KG und MSD Merck Sharp & Dohme GmbH und der Verband der Forschenden Arzneimittelher-
steller.

Ich muss zunéchst, da wir auch heute wieder ein Wortprotokoll fihren, die Anwesenheit kontrollieren.
Ich bitte Sie auch gleich, wenn Sie Wortmeldungen abgeben, im Chat ein W oder ein X zu schicken,
damit wir niemanden Ubersehen. Fir Gilead Sciences missten Herr Kandlbinder und Frau Dransfeld
anwesend sein, fur AbbVie Herr Hartmann und Frau Dr. Kéhler, fir MSD Frau Grininger und Frau
Walz, ja. Fur den vfa misste Herr Dr. Rasch da sein. — Danke. Das mussten alle sein. Ist noch je-
mand in der Leitung, der nicht aufgerufen worden ist? — Das sehe ich nicht.

Dann wirde ich zundchst dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit geben, die aus seiner
Sicht wichtigen Punkte zur Dossierbewertung des IQWIG einzufiihren. Dann machen wir die wahr-
scheinlich nicht sehr lange Frage-und-Antwort-Runde. Wer mdchte das machen? Herr Kandlbinder
oder Frau Dransfeld?

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Das wirde ich Gibernehmen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schén, Frau Dransfeld.

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Herzlichen Dank. — Schénen guten Morgen noch einmal von
meiner Seite. Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Zunachst darf
ich uns wie immer kurz vorstellen: Herr Kandlbinder leitet bei Gilead die Abteilung Merket Access,
und ich bin in der Abteilung Merket Access verantwortlich fiir die Bereiche HIV, fir die Lebererkran-
kung und fur das Remdesivir. Wir haben schon vor einigen Wochen padiatrische Zulassungserweite-
rungen diskutiert, namlich die von Sofosbuvir und Ledipasvir/Sofaosbuvir. Nun sprechen wir tiber eine
weitere Zulassungserweiterung, namlich die der pangenotypischen Kombination Sofosbu-
vir/Velpatasvir, wie Herr Professor Hecken gerade eingeleitet hat.

Die Zulassungspopulation umfasst zwei Teilpopulationen, die nach Alter zu unterscheiden sind: Das
sind zum einen die Jugendlichen zwischen zwdlf und 17 Jahren und zum anderen die Kinder zwi-
schen sechs und elf Jahren. Zu den Jugendlichen kann ich mich kurzfassen. Die zweckmafige Ver-
gleichstherapie fir diese Altersgruppe besteht aus den DAA-basierten Therapieoptionen, darunter
auch Ledipasvir/Sofosbuvir und Sofosbuvir. Es liegen hier schlichtweg keine nutzenbewertungsrele-
vanten Daten vor, und entsprechend haben wir auch keinen Zusatznutzen abgeleitet, und das
IQWIG — sicherlich nicht Gberraschend — hat es genauso bewertet.

Zu den Kindern: Die zweckmé&Rige Vergleichstherapie fur diese Population ist — hier muss man sa-
gen, derzeit noch — beobachtendes Abwarten, die wir damals im Beratungsgesprach erfahren haben,
also quasi keine oder zumindest keine antiviral wirksame Behandlung in dieser besonderen Daten-
konstellation. Das haben wir in der Vergangenheit schon haufig gesehen. Aus dem Vergleich einer
hochwirksamen, sehr gut vertraglichen, direkt antiviral wirksamen Therapie einerseits mit quasi keiner



antiviralen Behandlung haben wir auf Basis der vorgelegten einarmigen Studie einen Zusatznutzen
abgeleitet. Das IQWIG bewertet den Sachverhalt im Grundsatz genauso und leitet in seiner Bewer-
tung auch einen Zusatznutzen ab.

