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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 11:00 Uhr Bundesausschuss

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Einen schonen guten Tag, meine sehr geehrten Damen und
Herren! Ich griRe Sie heute zu unserer miindlichen Anhérung nach § 35a Absatz 3 Satz 2
SGB V. Ich will mich ihnen kurz vorstellen. Ich heie Christian Zahn, bin stellvertretendes
unparteiisches Mitglied des G-BA und vertrete Herrn Professor Hecken, der heute nicht an-
wesend sein kann. Ich bin der stellvertretende Vorsitzende des Unterausschusses Arzneimit-
tel.

Die mindliche Anhérung zur Nutzenbewertung bezieht sich auf den Wirkstoff Remdesivir zur
Behandlung von COVID-19 bei Erwachsenen und Jugendlichen, die dlter als 12 Jahre sind, mit
einer Pneumonie, die eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr erfordert. Neben dem Hersteller ha-
ben eine schriftliche Stellungnahme eingereicht die AkdA, die Deutsche Gesellschaft fiir In-
fektiologie, die DGI, die Deutsche Gesellschaft flir Pneumologie und Beatmungsmedizin, die
DGP, sowie die DGHO, dariber hinaus AbbVie, Boehringer, GSK, Lilly, Medac, MSD, Roche
sowie der vfa.

Wir fiihren wie immer Wortprotokoll. Deshalb sind wir formell gezwungen, die Anwesenheit
abzufragen. Fir den pU sind Herr Kandlbinder, Frau Streicher und Frau Dransfeld zugeschal-
tet, von der DGHO Herr Professor Dr. Wérmann und Frau Professor Dr. von Lilienfeld-Toal,
von der DGP Herr Professor Dr. Bauer und Frau Professor Dr. Slevogt, von der AkdA Herr
Professor Dr. Mihlbauer und Herr Dr. Wille, von MSD Sharp Frau Dr. Salmen und Frau
Dr. Dach, von Lilly Herr Dr. Schierholz und Frau Dr. Lehmann, von Roche Herr Dr. Csintalan
und Frau Dr. Luig, von AbbVie Frau Schlimbach und Frau Dietz, von Glaxo Frau Weihing und
Frau Wallisch, von Boehringer Herr Dr. Jensen und Herr Dr. Jumpertz sowie vom vfa Herr
Dr. Rasch. Seien Sie uns alle herzlich willkommen.

Wie immer beginnen wir die Anhérung mit der Stellungnahme des pharmazeutischen Unter-
nehmers. Wer macht das von lhnen? — Bitte schon, Herr Kandlbinder, Sie haben das Wort.

Herr Kandlbinder (Gilead): Vielen Dank. — Guten Morgen an alle! Sehr geehrter Herr Zahn!
Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank fir lhre einleitenden Worte. Zunachst darf ich
uns als Team kurz vorstellen. Frau Dransfeld ist in unserer Market-Access-Abteilung fiir die
Bereiche HIV, Lebererkrankung und Remdesivir verantwortlich. Frau Streicher ist Biostatisti-
kerin und hat uns bei der Erstellung des Dossiers unterstitzt. Mein Name ist Johannes KandlI-
binder; ich leite den Bereich Market Access bei Gilead.

Wir sprechen heute tiber den Wirkstoff Remdesivir. Er ist unter dem Namen Veklury das ers-
te Medikament, das fir die Behandlung von COVID-19 zugelassen wurde, und zwar bedingt
im Juli 2020 im Rahmen eines rollierenden Verfahrens, damals sicherlich in einer aullerge-
wohnlichen Situation. Bevor Frau Dransfeld zu den inhaltlichen Aspekten konkret Stellung
nimmt, wirde ich gerne etwas zur Gesamtsituation sagen.

Alle klinischen Studien zu Remdesivir wurden mitten in der ersten Infektionswelle und damit
in einer pandemischen Ausnahmesituation durchgefiihrt. Das flhrt per se zu verschiedenen
Limitationen hinsichtlich der Evidenz zu Remdesivir, die wir mit dem Dossier vorgelegt haben
bzw. vorlegen konnten. Woher riihren diese Limitationen? Zum einen mussten potenzielle
Therapieoptionen schnellstmoglich auf ihre Wirksamkeit hin untersucht werden. In der Regel
waren das recycelte Substanzen, die nicht originar fiir die Behandlung von COVID-19 entwi-
ckelt worden waren. Zum anderen war das Ziel der Studien, kurzfristig klinische Evidenz zu
generieren, um den betroffenen Menschen eine potenziell wirksame Therapie zukommen zu
lassen, und das zu einem Zeitpunkt, zu dem das Wissen um die Erkrankung und den Erkran-
kungsverlauf noch sehr limitiert war. Genau in dieser Situation wurden die Studien fir Rem-
desivir aufgesetzt, und zwar nicht nur von Gilead, sondern vor allem auch von unabhangigen
Organisationen. Von den insgesamt im Dossier vorgelegten Studien zu Remdesivir war nur
eine Studie in der Verantwortung von Gilead. Drei hingegen waren Studien von Dritten. Aus
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der einen Gilead-Studie, die wir vorlegen konnten, konnten zudem nur weniger als
20 Prozent der Studienpopulation fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden, weil die
anderen 80 Prozent aus anderen Versorgungskontexten kamen.

Um eine sehr rasche und breite Implementierung der Studien zu ermdéglichen, mussten Stu-
diendesigns und Auswertungsprotokolle zudem mdglichst einfach gehalten werden. In der
Folge wurden Daten, die fiir die Nutzenbewertung von Remdesivir relevant gewesen waren,
damals schlichtweg nicht erfasst und/oder nicht berichtet. Wahrend wir Daten aus unseren
eigenen Studien nachtraglich extrahieren kdnnen, kénnen Ergebnisse aus den Studien Dritter
nur entsprechend der jeweiligen Datenverfligbarkeit berichtet werden. Gllcklicherweise lag
am Ende trotz aller beschriebenen Limitationen eine ausreichend belastbare Datenbasis aus
randomisierten kontrollierten Studien vor, die die Nutzenbewertung und die Ableitung eines
Zusatznutzens fur Remdesivir moglich machten.

Gerade vor diesem komplexen Hintergrund freuen wir uns sehr, dass das IQWiG fiir die Pati-
enten mit Low-Flow-Sauerstofftherapie einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
feststellen konnte. Fiir die Patienten mit High-Flow-Sauerstofftherapie bzw. nichtinvasiv be-
atmete Patienten gilt der Zusatznutzen als nicht belegt. lhr Verstdandnis vorausgesetzt, Herr
Zahn, wirde ich an dieser Stelle an Frau Dransfeld (ibergeben, die einige Aspekte aus der
Nutzenbewertung inhaltlich aufgreifen wirde.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Sehr gern, Frau Dransfeld, bitte schon.

Frau Dransfeld (Gilead): Ganz herzlichen Dank. — Schonen guten Morgen auch meinerseits in
die Runde! Es gibt zwei Themen, die ich an dieser Stelle gern vertiefen wiirde. Das ist zum
einen das Thema, das Herr Kandlbinder bereits angerissen hat, ndmlich das Thema nutzen-
bewertungsrelevante Studien, hier mit dem Fokus auf SOLIDARITY. Hier wiirde ich auf das
Thema Datenverfiligbarkeit eingehen. Das zweite Thema, in das ich gerne einsteigen wiirde,
ist das Thema Nutzenbewertung der Zulassungspopulation. AbschlieBend wiirde ich das
Thema Umsetzung der zVT und Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den heutigen Versor-
gungskontext aufgreifen. Das wirde ich in der Tat kurzhalten, da ich glaube, dass hier im
Grundsatz Einigkeit herrscht.

Ich mochte mit den Studien beginnen und kurz einfihren. Herr Kandlbinder hat es gesagt: Es
lagen insgesamt vier randomisierte klinische Studien zu Remdesivir im Vergleich zur Stan-
dardtherapie vor. Drei der vier Studien waren Studien Dritter. Das bringt entsprechende
Herausforderungen mit sich, was die Datenverfligbarkeit angeht. Die wichtigste Studie, die
primare Zulassungsstudie, die ACTT-1, wurde vom NIAID durchgefiihrt. Mir ist wichtig, etwas
zur Datenverfiigbarkeit klarzustellen, weil das IQWiG im Bericht nachvollziehbarerweise
nachgehakt hatte. Wir hatten Zugriff auf die Daten, die entsprechend des statistischen Ana-
lyseplans praspezifiziert und damit verfigbar waren. Auf dieser Datenbasis haben wir einen
eigenen Gilead-Studienbericht erstellt, den wir vollumfanglich vorgelegt haben. Wir hatten
aber keinen Zugriff auf patientenindividuelle Daten und konnten daher keine weitergehen-
den Analysen, wie in der Formatvorlage gefordert, fiir die Zulassungspopulation erstellen.
Das betrifft insbesondere die unerwiinschten Ereignisse.

Die zweite Studie, ebenfalls eine Studie Dritter, war die CAP-2. Das ist eine chinesische Stu-
die, die in Wuhan durchgefiihrt wurde. Aufgrund der sehr stringenten MaBnahmen und da-
mit sinkenden Infektionszahlen konnte diese Studie nicht mehr voll rekrutiert werden und
wurde vorzeitig abgebrochen. Hier hatten wir Zugriff auf die publizierten Daten.

Des Weiteren gibt es die Studie 5774; das ist die einzige Gilead-Studie. Verglichen wird in
dieser Studie die Gabe von Remdesivir Gber fiinf Tage, Gber zehn Tage als Add-on zur Stan-
dardtherapie, mit der Standardtherapie allein. Eigentlich sollten in diese Studie nur Patien-
ten ohne zusatzlichen Sauerstoffbedarf eingeschlossen werden. Allerdings — das war fiir uns
ein glicklicher Umstand — wurden rund 15 Prozent der Patienten zur Baseline doch mit zu-



satzlichem Sauerstoff versorgt, sodass wir die Daten zu diesen Patienten entsprechend der
Zulassung extrahieren und vorlegen konnten.