Genau wie bei Ledipasvir/Sofosbuvir wiirden wir an dieser Stelle nur noch die vom Zusatznutzen um-
fassten Genotypen diskutieren. In den Studien wurden im Wesentlichen nur Patienten mit den Geno-
typen 1 und 3 und ohne Zirrhose untersucht. Das IQWIiG hat genau den Daten entsprechend den Zu-
satznutzen auf diese Population beschrénkt. Die Kombination Sofosbuvir/Velpatasvir ist allerdings
nachweislich pangenotypischen wirksam. Das wissen wir aus den Erwachsenendaten, und daher
lasst sich der Zusatznutzen auf Basis der Daten zu den Erwachsenen auf die weiteren Genotypen 2,
4, 5 und 6 und die Patienten mit kompensierter Zirrhose unserer Ansicht nach extrapolieren. Das
Vorgehen entspricht dem Vorgehen der EMA und auch dem Vorgehen des G-BA in dem bisherigen
AMNOG-Verfahren. Ganz aktuell mit Beschluss vom 21. Januar hat der G-BA zum Beispiel fur Ledi-
pasvir/Sofosbuvir den Zusatznutzen auf Genotypen, die nicht untersucht wurden, erweitert. Fur die
padiatrische Population bei Ledipasvir/Sofosbuvir gab es ausschliel3lich Daten fir die Genotypen 1
und 4. Der G-BA hat hier auf die Genotypen 5 und 6 und die Patienten mit kompensierter Zirrhose
extrapoliert und schlussendlich fir die Populationen 1, 4, 5 und 6 mit und ohne kompensierte Zirrhose
den Zusatznutzen ausgesprochen.

Analog dazu wirden wir auch bei der Kombination Sofosbuvir/Velpatasvir den Zusatznutzen nicht nur
bei den Genotypen 1 und 3, sondern pangenotypisch hinweg Uber alle Genotypen sehen. — Damit bin
ich mit meinen Ausfiihrungen am Ende und bedanke mich fir die Aufmerksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dransfeld fur diese Einfilhrung. Die entschei-
dende Frage ist in der Tat: Kann man das, was an Daten fiir die Genotypen 1 und 3 vorliegt, auf die
Genotypen 2, 4, 5 und 6 transferieren? Sie haben zu Recht den Beschluss vom 21. Januar 2021 er-
wahnt. Dann wiirde ich jetzt, sofern es Fragen gibt, in die Frage-und-Antwort-Runde eintreten, aber
ich glaube, es wird nicht allzu viel zu diskutieren sein. Ich habe jetzt Frau Witt. Frau Witt, bitte schon,
Sie haben das Wort.

Frau Dr. Witt: Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich habe eine Frage zu den Jugendlichen: Fir die Ju-
gendlichen im Alter von zwolf bis 17 Jahren haben Sie keine vergleichenden Daten vorgelegt und fih-
ren in Threm Dossier aus, dass gegeniber den moglichen zVT-Optionen keine statistisch signifikanten
Unterschiede zu erwarten waren, sprich: auch kein Zusatznutzen. Wir finden es immer ein wenig be-
dauerlich; denn ein Vergleich der SVR, der Ansprechraten, ware bei den unterschiedlichen Genoty-
pen sicher interessant gewesen, vor allem fur die Versorgung. Die einarmigen Daten haben eine
durchschnittliche SVR von 95 % ergeben. Kénnen Sie etwas zu den SVR-Raten bei den einzelhen
Genotypen bezogen auf die Jugendlichen sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Witt. Wer macht das? — Frau Dransfeld, bitte.

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Ja, das kann ich sagen. Das hatten wir auch im Dossier ausge-
fuhrt. Fur die Genotypen 1, 4 ,5 und 6 — das waren insgesamt 85 Patienten — hatten wir eine An-
sprechrate von 94,1 %, und fur die Genotypen 2 und 3 waren es 100 %, also im erwartbaren Rah-
men.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Frau Witt, Frage beantwortet oder Nachfrage?

Frau Dr. Witt: Ja, Frage beantwortet. Ich wirde aber gern noch eine zweite stellen.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte.

Frau Dr. Witt: Sie sagten Genotypen 2 und 3 bei den Jugendlichen 100 %. Da muss ich noch einmal
nachfragen. Im EPAR kann man bei den Erwachsenen den Hinweis finden, dass beim Genotyp 3 das
Risiko flr ein Treatment Failure, also ein Behandlungsversagen, am hdchsten ist und dieses durch
die Kombination mit Ribavirin gesenkt werden konnte. Bei den Jugendlichen und bei den Kindern ist
das nicht so?