Zu guter Letzt: Die SOLIDARITY-Studie ist eine WHO-Studie, in der ausschlieBlich die Mortali-
tat erfasst wurde. Weitere Endpunkte wurden nicht berichtet. Herr Kandlbinder hat einge-
flhrt, dass die Studiendesignmethodik der damaligen Situation geschuldet war. Das betrifft
insbesondere die SOLIDARITY. Hier hatten wir nur Zugriff auf die Vorpublikation.

Das IQWiG hat die SOLIDARITY aus zwei Griinden nicht in die Nutzenbewertung eingeschlos-
sen, zum einen, weil die medizinische Versorgung, zum Beispiel Beatmungskapazitaten, in-
tensivmedizinische Kapazitaten, in vielen der eingeschlossenen Lander nicht mit Deutschland
vergleichbar waren und damit die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
nicht gegeben ist. Das zweite Argument des Nichteinschlusses war, weil die Teilpopulationen
nicht nach Beatmungsstatus getrennt ausgewertet wurden. Hier ganz konkret: Es wurden
nicht die Patienten mit Low-Flow- bzw. High-Flow-Sauerstofftherapie zur Baseline getrennt
ausgewertet.

Zum ersten Punkt. Grundsatzlich sehen wir das genauso. Die Vergleichbarkeit der medizini-
schen Versorgung und damit die Ubertragbarkeit ist sicher in vielen Lindern fraglich. Wir
haben bei der Erstellung des Dossiers lange diskutiert, ob die Studie einzuschliefRen ist oder
nicht. Wir haben uns aus folgenden Griinden dafiir entschieden: Neben den Landern, die
nicht vergleichbar sind, wurde die Studie auch in Europa durchgefiihrt, in Osterreich, Belgi-
en, Frankreich, Italien, Spanien, und auch in Kanada. Das heillt, insgesamt wurden
26 Prozent der hier relevanten Patienten — also Remdesivir und Standard of Care — in Lan-
dern behandelt, deren Versorgungskontext vergleichbar ist. Des Weiteren erfolgte die medi-
zinische Basisversorgung — Beatmung, intensivmedizinische Betreuung — in beiden Studien-
armen gleichermalien. Insofern wiirden die Ergebnisse in beiden Armen gleichgerichtet be-
einflusst werden, sei es positiv oder negativ. Das heif3t, der relative Unterschied ist durchaus
noch aussagekraftig. Auch in den verschiedenen nationalen und internationalen Leitlinien,
die es gibt, darunter auch die deutsche S3-Leitlinie, wurde die SOLIDARITY beriicksichtigt.

Zum zweiten Punkt. Leider sind aus der SOLIDARITY keine getrennten Ergebnisse nach Low-
Flow und High-Flow verfiligbar, aber es liegen auf jeden Fall Mortalitdtsdaten fiir die Zulas-
sungspopulation vor, die eine Aussage zur Wirksamkeit von Remdesivir in dem hier relevan-
ten Anwendungsgebiet zulassen, und das basierend auf immerhin gut 1.800 Patienten pro
Arm. Insofern spricht das unserer Auffassung nach — da gehen wir mit dem IQWiG konform —
absolut gegen den Einschluss von SOLIDARITY, aber es spricht auch einiges dafur.

Das zweite Thema, das ich gern vertiefen wiirde, ist die Bewertung der Zulassungspopulati-
on. Aufgrund der ausgepragten Effektmodifikation fiir das Merkmal Beatmungsstatus zur
Baseline fiir die Mortalitdt hat das IQWiG die Teilpopulationen, also Low-Flow vs. High-Flow
bzw. nichtinvasive Beatmung von vornherein fiir alle Endpunkte komplett getrennt betrach-
tet. Daraus ergibt sich eine eindeutige Bewertung: Zusatznutzen fir die Low-Flow-Patienten
und kein Zusatznutzen fir die High-Flow- und die nichtinvasiv beatmeten Patienten.

Wir haben im Dossier zundchst ganz klassisch die Zulassungspopulation ausgewertet und
dann auf Effektmodifikation durch Subgruppenmerkmale untersucht. Fir die Zulassungspo-
pulation ergibt sich in der Tat ein konsistenter Vorteil flir Remdesivir in allen betrachteten
Endpunkten. Wir sehen den Vorteil bei der Mortalitat, beim Anteil der genesenen Patienten.
Wir haben uns zusatzlich noch die Verbesserung des klinischen Status angesehen, operatio-
nalisiert als Verbesserung um > 2 Kategorien auf der jeweiligen Originalskala. Auch hier zeigt
sich ein signifikanter Vorteil.

Zusatzlich haben wir noch Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, zum einen zu den Patienten,
die aus dem Krankenhaus entlassen wurden, und zum anderen zur Progression in die invasi-
ve Beatmung oder ECMO. Hier zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil zuguns-
ten von Remdesivir, immer bezogen auf die Zulassungspopulation.
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Eine Effektmodifikation durch das Merkmal Beatmungsstatus zur Baseline zeigt sich nur fiir
die Mortalitdt, aber eben nicht flr die anderen patientenrelevanten Endpunkte. Auf dieser
Basis haben wir im Dossier einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir die komplette Zulassungs-
population abgeleitet.

AbschlieRend noch ganz kurz zum Thema Umsetzung der zVT und damit einhergehend Uber-
tragbarkeit der Ergebnisse aus der ersten Welle auf die heutige Situation. Das kann ich, wie
angekindigt, sehr kurz machen; denn ich glaube, dass wir hier Konsens haben. Die vom G-BA
festgelegte zVT war eine Therapie nach MaRgabe des Arztes. Hier sollten insbesondere me-
dikamentose Antikoagulanzien, Dexamethason, als auch nicht medikamentdse Therapien,
zum Beispiel Sauerstoffbeatmung, beriicksichtigt werden. Die zVT ist somit eine patientenin-
dividuelle, symptomatisch orientierte Basistherapie, die komplett patientenindividuell ein-
gesetzt wird. Welche Basistherapie im Einzelfall wie verwendet wurde und ob leitlinienge-
recht behandelt wurde, kdnnen wir nicht bewerten. Das ist aber im Hinblick auf die Umset-
zung der zVT nicht wirklich relevant. Denn bei der zVT geht es darum, ob eine entsprechende
Basistherapie nach MaRgabe des Arztes erfolgt ist, und das war der Fall. Die Basistherapie
wurde in beiden Studienarmen eingesetzt, sodass sich ein potenzieller Effekt immer gleich-
gerichtet auswirken wiirde und der relative Unterschied damit gleich bliebe.

Damit einher geht die letzte Frage, die ich ansprechen mdchte, namlich inwieweit die Studi-
endaten auf den heutigen Versorgungskontext ibertragbar sind, da sich die Behandlung von
Patienten mit COVID-19 verandert und auch verbessert hat. Das ist grundsatzlich sicher so,
allerdings bezieht sich die vermutlich groflte Weiterentwicklung auf den Einsatz von Korti-
kosteroiden und damit nicht unbedingt auf die Population, die hier relevant ist. Die
RECOVERY-Studie hat fiir Dexamethason eindriicklich gezeigt, dass der Effekt von Dexame-
thason mit der Krankheitsschwere zunimmt. Man sieht in der Studie die grofite Sterblich-
keitsreduktion bei den invasiv beatmeten Patienten. Das ist jedoch eine Population, fiir die
Remdesivir gar nicht mehr zugelassen ist und die damit nicht Teil der Bewertung ist. Im Um-
kehrschluss heilt das: Je moderater die Patienten erkrankt sind, desto weniger Einfluss hat
die Dexamethason-Behandlung. Vor diesem Hintergrund halten wir einen potenziellen Ein-
fluss auf die hier relevante Patientenpopulation fir eher vernachldssigbar. Zudem war
Dexamethason schon damals Bestandteil der Basistherapie und ist in den Studien durchaus
eingesetzt worden, in den einzelnen Studien jeweils unterschiedlich, aber innerhalb der Stu-
dien auf jeden Fall vergleichbar.

Damit ware ich mit meinen Ausfihrungen am Ende und bedanke mich sehr fiir die Aufmerk-
samkeit.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Dransfeld, fiir diese Ausfiihrungen. — Ich
habe daran anknupfend an die Kliniker vier Fragen.

Erstens. Aufgrund welcher Parameter wird entschieden, welche Sauerstofftherapie — Low-
oder High-Flow-Sauerstofftherapie — ein Patient erhdlt? Zweitens. Bei welchen Patienten
wird in der klinischen Praxis Remdesivir eingesetzt und zu welchem Zeitpunkt? Gibt es Uber-
schneidungen mit der Initiation einer Dexamethason-Therapie? Drittens. Spiegelt die in den
Studien eingesetzte Hintergrundtherapie — zum Beispiel Dexamethason — den derzeitigen
Versorgungsstandard wider? Viertens. Spielt der Beatmungsstatus — Low- oder High-Flow-
Sauerstofftherapie — derzeit bei der Therapieentscheidung fir oder gegen Remdesivir eine
Rolle?

Das sind meine vier Fragen, die sich auch unmittelbar an die Stellungnahme anschlieBen, die
Frau Dransfeld eben abgegeben hat. Zundchst hat sich Herr Professor Mihlbauer gemeldet.
Bitte sehr.

Herr Prof. Dr. Miihlbauer (AkdA): Ich méchte mich nicht vordringen; Sie haben die Kliniker
angesprochen, und ein solcher bin ich bekannterweise nicht. Ich wollte einen Kommentar
zur Interpretation der Studiendaten und zum Heranziehen von Studien direkt im Anschluss



an Frau Dransfeld abgeben, wiirde das aber gerne zurtlickstellen, wenn Sie sagen, Sie rufen
zunachst die Kliniker auf; denn das ist eine sehr wichtige Frage. Die Leitlinien weltweit sind
heterogen, was die Einstellung gegenliber Remdesivir grundsatzlich und zum richtigen Zeit-
punkt oder nicht mehr richtigen Zeitpunkt angeht, sodass man da iberhaupt keine homoge-
ne Antwort erwarten kann. Dementsprechend wiirde ich zuriickgehen und den Klinikern den
Vortritt lassen, wenn sie das beantworten wollen. Mein genereller Eindruck aus Gesprachen
mit Intensivmedizinern ist, dass Remdesivir tatsachlich nur noch begrenzt, wenn tberhaupt
eingesetzt wird.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Mihlbauer, ich komme auf Sie zuriick, wenn
Sie gestatten.

(Herr Prof. Dr. Miihlbauer (AkdA): Danke!)
Ich nehme gern lhren Vorschlag auf und erteile Herrn Professor Bauer das Wort.

Herr Prof. Dr. Bauer (DGP): Vielen Dank. — Ich bin als Kliniker angesprochen und darf als Kli-
niker antworten. Es gibt zwei Therapieprinzipien bei dieser Infektion ohne Hinter-
grundimmunitat. Das eine ist die Reduktion der Viruslast, das andere ist die Begrenzung der
Inflammation, die durch diese Infektion verursacht wird. Wir haben versucht, in den Leitli-
nien einen zeitlichen Zusammenhang herzustellen, eine zeitliche Ordnung. Das heiRt, in der
frlhen Phase kann man versuchen, die Viruslast zu senken, in der spaten Phase — nach circa
acht Tagen — sollte der dadurch verursachte Schaden durch die Einflihrung einer antient-
ziindlichen Therapie begrenzt werden; das ist das Kortison.

Ich will versuchen, lhre erste Frage zu beantworten: Wonach richtet sich High- oder Low-
Flow-Sauerstofftherapie? Hierzu gibt es ein Stufenschema. Wir nehmen die periphere Satti-
gung oder den Gehalt des Sauerstoffs im Blut als Parameter, fihren Sauerstoff zu und
schauen, ob wir in einen vertretbaren Bereich, zum Beispiel > 92 Prozent Sauerstoffsatti-
gung, kommen, mit einer akzeptablen Atemarbeit, das heiBt, der Patient sollte nicht mehr
als 30-mal pro Minute ein- und ausatmen. Das bedeutet, die Atemarbeit muss deutlich sin-
ken. Wenn das nicht erreicht wird, wird die ndchste Stufe eingefiihrt, zum Beispiel High-
Flow-Sauerstofftherapie. Das ist in Deutschland auch nach der Einfihrung der Leitlinien rela-
tiv schlecht standardisiert. Es gibt dafiir aber ein Schema.

Wir setzen Remdesivir sehr frith im Krankheitsverlauf bei Patienten ein, die sauerstoffpflich-
tig und krankenhauspflichtig sind, um auferhalb der Intensivstation dieses Medikament zu
platzieren.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Kann ich auch einen Kommentar von ande-
ren Klinikern héren? — Frau Professor Lilienfeld-Toal, bitte schon.

Frau Prof. Dr. von Lilienfeld-Toal (DGHO): Vielen Dank. — Ich wiirde an das ankniipfen, was
Professor Bauer gesagt hat. In der Tat haben die Therapieoptionen zwei unterschiedliche
Zielrichtungen, einmal die Viruselimination und einmal die Begrenzung der Inflammation.
Die Viruselimination soll moglichst frih erfolgen. Das heif3t, es ist vor allem in der klinischen
Praxis ein Kollektiv, von dem man erwartet, dass es moglicherweise einen schwereren Ver-
lauf hat. Das spiegelt sich ein bisschen in den spezifischeren Leitlinien wider. In der DGHO-
Leitlinie zum Beispiel wird Menschen mit einer Krebserkrankung Remdesivir relativ klar emp-
fohlen, weil wir wissen, dass das eine Gruppe ist, die einen schwereren Verlauf entwickelt
und deswegen das Ziel, das Virus zu eliminieren, relativ hochrangig ist. Wie ich es erlebe,
wird eine solche Abwagung in der Praxis gemacht, es wird individuell geschaut: Ist das ein
Patient oder eine Patientin mit einem hohen Risiko flr einen schweren Verlauf oder nicht?
Entsprechend wird Remdesivir eingesetzt, und zwar vor der Intensivstation. Das ist in der
Praxis meines Erachtens komplett angekommen.
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Dexamethason hingegen wird nach meinem Erleben — ich weill nicht, wie Herr Bauer das
sieht; ich kdnnte mir aber vorstellen, dass er es unterstlitzt — breiter eingesetzt, weil die Ef-
fektivitat langfristig liberzeugender zu sein scheint und es einfacher einzusetzen ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Professor von Lilienfeld-Toal. — Frau Bi-
ckel von der KBV hat sich gemeldet.

Frau Bickel: Ich hadtte eine Ruckfrage. Gibt es die Subgruppenunterteilung nach Low-Flow
oder High-Flow aufgrund des Sauerstoffgehalts? Ich kdnnte mir eher vorstellen, dass es et-
was mit der Schwere der Erkrankung zu tun hat, warum sich der Effekt bei den High-Flow-
Patienten nicht mehr zeigt. Wie erklaren Sie sich, dass es die unterschiedlichen Ergebnisse in
den Studien gab?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Bauer hat sich dazu gemeldet. Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Bauer (DGP): Die Schwere der Erkrankung ist ein Kontinuum. Das heit, wenn
die Patienten sehr spéat im Infektionsverlauf kommen, sind sie bei Aufnahme vielleicht schon
High-Flow-pflichtig. Dann hat man bereits eine schwerere Erkrankung. Wie die Kollegin Lili-
enfeld-Toal das gerade geschildert hat: Der entscheidende Punkt fiir den Einsatz von Rem-
desivir ist dann, wenn die Patienten noch nicht schwer krank sind, das hei3t in einem frithen
Stadium der Erkrankung. Das heifSt, wir kénnen es nur im Krankenhaus geben, und wir haben
die Variable, wann die Patienten ins Krankenhaus kommen, nicht in der Hand. Das heiRt, wir
missen jedes Mal, wenn jemand kommt, aullerhalb der Intensivstation eine Abschatzung
machen. Prinzipiell ist High-Flow, wenn er korrekt angewendet wird und nicht gleich bei Pa-
tienten, die ihn vielleicht gar nicht bendtigen, aus meiner Sicht ein Mal} flr die Schwere der
Erkrankung und damit auch fir die zeitlich fortgeschrittene Infektion.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Jetzt hat sich Herr Blindzellner vom GKV-
Spitzenverband gemeldet. Bitte schon.

Herr Blindzellner: Vielen Dank. — Ich habe eine Nachfrage zu den beiden Komplexen von
Herrn Bauer und Frau von Lilienfeld-Toal. Es geht um den Einsatz von Dexamethason. Frau
von Lilienfeld hat gesagt, es wird tendenziell friher eingesetzt. Kdnnten Sie das etwas kon-
kreter sagen? Wo wiirden Sie zum Beispiel hinsichtlich Sauerstoffsattigung oder Erkran-
kungsschwere die Grenze sehen: Da sollte man, und dort sollte man noch nicht Dexame-
thason einsetzen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau von Lilienfeld.

Frau Prof. Dr. von Lilienfeld-Toal (DGHO): Dann bin ich missverstanden worden. Ich wollte
nicht sagen, dass Dexamethason in dem Sinne friiher eingesetzt wird als Remdesivir in der
klinischen Praxis, sehr wohl aber breiter, dass mehr Menschen Dexamethason erhalten,
wenn die klinisch betreuenden Kollegen der Auffassung sind, dies ist ein Patient mit einer
moderaten COVID-19-Pneumonie, also einer wirklichen Sauerstoffpflichtigkeit bis hin zu
High-Flow. Der starkste Effekt war wirklich bei den Beatmeten. Das heif$t, das zieht sich wei-
ter hin in die Intensivstation. Die Population ist einfach deutlich grofRer. Bei Patienten und
Patientinnen, bei denen klinisch titige Arzte abschitzen, dass das Risiko fiir einen schweren
Verlauf in Richtung Intensivstation nicht besonders groR ist, etwa aufgrund der beiliegenden
Komorbiditaten, wird Dexamethason dennoch einfacher verabreicht als zum Beispiel Rem-
desivir. Remdesivir wird eher zurlickgehalten unter der Abschatzung: In diesem Einzelfall ist
der Effekt nicht ganz so groR8. Das heil3t: nicht friiher, sondern breiter.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Blindzellner, ist damit Ihre Frage beantwortet?
(Herr Blindzellner: Ja!)
— Okay. — Dann wiirde ich Frau Nink vom IQWiG bitten.

Frau Nink: Ich wollte an die Dinge anschlieRen, die zu den Subgruppenanalysen gesagt wur-
den. Es wurde schon sehr deutlich, dass High-Flow und Low-Flow zwischen dem Schwere-



grad der Erkrankung unterscheidet. Wir haben diese Unterscheidung nicht nur gemacht, weil
wir den starken Subgruppeneffekt fiir den Endpunkt Mortalitdt gesehen haben, sondern
auch aus inhaltlichen Uberlegungen, namlich dass wir wissen, dass die Versorgung mit Korti-
kosteroiden in der High-Flow-Gruppe eine sehr viel groRere Rolle spielt als in der Low-Flow-
Gruppe. Das ist aus den verschiedenen Argumenten noch einmal deutlich geworden: zum
einen, dass wir in diesen beiden Gruppen unterschiedliche Krankheitsschweren betrachten
und dass der Einsatz der Kortikosteroide in den beiden Gruppen eine unterschiedliche Rolle
spielt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Nink. — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: An das ankniipfend, was Frau Nink gerade sagte: Wiirden Sie Dexamethason in
der Population, die eigentlich fir Low-Flow infrage kommt, einsetzen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Dazu hat sich Frau Professor Slevogt gemeldet.