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Das ist tatsachlich nicht so, wobei wir in der klinischen Praxis
sehen, dass sich Epclusa beim Genotyp 3 als genauso wirksam erweist. Es bestatigt sich in der klini-
schen Praxis nicht unbedingt, dass es beim Genotyp 3 eine etwas geringere Wirksamkeit gibt, mog-
licherweise bei den schwereren Fallen. Aber, wie gesagt, wir haben hier 100 % komplett. Insofern se-
hen wir das nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dransfeld. — Frau Witt, beantwortet?
Frau Dr. Witt: Ja, danke schon.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. Weitere Fragen? — Frau Engelhardt, bitte.

Frau Dr. Engelhardt: Guten Tag. Fir uns ist es wichtig, diesen mdglichen pangenotypischen Effekt
von Sofosbuvir/Velpatasvir zu diskutieren. Das ist jetzt schwierig, weil keine Kliniker hier sind. Aber
kénnen Sie — — Oder ist jemand in der Runde, dazu auszufiihren, inwiefern man auch von einem Ef-
fekt auf die verbleibenden Genotypen 2, 4, 5 und 6 ausgehen kann? Das ist in dieser Bewertung be-
sonders wichtig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Engelhardt. Wer macht das? — Frau Drans-
feld, bitte.

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Die Frage zum pangenotypischen Effekt kann man auf Basis der
Daten zu den Erwachsenen und der Zulassung bei den Erwachsenen beurteilen. Wir sehen bei den
erwachsenen Patienten eine pangenotypische Wirksamkeit. Das heifdt Sofosbuvir/Velpatasvir ist
komplett Uber alle Genotypen hinweg vollstandig wirksam. Wir haben in der Vergangenheit — so
handhabt es auch die EMA — gesehen, dass sich die Wirkung auf die Genotypen vollstandig von den
Erwachsenen auf die padiatrischen und adoleszenten Populationen extrapolieren lasst. Es gibt keinen
Hinweis, warum Sofosbuvir/Velpatasvir bei irgendeinem Genotypen mechanistisch anders wirken soll-
te in einer anderen Altersklasse. Insofern ist auch hier von einer vollstandigen Ubertragbarkeit auf alle
Genotypen auszugehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dransfeld. — Frage beantwortet, Frau Engel-
hardt? — Ja, es ist in der Tat schade, dass wir keine Kliniker haben. Weitere Fragen? — Keine? — Das
war auch nicht zu erwarten. Dann sind wir durch. Wollen Sie noch einmal zusammenfassen, Frau
Dransfeld, oder nehmen Sie Bezug auf lhre Einleitung? Sie kdnnen es noch einmal zusammenfas-
sen. Das kann man jetzt noch einmal reflektieren. Dann wird das Protokoll einfacher. Frau Dransfeld,
das ist keine Missbilligung oder keine Geringschatzung des Produktes, sondern die Fragen haben wir
im Prinzip im Januar schon in ahnlicher Weise diskutiert. Darauf haben Sie sich im Zweifel auch ein-
gestellt, dass es heute keine zweieinhalbstiindige Anhérung wird. Bitte schon, Frau Dransfeld.



Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Wir empfinden das ganz sicher nicht als Missbilligung des Pro-
duktes, sondern als ganz natirlich. Ich wirde tatsachlich mit einem allerletzten Satz alles zusammen-
fassen: Wir wiirden den Zusatznutzen fur Sofosbuvir/Velpatasvir nicht nur bei den Genotypen 1 und 3
sehen, sondern pangenotypisch. — Damit darf ich mich direkt bedanken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Kandlbinder und Frau Dransfeld, dass Sie
uns Rede und Antwort gestanden haben. Herzlichen Dank auch an die anderen, die nur zugehort o-
der von den Béanken Fragen gestellt haben. Damit kdnnen wir diese Anhdrung beenden. Wir werden
bei der Beschlussfassung zu beriicksichtigen haben, was hier kurz, knapp diskutiert worden ist. Wie
gesagt, schade, dass kein Kliniker dabei war. Aber wir kdnnen es nicht steuern. — Damit ist diese An-
hérung beendet.

Schluss der Anhdrung: 10:15 Uhr