Frau Prof. Dr. Slevogt (DGP): Mir ist ganz wichtig, zu sagen, dass die Dexamethason-
Applikation wirklich an den Sauerstoff gebunden ist. Das heilt, Dexamethason hat laut
RECOVERY nur einen Effekt, wenn die Patienten sauerstoffpflichtig sind, nicht davor, wenn
sie es noch nicht sind. Herr Professor Bauer hat ausgefiihrt, dass Remdesivir in die Phase
davor fallt. Diametral entgegen ist die Schwierigkeit, dass Remdesivir nur i. v. appliziert wer-
den kann und das friihe Geben trotzdem mit einem Krankenhausaufenthalt assoziiert ist.

Noch einmal: Dexamethason nur dann, wenn die Patienten sauerstoffpflichtig sind, davor
hat es noch keinen zumindest in der Studienlage nachgewiesenen Wert.

(Frau Bickel: Darf ich nachfragen?)
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Selbstverstandlich, Frau Bickel.
Frau Bickel: Aber Low-Flow heif3t sauerstoffpflichtig, oder nicht?

Frau Prof. Dr. Slevogt (DGP): Absolut, aber nicht davor. Sauerstoff muss sein. Das ist das,
was die Studien, insbesondere die RECOVERY-Studie, gesagt haben.

Frau Bickel: Mir ging es um die Frage, Dexamethason in der Gruppe, die hier einen Zusatz-
nutzen hat, ndmlich die, die mit Low-Flow behandelt wurden? Wiirde man in dieser Gruppe
Dexamethason einsetzen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer antwortet darauf?

Frau Prof. Dr. Slevogt (DGP): Das kann ich gerne (ibernehmen; Herr Bauer hat sich dazu auch
schon gedullert. Der Einsatz von Dexamethason richtet sich nach jedwedem Beginn einer
Sauerstoffpflichtigkeit; das bedeutet nicht eine Invasivitat. Damit ist auch schon High-Flow-
Sauerstofftherapie gesagt. Dann wird es laut RECOVERY-Studie sinnvoll, und das ist die groR-
te Studie. Wenn Sauerstoffpflichtigkeit noch nicht da ist, hat Dexamethason keine Wirksam-
keit gezeigt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Professor Slevogt. — Dazu noch Herr Pro-
fessor Bauer.

Herr Prof. Dr. Bauer (DGP): Die Antwort auf Ihre Frage, Frau Bickel, ist: Ja. Die Population,
die hier beschrieben wird, die einen Zusatznutzen hat, sollte heute zu 100 Prozent Dexame-
thason haben. Das ist ein Hauptkritikpunkt, den wir an der Analyse des IQWiG haben. Denn
in den Studien, die hier vorgelegt wurden, aus den Griinden, die am Anfang ausfihrlicher
beschrieben wurden, haben die Patienten nur zu 30 Prozent Dexamethason gehabt. Die ent-
scheidende Frage ist: Ist der Zusatznutzen noch vorhanden, wenn in dieser Population
gleichzeitig Kortison gegeben wird? Ist dann der Effekt auf die Mortalitdt noch nachweisbar?
Da hatten wir uns als Fachgesellschaft eine Interactionanalyse gewilinscht. Denn sie hatten
dort Patienten, die beides bekommen haben. Sie hdtten zumindest statistisch einen Hinweis
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liefern konnen, ob die Anwesenheit von Kortison in der Therapie die Effektivitdt des Rem-
desivir auf die Mortalitat beeinflusst hatte.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Bauer. — Dazu Herr Blindzell-
ner.

Herr Blindzellner: Vielen Dank. — Ich habe genau dazu eine Nachfrage, Herr Professor Bauer.
Sie haben in lhrer Stellungnahme auf die heterogenen Ergebnisse hingewiesen, die sich ei-
nerseits in den beiden Studien ACTT und GS5774 zeigen und andererseits in der Studie CAP-
2. Letztere war die Studie, bei der am meisten Dexamethason eingesetzt wurde, ich meine,
um die zwei Drittel der Patienten haben das bekommen. Kénnen Sie ausfiihren, wie Sie die
Heterogenitat der Ergebnisse im Gesamtiiberleben einschatzen bzw. worin Sie die begriindet
sehen? — Vielen Dank.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Bevor ich dazu Herrn Professor Bauer das Wort gebe, wiir-
de ich Frau Dransfeld vom pU, die sich gemeldet hat, das Wort erteilen. Bitte.

Frau Dransfeld (Gilead): Herzlichen Dank. — In Beantwortung dessen, was Herr Professor
Bauer gerade angeregt hat: Es gibt in der ACTT-1 tatsachlich eine entsprechende Interakti-
onsanalyse, in der man sich den Kortikosteroidgebrauch angesehen hat. Da zeigt sich, dass
der Effekt von Remdesivir erhalten bleibt, wenn man die Kortikosteroide entsprechend her-
ausrechnet. Das ist flir die ACTT-1 im Einzelnen gemacht worden und findet sich im Supple-
ment.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Dransfeld. — Nun erhalt Herr Professor
Bauer das Wort, der von Herrn Blindzellner angesprochen worden ist.

Herr Prof. Dr. Bauer (DGP): Wir finden, dass mit den angewendeten Methoden des IQWiG
und den eingereichten Studien, von denen es mittlerweile mehr gibt, ein Zusatznutzen nicht
belegbar ist, dass es wesentliche Selektionsschwachen im Bereich der Analysen und der Stu-
dien gibt. Das IQWiG hat entschieden — dazu wurde schon gesprochen —, den SOLIDARITY-
Trial nicht zu bericksichtigen. Es hat aber die CAP-2-Studie fiir die Bewertung der Subgrup-
penanalyse wieder ausgeschlossen, die keinen signifikanten Vorteil flir Remdesivir zeigte.

Wir haben zusammen mit der DGHO unter dem Strich letztendlich gebeten, den Zusatznut-
zen herunterzustufen und zu sagen, dass er aktuell nicht quantifizierbar ist, weil durch die
Selektion eine Situation entstanden ist, dass zum Beispiel in dem einen Studienarm alle vier
verstorbenen Patienten kein Remdesivir erhalten haben. Man hat durch die Selektion die
Sterblichkeit in der Gesamtpopulation von urspriinglich 0,7 Prozent auf 11 Prozent kiinstlich
hinaufgestuft. Das ist eine Studie, die einen ganz erheblichen Ausschlag zur positiven Bewer-
tung des Medikaments gegeben hat. Wir ziehen als Fachgesellschaft und Kliniker den Wert
nicht in Zweifel, wir ziehen aktuell nur die Stellungnahme des IQWiG in Zweifel, dass er
durch die eingereichten Studien nicht in ausreichendem Mal3e belegt werden kann.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Bauer. — Ich wiirde jetzt gerne
auf Herrn Professor Muhlbauer zurlickkommen, der sich am Anfang gemeldet hat, und ihm
das Wort erteilen. Bitte.

Herr Prof. Dr. Miihlbauer (AkdA): Ich kann tatsachlich Herrn Kollegen Bauer nur zustimmen.
Der Verlauf der bisherigen Diskussion hat uns gezeigt, wie heterogen das gesamte Datenbild
und die klinische Erfahrung sind. Wir durchmischen — das ist selbstverstindlich kein Vor-
wurf — Subgruppen, die sich aufgrund von Krankheitssymptomatik, zum Beispiel Sauerstoff-
bedarf oder Atemfrequenz, Atemnotwendigkeit, auszeichnen. Wir subdifferenzieren Subpo-
pulationen, die mit dem Medikament A oder B behandelt wurden, und dann noch friiher
oder spater. Das ganze Ding wird insgesamt sehr heterogen. Ich mochte an das anknipfen,
was Herr Kollege Bauer gesagt hat: dass vor allem ein formales Argument dagegen sprach,
die SOLIDARITY-Studie in die Auswertung einzuschliel3en. Es ist klar, dass sie in vielen Lan-
dern stattgefunden hat, dass sie eine heterogene Versorgungsqualitat, was die Basistherapie
angeht, beinhaltet. Aber das spielt natiirlich auch fiir die anderen Studien eine Rolle. Die sind



auch in internationalen Kontexten und in Landern durchgefiihrt worden, wo wir nicht Gberall
von einem identischen Versorgungskontext oder der Qualitat ausgehen kdnnen.

Dann ist ein wesentliches Argument mit der etwas anderen Unterscheidung des Subkollek-
tivs nach Beatmung respektive Sauerstoffversorgung in der SOLIDARITY-Studie, dass nichtin-
vasive und invasive Beatmung in einer Gruppe war. Ich weise darauf hin, das sind insgesamt
unter 9,0 Prozent, ich glaube, 8,9 Prozent. Dementsprechend wird eine Effektverdanderung,
wenn wir einen Teil dieser 8,9 Prozent anschauen, auch nicht besonders grof$ sein. Ich darf
an die Mortalitdtsdaten erinnern. Da wiirde ich Frau Dransfeld zustimmen, dass man diese
Studie durchaus beachten sollte. Ich komme allerdings zu einem anderen Schluss, mit wel-
chem Ergebnis. Denn ich finde, dass die Mortalitatsdaten — das ist fir mich bei einer poten-
ziell todlichen Erkrankung der patientenrelevante Endpunkt schlechthin —in der SOLIDARITY-
Studie tatsachlich enttdauschend sind. Sie sind in der Tendenz numerisch ein bisschen inter-
pretierbar, aber weit weg von statistischer Signifikanz. Dementsprechend halte ich das fir
insgesamt enttduschend. Wir waren zumindest indirekt an dem SOLIDARITY-Projekt betei-
ligt, Deutschland durch die Teilnahme an DISCOVERY, einer Unterstudie des franzdsischen
INSERM. Der Data Safety Monitoring Board hat im Januar das Ende der Rekrutierung zu
Remdesivir empfohlen. Es war speziell in den Minutes ausgefiihrt. Wir haben auch eine Sub-
analyse gemacht: Ware ein Effekt zu erwarten, wenn wir diese Studie fortsetzen, aber auf
Patienten in einem friheren Stadium beschrdanken? Herr Bauer hat die acht Tage genannt.
Die medizinische Welt hat dazugelernt, dass diese Erkrankung in verschiedenen Phasen lauft,
die sich mit Sicherheit Gberschneiden und in sich greifen. In der ersten Woche ist das antivi-
rale Therapieprinzip im Vordergrund zu sehen, weil wir sagen, wir miissen die Viruslast ver-
ringern. Spater kommen die Entziindungsprozesse in Gang. Da hat man das Gefuihl, man ru-
dert mit einem antiviralen therapeutischen Prinzip tatsachlich hinterher. In den Minutes war
ganz klar ausgesprochen — wir haben es uns auch angeschaut —: Gibt es eine Tendenz, die
uns hoffen lasst, dass bei einer friihen Erkrankungsphase Remdesivir tatsachlich den Patien-
ten niitzt? Das wurde ebenfalls negativ beschieden. Somit hat damals die WHO resp. DIS-
COVERY noch friiher beschlossen, Remdesivir als Studienarm einzustellen. Deshalb sollten
wir die Studiendaten tatsachlich nicht einfach aufler Acht lassen. Sie stellen insgesamt eine
viel grolRere Patientenpopulation dar als in den anderen drei genannten Studien. Ich glaube,
es ist Uber dreimal so viel. Ich wirde allen hier Anwesenden zustimmen, wenn die anderen
drei Studien so richtig schéne, saubere RCTs waren, wirklich nach Lege-artis-Standard und
gut gemacht und ohne Heterogenitdt. Dann wiirde ich mitgehen, dann sollte man ein Pan-
demie-geschuldetes Trial wie SOLIDARITY eher hintanstellen. Aber wenn man genau hin-
schaut, stellt man fest, die Heterogenitat ist in diesen Studien ebenfalls vorhanden. Dann
muss man die SOLIDARITY-Studie mit beachten. Die AkdA kommt zu dem Schluss, dann mit
eher enttduschendem Ergebnis, was die Mortalitatsreduktion bei einer potenziell todlichen
Erkrankung angeht. — Danke.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Miihlbauer. — Erganzend dazu,
Herr Dr. Wille.

Herr Prof. Dr. Wille (AkdA): Vielen Dank. — Ich habe kaum mehr etwas zu ergidnzen. Wir ha-
ben lange (iber die SOLIDARITY-Studie gesprochen. Wir haben nicht so ganz verstehen kon-
nen, warum die nicht eingeschlossen worden ist, natiirlich wegen der Ubertragbarkeit, aber
das betrifft alle Studien. Fiir (iber 90 Prozent der Patienten, die Low-Flow- oder High-Flow-
Sauerstofftherapie bekommen haben, lagen Auswertungen vor. Deshalb hatten wir diese
Studie einbezogen. Wir sehen es im Grunde auch so, dass die urspriingliche Nutzenbewer-
tung in der Indikation Uber diese Behandlungsform hinweg, also einfach nur Sauerstoffzu-
fuhr ohne invasive Beatmung, gemacht werden sollte. Da wdren wir natlrlich dabei.
91 Prozent der Patienten der SOLIDARITY-Studie hdatte man mit auswerten kdnnen. Das ist
einer der Kritikpunkte, die wir gesehen haben. — Das als Erganzung zu dem, was Herr Mihl-
bauer erzahlt hat.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Dr. Wille. — Ich wiirde dazu Frau Drans-
feld vom pU das Wort erteilen.

Frau Dransfeld (Gilead): Vielen Dank. — Hierzu wiirde ich gerne zwei Aspekte ergdanzen. Zum
einen geht es um den Charme der Metaanalyse. Wir sprechen jetzt tber die Einzelstudien,
aber wir haben auch eine Metaanalyse gemacht; auch das IQWiG hat metaanalysiert. Da ist
es vollig unbenommen, ob Sie nur die 5774, die ACTT-1 oder die CAP-2 oder ob Sie alle vier
Studien metaanalysieren. Sie finden immer einen statistisch signifikanten Vorteil, was die
Mortalitat angeht. Also unbenommen, ob die SOLIDARITY eingeschlossen wird oder nicht,
der Mortalitatsvorteil in der Metaanalyse bleibt.

Der zweite Aspekt, den ich gerne ergédnzen wiirde: Unbenommen, was Herr Professor Miihl-
bauer sagt, natirlich ist die Mortalitat der wichtigste Endpunkt. Dessen ungeachtet gibt es
weitere patientenrelevante Endpunkte wie beispielsweise den Teil der genesenen Patienten,
wie beispielsweise die Patienten, bei denen sich der klinische Status verbessert hat. Das sind
allesamt Daten, wo aus der SOLIDARITY keine Ergebnisse vorlagen und wo die Metaanalysen
der verfiigbaren Daten unisono und durchweg zeigen, dass sich hier ein Vorteil fir Rem-
desivir zeigt. Wie gesagt, Mortalitat ist sicherlich der wichtigste, aber nicht der einzige pati-
entenrelevante Endpunkt. Das Datenset ist da durchaus robust.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Dransfeld. — Zu diesem Themenkomplex
hatte sich auch Herr Kaiser gemeldet.

Herr Dr. Kaiser: Herr Zahn, vielen Dank. — Zu der SOLIDARITY-Studie sind, glaube ich, zwei
oder drei Dinge durcheinandergegangen. Das Problem der SOLIDARITY-Studie fur die Aus-
wertung fir die vorliegende Nutzenbewertung ist nicht, dass da beatmete Patientinnen und
Patienten eingeschlossen worden sind. Eine Auswertung im Supplement zu der SOLIDARITY-
Studie zu der Zulassungspopulation gibt es, namlich die mit Low- und High-Flow-
Sauerstoffbehandlung. Das Problem ist, dass es die Subgruppenanalyse innerhalb dieser Zu-
lassungspopulation nicht gibt. Die Aussage, es sind nur 9 Prozent, die verfdlschen den Effekt
nicht, ist nicht der Punkt. Der Punkt ist vielmehr, dass die starke Effektmodifikation, die wir
durch die fihrende Zulassungsstudie sehen, in dieser Studie nicht aufgelost werden kann.
Das ist Ubrigens auch das Problem der RECOVERY-Studie fiir Dexamethason. Ich verstehe,
dass man daraus ableitet, dass die Dexamethason-Behandlung bereits bei bestehender
Sauerstofftherapie beginnt. Wenn man sich die Dexamethason-Daten aus der RECOVERY-
Studie anschaut, dann sieht man quasi einen Dosis-Wirkungs-Effekt. Man hat moglicher-
weise sogar — so ist es auch beschrieben — einen negativen Effekt bei den nicht mit Sauer-
stoff versorgten Patientinnen und Patienten. Man hat einen relativ kleinen, aber vorhande-
nen Effekt bei denen, die nichtinvasiv beatmet sind, also sauerstoffpflichtig sind. Man hat
einen sehr groBen Effekt bei denjenigen, die invasiv beatmet sind. Genau bei der Gruppe, die
uns hier interessiert, namlich die nichtinvasiv beatmeten Sauerstoffpflichtigen, gibt es keine
Analysen in der Dexamethason-Studie, also in der RECOVERY-Studie, wie der Effekt der
Dexamethason-Gabe bei den mit Low-Flow- und High-Flow-Sauerstoffversorgten ist. Das hat
eine Korrelation, eine Assoziation mit dem Schweregrad der Erkrankung. Auch uns ist klar,
dass das an dieser Stelle kein trennscharfes Kriterium ist, aber es ist ein trennscharfes Krite-
rium fur die Effektmodifikation in den Remdesivir-Daten. Es geht nicht allein darum, sind
100 Prozent versorgt oder nicht, sondern die Frage ist: Sind durch die Versorgung von weni-
ger als 100 Prozent die Effekte verfdlscht oder nicht? Aus unserer Sicht ist der potenzielle
Einfluss einer fehlenden Dexamethason-Versorgung in den Remdesivir-Studien in der High-
Flow-Gruppe deutlich groRRer als in der Low-Flow-Gruppe, weil wir — noch einmal — die Dosis-
Wirkungs-Beziehung auch in der RECOVERY-Studie sehen und in dem uns interessierenden
Bereich leider diese Trennung nicht haben. Aber das ist natiirlich genauso plausibel aus den
Daten, dass es auch dort einen entsprechenden Dosis-Wirkungs-Effekt gibt. — Das vielleicht
zur Einordnung a) der SOLIDARITY-Studie — das Problem sind nicht ein paar Prozent invasiv
Beatmete, sondern die fehlende Subgruppenanalyse der SOLIDARITY-Studie — und b) der
RECOVERY-Studie.



Vielleicht noch ein Hinweis, warum das Argument der fehlenden Ubertragbarkeit ein sehr
wichtiges ist. In dem Stellungnahmeverfahren ist verschiedentlich eine indische Studie vor-
gelegt worden. Diese ist erst vor kurzem abgeschlossen, publiziert worden. Die zeigt eben-
falls, bezogen auf Argumentationslinien der Stellungnehmer, kein statistisch signifikantes
Ergebnis zugunsten von Remdesivir. Was man in dieser Studie sieht, ist Folgendes, (ibrigens
im Gegensatz zu allen anderen Studien, wo wir die Daten haben. Hier sieht man, dass sich
nicht 70 bis 80 Prozent von denjenigen, die nicht versterben, innerhalb von 28 Tagen erho-
len, sondern dass sich 70 bis 80 Prozent verschlechtern. Das heif3t, sie werden intensivstati-
onspflichtig, die werden teilweise invasiv beatmet, die verschlechtern sich von einer Low- zu
einer High-Flow-Sauerstofftherapie. Das heift, es geht hier nicht nur darum, zu sagen, das ist
ein anderes Land, sondern wir sehen hier deutlich unterschiedliche Situationen, was mit die-
sen Patientinnen und Patienten in der Pandemie passiert, moglicherweise aufgrund der Ver-
sorgungssituation. Deswegen kann man solche Studien schlicht und einfach mit unserer Si-
tuation nicht vergleichen. Alle Studien, die wir haben, auch die chinesische, zeigen Erho-
lungssituationen von 70 bis 80 Prozent. Das ist etwas ganz anderes als in dieser indischen
Studie. Das musste man fir die SOLIDARITY-Studie wissen. Man musste wissen, wie die Erho-
lungsraten in diesen Landern gewesen sind. Gerade die indische Studie, die jetzt eingereicht
worden ist, verstarkt das Argument, dass die SOLIDARITY-Studie ohne dieses Wissen nicht
einfach herangezogen werden kann und so getan werden kann, als waren das auf Deutsch-
land Ubertragbare Daten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Kaiser. — Nun liegen eine ganze Reihe von
Wortmeldungen vor. Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ich wiirde gerne auf Herrn Professor Bauer zuriickkommen. Habe ich Sie richtig
verstanden, dass Sie trotz der Limitationen einen Zusatznutzen sehen, den Sie aber als nicht
guantifizierbar einschatzen?

Zweite Frage. Sie sprachen eben von Patientengruppen, die moglicherweise ein hohes Risiko
fir einen schweren Verlauf haben; Sie sprachen von onkologischen Patienten. Gibt es noch
weitere Patienten, die Sie mit Remdesivir behandeln wiirden? Darliber hinaus wird eine
gleichzeitige Gabe von Remdesivir und Dexamethason in Erwagung gezogen.

Herr Prof. Dr. Bauer (DGP): Soll ich darauf direkt antworten?
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ja, bitte schon, Herr Professor Bauer, das wére nett.

Herr Prof. Dr. Bauer (DGP): Wir sehen ein Einsatzgebiet flir Remdesivir in der Klinik so lange,
bis etwas Besseres kommt. Wenn die Patienten rechtzeitig kommen, das heildt, wenn sie bei
stationarer Aufnahme nicht schon invasiv beatmet werden missen, sondern nur Sauerstoff
brauchen und/oder wenn wir Patienten haben, von denen wir erwarten, dass sie einen
schweren Verlauf haben. Das heiRt, wir wollen dieses Medikament im klinischen Portfolio
nicht missen.

Bei der dritten Frage miissen Sie mir kurz helfen, Frau Bickel.
Frau Bickel: Setzen Sie Remdesivir und Dexamethason zusammen ein?

Herr Prof. Dr. Bauer (DGP): Von unserem Verstandnis her widerspricht sich der gemeinsame
Einsatz von Remdesivir und Kortison, auBer in einer Ubergangsphase. Wenn es eine ideale
Welt ware, dann hatte jeder Patient, der zu uns ins Krankenhaus kommt, auf der Stirn ste-
hen, wann der Krankheitsbeginn war. Wir kénnen uns nur behelfen mit: Wann hat der Pati-
ent Fieber bekommen?, und nehmen das als Krankheitsbeginn, addieren acht Tage dazu und
sagen, davor Uberwiegend ein antivirales Medikament, danach Uberwiegend ein antient-
ziindliches Medikament, zum Beispiel Kortison. Dass zwei oder drei Tage Uberlappung mog-
lich sind, ist im klinischen Alltag nicht zu vermeiden, aber den gleichzeitigen Einsatz halte ich
von dem Verstandnis der Erkrankung her fur nicht gerechtfertigt.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Bauer. — Frau Bickel hat noch
eine Nachfrage. Bitte schon, Frau Bickel.

Frau Bickel: Sie sagten gerade, es steht nicht auf der Stirn, wann sich der Patient infiziert hat.
Da kam heute Morgen bei uns die Frage auf: Lassen sich diese Ergebnisse auf die 6-Variante
Ubertragen? Denn wie uns bekannt ist, sind die Patienten unter der 6-Variante schneller im
Krankenhaus.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Bauer.

Herr Prof. Dr. Bauer (DGP): Erst einmal kenne ich die Daten zur Wirksamkeit von Remdesivir
bei der 6-Variante nicht, ich weiR nicht, ob es irgendwelche virologischen Unterschiede gibt.
Die Antwort weild wahrscheinlich der pharmazeutische Unternehmer. Letztendlich ist es von
unserem Verstandnis her so, dass die Viruslast der 6-Variante sehr schnell sehr viel groRer
wird und damit wahrscheinlich auch die Inflammation im Korper des Menschen, sodass man
das eventuell nach vorne schieben muss. Aber in der Klinik ist es immer so: Da machen sie es
nach sechs Tagen. Das wird auch kein Game Changer sein. Ich glaube, jetzt aufgrund der &-
Variante von der Regel ,acht Tage, m x Daumen” abzugehen, werden wir klinisch kaum in
Studien beweisen kénnen. Wichtig ist: Zusammen ergibt es keinen Sinn, und es sollte am
Anfang antiviral und spater antientziindlich behandelt werden.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Bauer. — Dazu gibt es eine
Nachfrage von Herrn Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Herr Bauer, vielen Dank. Mir ist folgender Punkt aufgefallen. Sie haben be-
schrieben, dass aus lhrer Sicht Dexamethason nicht zusammen mit Remdesivir gegeben
werden sollte, gar nicht, weil es nicht zusammen gegeben werden darf, sondern einfach,
weil die unterschiedlichen Therapiestrategien an unterschiedlichen Zeitpunkten der Erkran-
kung ansetzen. Jetzt haben Sie aber auch gesagt, dass aus Ihrer Sicht Dexamethason auf je-
den Fall fur alle Patienten mit Sauerstoffzufuhr eingesetzt werden sollte. Remdesivir ist nur
zugelassen fiir Patienten mit Sauerstoffzufuhr. Da sehe ich einen Widerspruch. Oder aber Sie
beschreiben — das kann ich nachvollziehen —, dass aus medizinischer Sicht Remdesivir schon
vor Sauerstoffzufuhr eingesetzt werden sollte, was eine Off-label-Therapie ware. Ich kann
diesen Widerspruch gerade nicht auflosen.

Herr Prof. Dr. Bauer (DGP): Vielleicht habe ich mich nicht klar und deutlich ausgedriickt. Ein
Beispiel: Der Patient kommt ins Krankenhaus, ist sauerstoffpflichtig, und wir fragen: Wann
hat das Fieber begonnen? Er sagt: Vor drei Tagen. Dann wirde er Remdesivir bis zum Tag 8
bekommen, und wir wiirden ab Tag 8 mit Kortison beginnen und gegebenenfalls Remdesivir
auf finf Tage beschrinken, was zu einer gewissen Uberlappung fiihrt.

(Herr Dr. Kaiser: Okay!)

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay, vielen Dank, Herr Professor Bauer. — Ich wiirde jetzt
Herrn Professor Wormann das Wort erteilen. Bitte schon, Herr Professor Wormann.

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Inzwischen ist eine Reihe von Themen angesprochen wor-
den. Der erste Punkt: Es ist flir uns schwierig. Sie haben es vielleicht mitbekommen: Wir dis-
kutieren seit November letzten Jahres (ber Remdesivir. Anfang dieses Monats ist das im
,Cochrane Review” publiziert worden, der nachdenklich und zuriickhaltend ist und ziemlich
genau das widerspiegelt, was wir geschrieben haben. Die Situation hat sich gedndert, seit die
Studien aufgelegt worden sind. Das macht es ein bisschen schwierig, vielleicht auch, was die
Methodik und Sie, Herr Kaiser, angeht. Low-Flow und High-Flow — Herr Bauer hat es genau
beschrieben — ist eine schematische, fiir die Interaktion sehr klare Trennung. In der Klinik ist
das nicht so deutlich. Das macht es nicht einfacher fir die Methodiker, aber es ist genau das,
was Herr Bauer soeben sehr schon in der konsekutiven Therapie beschrieben hat.

Ein Punkt, der eben noch erwahnt worden ist und den ich deutlich machen moéchte, war: Es
geht nicht nur um Sterblichkeit. Es geht auch darum, dass Patienten wieder schneller von



COVID genesen sind, sodass andere kritische Krankheiten behandelt werden kénnen. Auch
wenn sich das nicht in Mortalitat widerspiegelt, ist das ein hoher Wert an sich. Was uns heu-
te intensiv belastet, ndmlich die Long-COVID-Patienten, ob wir damit vielleicht weniger
Langzeittoxizitdt haben, auch das ist noch offen. Die Nachdenklichkeit, die ich heute in der
Diskussion erfreulicherweise mitbekomme, wird nicht abgeschlossen sein, auch wenn in das
Schema der Nutzenbewertung nicht alles hineinpasst, aber es sind schon andere Endpunkte
wichtig als nur die Mortalitat. — Danke.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Kaiser, wollten Sie das noch kommen-
tieren?

Herr Dr. Kaiser: Ich kann das von Herrn Wérmann insofern unterstiitzen, dass aus unserer
Sicht natiirlich auch mehr als die Mortalitat wichtig ist. Deswegen wiirde sich bei einem Ein-
bezug der SOLIDARITY-Studie — Frau Dransfeld hat das beschrieben —, was ich aus den ge-
nannten Griinden sehr kritisch finde, trotzdem aus den vorhandenen Daten der Nachweis
einer schnelleren Erholung fir die Patientinnen und Patienten mit Low-Flow-Therapie erge-
ben. Ich teile das, was Herr Wormann beschrieben hat. Naturlich ist es wichtig, auch fir das
Gesundheitssystem insgesamt, dass in dieser Situation schnellere Erholung stattfindet, nicht
nur eine Reduktion der Sterblichkeit.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Kaiser. — Herr Dr. Wille, bitte.

Herr Dr. Wille (AkdA): Vielen Dank. — Ich wollte kurz auf die Sterblichkeit eingehen. Es ist
natrlich so, dass die Sterblichkeit nicht der einzige Punkt ist. Allerdings ist die Aussage, dass
in allen Metaanalysen unter Remdesivir die Sterblichkeit reduziert worden ist, so nicht rich-
tig. Es gibt mehrere Metaanalysen, die gezeigt haben, dass das nicht der Fall ist.

Kurz zu der indischen Studie, die wir in unserer Stellungnahme erwahnt haben. Wir haben
gleichzeitig gesagt, dass die Studie insgesamt Uberhaupt nicht zu verwerten ist, auch nicht
zur Nutzenbewertung. Ich wiirde genauso sagen, dass sie nicht zu verwerten ist, weil sie me-
thodisch so schlecht ist, was Verldaufe von Erkrankungen angeht. Insofern spricht diese kleine
monozentrische Studie aus Indien in unseren Augen nicht dafiir, dass diese Region einen
wesentlichen Effekt auf die Ergebnisse hat.

Ich will auf die urspriingliche Nutzenbewertung eingehen. In unseren Augen ist es tatsachlich
so, dass die Nutzenbewertung fir die Gruppe der Patienten mit Sauerstoffbedarf erfolgen
sollte. Die Separation nach Low-Flow- und High-Flow-Sauerstofftherapie ist in diesen Studien
nicht ausdriicklich erfasst worden. In unseren Augen ist es problematisch, wenn man aus der
SOLIDARITY diese Separation fiir die beiden Patientengruppen nicht durchfiihren kann, diese
Studie komplett unberiicksichtigt lasst, obwohl von der Patientenzahl her so viel mehr Daten
fir diese Patienten vorliegen. Wir sehen auch kritisch, dass sich bei dieser Separation im
Grunde zwei eher kleine Studien, die wiederum bei der Mortalitdt im Widerspruch zu einer
dritten stehen, darauf konzentrieren und daraus eine weitreichende Nutzenbewertung er-
folgt. Es ist durchaus moglich, dass Remdesivir bei diesen Patienten im friihen Stadium der
Erkrankung wirkt, wo es darauf ankommt, antiviral zu wirken. Allerdings gibt es von der SO-
LIDARITY-Studie kleine Subauswertungen, wo gezeigt werden konnte, dass der virale Status
Uberhaupt nicht beeinflusst wird. Es gibt andere Studien zu Patienten, die noch keinen Sau-
erstoffbedarf hatten, wonach Remdesivir ebenfalls keinen Einfluss auf die Mortalitat hatte.
Es hat eine gewisse patophysiologische Logik, dass es, friih eingesetzt, eine Wirkung haben
konnte. Daten dafiir gibt es im Grunde nicht. Deshalb wiirden wir anzweifeln, dass die Un-
terscheidung Low-Flow- und High-Flow-Therapie so wesentlich ist, zumindest solange wir
keine wirklich guten Daten dafiir haben. Herr Mihlbauer hat es auch schon gesagt: Dafiir
reichen die anderen drei Studien, die herangezogen worden sind, von der Methodik her
nicht aus, um so weitreichende Aussagen machen zu kénnen. — Das als Erganzung.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Dr. Wille. — Frau Bickel hat sich noch
einmal zu Wort gemeldet.
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Frau Bickel: Was ich verstanden habe, ist, dass Low-Flow/High-Flow ein Synonym fiir die
Schwere der Erkrankung ist. Wenn man in der SOLIDARITY-Studie diese Differenzierung nicht
machen kann, sind auch schwerer Betroffene eingeschlossen, die moglicherweise nicht so
stark davon profitieren. Mir leuchtet schon ein, dass die SOLIDARITY-Studie so nicht ausge-
wertet werden kann, wenn man die Schweregrade nicht differenzieren kann.

Ich habe eine Nachfrage an den pharmazeutischen Unternehmer, was das Long-COVID an-
geht. Gibt es Daten, wie sich Remdesivir moglicherweise auf die Entwicklung von Long-
COVID auswirkt, oder sind da Daten zu erwarten?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Dransfeld, Sie sind sowieso dran.

Frau Dransfeld (Gilead): Vielen Dank. — Es gibt hierzu noch keine Daten, so wie es insgesamt
zu Long-COVID ehrlicherweise wenig Daten gibt. Man kann hypothetisieren, dass, je weniger
ausgepragt oder je milder der Krankheitsverlauf war, das einen positiven Effekt auf Long-
COVID hat. Hier wiirde der patientenrelevante Endpunkt ziehen, dass man die Verbesserung
des klinischen Status, weniger Progression hat, aber Daten hierzu gibt es noch nicht.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Dransfeld. — Ich habe Herrn Professor
Mdihlbauer auf der Rednerliste. Kann das sein?

Herr Prof. Dr. Miihlbauer (AkdA): Jawohl, das kann sein.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ich habe versucht, die Themenblécke zusammenzufihren.
Deshalb missen wir das alles verniinftig abwarten.

Herr Prof. Dr. Miihlbauer (AkdA): Ich denke, wir sind alle ein bisschen unsicher. Wir haben
eine pandemische Situation. Wir haben eine potenziell tédliche Erkrankung. Wir haben man-
che therapeutischen Fortschritte flir bestimmte Phasen gesehen. Wir haben ein ungutes
Gefiihl, dass Remdesivir als antivirales Prinzip vielleicht einfach darunter leidet, dass es kon-
sequent zu spat eingesetzt wurde. Die Vertreter der Firma Gilead werden sich sicher an das
eine oder andere Telefonat schon im letzten Jahr mit mir erinnern, wo ich sagte: Eigentlich
musste man damit in die ambulante Medizin. Wir haben uns Gedanken dariiber gemacht,
wie man in den Testzentren direkt hintendran eine Station zur Aufklarung tber die Stu-
dienteilnahme bei definitiv noch nicht hospitalisierungspflichtigen Patienten aufbaut. Das
kann noch sein. Die Hypothese ist gerechtfertigt, dass es im niedrigeren Krankheitsstatus
tatsachlich giinstiger sein konnte. Aber das muss erst einmal gezeigt werden. Wir leben in
Zeiten der evidenzbasierten Medizin. Die Begriindung, dass wir dieses Medikament schat-
zen, bis wir etwas Besseres haben, ist nicht so ganz ausreichend, um einen Zusatznutzen in
dem Sinne, wie wir hier aufgefordert sind zu entscheiden, wirklich zuzuerkennen. Denn
letztendlich ist es nur eine bestimmte Hoffnung, und die basiert mehr oder weniger auf hy-
pothesengenerierenden Studienergebnissen. Ich méchte das Fass mit der Diskussion um die
Methodik nicht aufmachen, aber fir mich ist das Ganze zu hypothetisch und basiert zu sehr
auf Hoffnung und darauf, dass wir im Moment nichts anderes haben. Das reicht fiir mich
nicht aus, um fiir die AkdA einen klaren Zusatznutzen zuzuerkennen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Mihlbauer. — Gibt es weitere
Fragen? — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Ich will klarstellen. Hier ging es um Hoffnungen und Wiinsche. Wir haben ei-
nen IQWiG-Bericht mit einem Hinweis auf einen zum Teil betrachtlichen Zusatznutzen. Viel-
leicht eine klare Frage an die Kliniker — das ist uns sehr wichtig — Wird es auch bei der &-
Variante eingesetzt?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielleicht kann, weil sie ohnehin dran ist, Frau Professor
Slevogt dazu Auskunft geben.

Frau Prof. Dr. Slevogt (DGP): Ich kann nur in der Hypothese bleiben und sagen: So wie ich
die 6-Variante verstehe, macht sie mehr Viruslast. Aber jetzt zu sagen, dass es einen Nutzen
gabe, frih mit Remdesivir einzusteigen, das miindet wie die ganze Diskussion flir mich in



mindestens eine Studie, die wir brauchen, um das, was wir diskutieren, tatsachlich zu be-
antworten. Deshalb: theoretisch denkbar, ja, friher Einsatz im Krankenhaus ist moglicher-
weise schon zu spat. Das ist aber dem geschuldet, dass es nur i. v. geht. Moglicherweise
miusste man, wenn man wirklich Viruslast sehr friih adressieren wollte, das friiher geben.
Das sind aber nur Hypothesen, die ich habe, die ich mit nichts beweisen kann. Insofern sind
sie firr diese Diskussion nur ein Gegenargument, dass wir das festlegen kénnen.

Meine eigentliche Meldung bezog sich auf Long-COVID. Ich mdchte darauf hinweisen, dass
Long-COVID in seiner Pathogenese noch gar nicht verstanden ist, dass auch noch nicht ver-
standen ist, ob wir es hier wirklich mit einer Viruspersistenz zu tun haben oder nicht. Das
mussen wir erst zeigen. Wir wissen von der Klinik, dass leichte sowie schwere Fille Long-
COVID leicht sowie schwer bekommen kdnnen. Die Assoziation dazu ist zumindest noch
nicht belegt. Deshalb wiirde ich, wenn ich den Einsatz von Remdesivir mit dem Auftreten
von Long-COVID in Verbindung bringen sollte, viele Xe — xxx — dazwischen machen, dass ich
erst einmal sage: Diese Assoziation muss zunachst einmal belegt werden. — Das war mir
wichtig anzumerken.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Professor Slevogt. — Ich wiirde Frau Pro-
fessor von Lilienthal-Toal bitten, ihrerseits ihre Stellungnahme dazu abzugeben. Bitte schon,
Sie haben das Wort.

Frau Prof. Dr. von Lilienfeld-Toal (DGHO): Ich wollte kurz die Frage adressieren: Wird es ein-
gesetzt, ja oder nein? Es wird eingesetzt, differenziert, nicht wie Wasser, nicht unkritisch,
sondern in dem Patientenkollektiv, das einen Sauerstoffbedarf hat, hospitalisiert ist und wo
sich die behandelnden Arzte einen Benefit erhoffen. Da ist ein Einsatz gegeben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Dazu hatte sich Frau Teupen noch einmal
gemeldet.

Frau Teupen: Das hat sich erledigt, weil Frau von Lilienfeld-Toal klar geantwortet hat.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Genau, das habe ich mir schon gedacht, Frau Teupen. Vie-
len Dank. — Dann ist Frau Mller von der KBV dran.

Frau Dr. Miller: Vielen Dank. — Ich habe eine Frage zur Abgrenzung in die andere Richtung.
Es wurde viel diskutiert (iber die Frage: Wie frih wird Remdesivir eingesetzt? Moglicher-
weise schon vor Sauerstoffpflichtigkeit mit vielen Fragezeichen, weil die Evidenz noch nicht
da ist. Meine Frage geht in die andere Richtung und betrifft die hier zugrunde liegenden Stu-
dien, die Abgrenzung einer Ox-Pflichtigkeit gegen eine Beatmungspflichtigkeit im Sinne einer
invasiven Beatmung. Es wurde zu Beginn der Pandemie zumindest hier in Deutschland oder
in vergleichbar entwickelten Landern, wo die Moglichkeiten Gberhaupt zur Verfligung stan-
den, relativ rasch invasiv beatmet. Gibt es da eine mogliche Verzerrung beziglich der Studie,
dass moglicherweise Patienten, die heute mit Sauerstoff, aber nicht invasiv beatmet wiirden,
damals noch in der Gruppe waren, die gar nicht erfasst wurde, namlich bei den invasiv be-
atmeten Patienten?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Miiller, fur diese Frage. — Ich wiirde dazu
Frau Dransfeld das Wort erteilen.

Frau Dransfeld (Gilead): Ich treffe noch nicht ganz den Punkt, den Frau Miiller zum Schluss
gemacht hat. Ich wollte klarstellen: Patienten, die keinen Sauerstoffbedarf haben, sind der-
zeit auBerhalb der Zulassung. Das entsprechende Zulassungsverfahren lauft. Wir werden im
November sehen, was herauskommt. Die Patienten unter invasiver Beatmung und ECMO
waren mit der Erstzulassung am 3. Juli tatsachlich zugelassen und sind im Rahmen eines wei-
teren Reviews durch die EMA im Rahmen einer Variation kurz vor Weihnachten ausgeschlos-
sen worden auf Basis der Daten der ACTT-1. Wir sprechen hier tatsachlich tGber eine Zulas-
sungspopulation Low-Flow, High-Flow und nichtinvasive Beatmung. — Ich weiB, das trifft |h-
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ren Punkt nicht ganz, Frau Miller. Ich wollte nur klarstellen, was genau die Zulassungspopu-
lation aktuell ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Miiller, reicht Ihnen die Beantwortung lhrer Frage?

Frau Dr. Miiller: Nicht ganz. Ich habe darauf abgehoben, dass in der Evidenz, die hier be-
trachtet wurde, zumindest in europdischen Landern friher invasiv beatmet wurde, mogli-
cherweise weil das am Anfang der Pandemie einfach gemacht wurde, und zwar aus ver-
schiedenen Griinden; darauf will ich nicht eingehen. Somit lag die Grenze zwischen einer
reinen Sauerstoffpflichtigkeit und der Pflicht zur invasiven Beatmung in den Studien weiter
vorne, als es heute der Fall ist. Heute bemiht man sich meiner Kenntnis nach, die invasive
Beatmung moglichst spat einzusetzen. Die Frage ist, ob die Studien in dieser Hinsicht— in
anderer Hinsicht wurde es schon diskutiert, Zusatztherapie usw. — moglicherweise nicht ganz
die heutige Realitdt zumindest hier in Deutschland abbilden.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Miller. — Dazu hat sich Herr Professor
Bauer gemeldet.

Herr Prof. Dr. Bauer (DGP): Liebe Frau Miiller, ich befiirchte, dass diese sehr ungliicklich ge-
flihrte Diskussion um Beatmung, invasiv oder nichtinvasiv, in der Klinik nicht so prazise ist,
wie man sich das vorstellt. Was Sie suggerieren, ist, dass wir aktuell bei einer gleichen Kons-
tellation weniger haufig invasiv beatmen, also etwas zurilickhaltender sind. Das ist ein sehr
schwer zu operationalisierender Parameter. Selbst in unserer Klinik, wenn wir fiinf dienstha-
bende Arzte in fiinf verschiedenen Wochen haben, ist der Intubationszeitpunkt immer noch
nicht operationalisiert. Der eine wiirde sagen: Der schafft das bis Montag noch, dann wird er
besser, und wird nicht intubiert. Wir werden es auch in prospektiv geplanten Studien nicht
schaffen, eine definitive Intubationsanordnung zu treffen, weil das individuell sehr unter-
schiedlich gehandhabt wird. Der Effekt, den Sie vermuten, dass aktuell vielleicht weniger
invasiv beatmete Patienten Remdesivir bekommen hatten, ist, wie ich glaube, statistisch
gering einzuschatzen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Ich glaube, damit ist Ihre Frage ndherungs-
weise beantwortet, Frau Miiller, oder ist das nicht so?

(Frau Dr. Muller: Ja, danke schon!)

— Vielen Dank. — Weitere Fragen? — Das ist nicht der Fall. Dann schlieBe ich diese sehr inte-
ressante Diskussion nach einer Stunde und 17 Minuten und wirde dem pharmazeutischen
Unternehmer Gelegenheit geben, die Diskussion aus seiner Sicht zusammenzufassen. Macht
das wieder Herr Kandlbinder?

Frau Dransfeld: (Gilead): Das wiirde ich Glbernehmen, Herr Zahn.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Bitte schon, Frau Dransfeld, dann haben Sie das Wort.

Frau Dransfeld (Gilead): Ganz herzlichen Dank nicht nur fir das Wort, sondern auch fiir die
wie erwartet kontroverse Diskussion. Ich denke, das ist wahrscheinlich eines der am kontro-
versesten diskutierten Arzneimittel. Mir ist zu Beginn der Zusammenfassung ein Punkt ganz
wichtig. Es ist mehrfach gesagt worden, es haben sich kontroverse Ergebnisse gezeigt; es
wurde der aktuell veroffentlichte ,,Cochrane Review” genannt. In der Regel ist es so, dass
tatsachlich viele Metaanalysen immer die Studienpopulationen betrachtet haben und nicht
die Zulassungspopulationen. Wenn man sich die Effektschatzer anschaut, stellt man fest: Sie
waren immer auf der richtigen Seite. Daran kranken nicht die Metaanalysen methodisch,
sondern daran krankt die Ubertragbarkeit. Denn wir haben bis dahin noch keine Betrachtung
der Zulassungspopulation. Die Betrachtung der Zulassungspopulation haben wir jetzt in die-
sem Verfahren, und zwar auch, was die aktuelle Zulassungspopulation angeht. Ich habe es
eben in der Antwort auf Frau Miller schon kurz skizziert. Zu Beginn wurde Remdesivir auch
fir die invasiv beatmeten und ECMO-Patienten zugelassen und eingesetzt. Dann hat sich
herausgestellt, es funktioniert da nicht. Dann ist die Zulassung zuriickgenommen worden.



Das heildt, wir haben heute eine Population, die relativ gut eingrenzt, wo das Produkt funkti-
oniert. Hier noch einmal zusammengefasst die Daten: Wir sehen tatsachlich Vorteile in der
Metaanalyse bei der Mortalitat, und zwar véllig unabhangig davon, ob man SOLIDARITY ein-
schlieBen mdéchte oder nicht.

Erwdahnen mochte ich die weiteren patientenrelevanten Endpunkte. Zum einen ist das der
Anteil der genesenen Patienten. Auch hier sehen wir konsistente Vorteile. Dann sehen wir
Vorteile bei der Verbesserung des klinischen Status. Es ist vorhin genannt worden: Mortalitat
ist natlirlich wichtig, aber es ist auch wichtig, dass wir Menschen aus dem Krankenhaus
schneller herauskommen, dass sie schneller gesunden. Auch die Sensitivitatsanalysen zur
Entlassung aus dem Krankenhaus und weniger Progression in die invasive, mechanische Be-
atmung und in die ECMO, auch hier zeigen sich deutliche Vorteile. Ich mdchte nochmals be-
tonen: Wir sprechen hier in dieser aktuellen Bewertung, in den aktuellen Analysen (iber die
tatsachliche Zulassungspopulation.

Ich glaube, es ist absolut unstrittig, dass Remdesivir so friih wie moglich eingesetzt werden
sollte. Die Reduktion der Viruslast ist in der friihen Phase der Erkrankung sicher wichtig, um
die Progression in die Hyperinflammation zu verhindern. Deswegen ist der grof3e Vorteil von
der biologischen Plausibilitdt her in der Low-Flow-Population durchaus nachzuvollziehen. Die
Frage ist: Wie friih muss friih sein, und wann genau ist es zu spat? Diese Frage werden wir
mit den vorliegenden Daten leider nicht beantworten konnen. Aber fir die friihe Population
zeigen die Daten sehr deutlich, dass da ein groRer Nutzen besteht. — Damit mdchte ich
schlieBen und mich noch einmal ganz herzlich bedanken.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Dransfeld. Sie kénnen sicher sein, dass
das, was hier besprochen worden ist, in die weitere Diskussion des Unterausschusses voll-
standig einflieBt. Ich mochte mich bei allen Teilnehmern fiir diese sehr interessante und
wichtige Diskussion bedanken. Das gilt insbesondere fiir die Kliniker und die AkdA.

Ich schlieBe damit diese Anhorung. Vielen Dank, einen schénen Tag und eine schone Woche!

Schluss der Anhorung: 12:21 Uhr
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