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Gemeinsamer
Bundesausschuss
Beginn der Anhorung: 15:32 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlich willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des
G-BA! Wir haben im Augenblick zwei Dossiers, die wir hier zusammen beraten, zum einen D-
879, Remdesivir, COVID-19, Erfordernis zusatzlicher Sauerstoffzufuhr, Kinder zwischen vier
Wochen und unter 12 Jahren, und zum anderen das Dossier D-887, kein Erfordernis zusatzli-
cher Sauerstoffzufuhr, Patienten unter 18 Jahren > 40 kg. Basis der heutigen Anhérung sind
die Dossierbewertungen des IQWiG vom 11. Januar und vom 12. Januar 2023. Dazu haben der
betroffene pharmazeutische Unternehmer Gilead Sciences und als weitere pharmazeutische
Unternehmer Pfizer, GlaxoSmithKline und AstraZeneca Stellung genommen, zudem der Ver-
band Forschender Arzneimittelhersteller. Es gab keine Kliniker, die eine Stellungnahme abge-
geben haben.

Ich muss ganz flott die Anwesenheit kontrollieren, weil wir wieder Wortprotokoll fihren. Zu-
geschaltet sind Frau Dransfeld, Frau Hogger und Frau Pettinger von Gilead, firr den vfa Herr
Bussilliat, aulRerdem fiir Pfizer Pharma Frau Dr. Domrds-Zoungrana und Frau Genet, fiir Glaxo
Frau Plesnila-Frank und Frau Wallisch sowie Frau Terzieva und Herr Dang von Astra. Damit
haben wir alle.

Dann gebe ich — ich nehme an, Sie machen das, Frau Dransfeld — dem pharmazeutischen Un-
ternehmer die Moglichkeit, kurz einzufiihren. Die Probleme sind ja bekannt: Wie sieht es aus
mit der Ubertragbarkeit von Daten von erwachsenen Patienten aus vergleichenden Studien
auf Kinder- und Jugendlichenpopulationen. Danach werden wir in eine wahrscheinlich relativ
kurze Frage-und-Antwort-Runde eintreten. — Frau Dransfeld, ich sehe Sie nicken; dann dirfen
Sie beginnen.

Frau Dransfeld (Gilead): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und Her-
ren! Ganz herzlichen Dank fir die einleitenden Worte. Zunachst darf ich uns wie immer ganz
kurz vorstellen. Frau Susanne Pettinger ist in der medizinisch-wissenschaftlichen Abteilung bei
Gilead fiir den Bereich COVID-19 verantwortlich. Frau Sarah Hogger ist Biostatistikerin und hat
uns bei der Erstellung des Dossiers unterstiitzt. Mein Name ist Sabine Dransfeld; ich bin in der
Abteilung Market Access bei Gilead Sciences fiir die Bereiche HIV und Lebererkrankungen und
fir das Remdesivir verantwortlich.

Wir sprechen heute nun tatsachlich bereits zum dritten Mal Gber die Substanz Remdesivir. Die
Erlduterung zum Wirkmechanismus kann ich an der Stelle tatsachlich sehr kurz halten; er ist
aber dennoch wichtig: Remdesivir verhindert direkte Virusreplikation Gber die Hemmung der
viralen Polymerase. Diese Struktur ist in ihrer Sequenz sehr stabil und hat sich auch im Verlauf
der viralen Evolution im Grunde Uberhaupt nicht verandert. Das heif3t, die Wirksamkeit von
Remdesivir —und das ist das Wichtige daran —ist variantenunabhangig.

Bei frlihem Einsatz verbessert Remdesivir nicht nur die Akutsymptomatik von COVID-19, son-
dern verhindert nachweislich auch die Progression in schwere Verlaufe mit erhéhter Mortali-
tat. Entsprechend hat der G-BA in den beiden vorherigen Verfahren zu Remdesivir jeweils ei-
nen Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen vergeben, zum einen fir die sauerstoff-
pflichtigen Erwachsenen mit Low-Flow-Sauerstoff zu Baseline und zum anderen fiir die Er-
wachsenen, die keine zusatzliche Sauerstoffzufuhr benétigen und ein erhéhtes Risiko fir ei-
nen schweren COVID-19-Verlauf haben.

Die anfanglich bedingt erteilte Zulassung von Remdesivir wurde im August letzten Jahres in
eine reguldre Zulassung umgewandelt; im September ist dann die padiatrische Zulassungser-
weiterung auf die beiden Populationen erfolgt, tiber die wir hier heute sprechen. In der sau-
erstoffpflichtigen Population wurde die Zulassung auf padiatrische Patienten im Alter von
4 Wochen bis zu 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens 3 kg erweitert. Wie
bei den padiatrischen Zulassungserweiterungen lblich, basiert diese Zulassung auf einer ein-
armigen Studie, namlich der Phase-II/lll-Studie GS5823, in die insgesamt 53 hospitalisierte
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Patienten eingeschlossen wurden, davon allerdings nur 20 in der hier relevanten Population.
Die Daten aus der Studie haben wir dann auch mit dem Dossier vollumfanglich vorgelegt.

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich in der padiatrischen Population das sehr gute
Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsprofil bestatigt, das wir bereits bei den erwachsenen Pati-
enten gesehen haben. In den nicht sauerstoffpflichtigen Populationen mit erhéhtem Risiko fr
einen schweren Verlauf wurde die Zulassung auf padiatrische Patienten unter 18 Jahren und
mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg erweitert, ohne jeglichen weiteren Alters-Cut.
Dieser Zulassung liegt die Phase-llI-Studie GS9012 zugrunde, Uber die wir im letzten Verfahren
schon ausflihrlich gesprochen haben. Die Studie GS9012 ist doppelblind und placebokontrol-
liert.

Allerdings wurden insgesamt nur acht Patienten aus der hier relevanten Population einge-
schlossen, davon drei im Kontrollarm und finf im Vergleichsarm. Die absoluten Zahlen padi-
atrischer Patienten sind damit sehr gering, was insgesamt bei padiatrischen Zulassungserwei-
terungen nicht uniblich ist und was bei COVID-19 die Realitat und die klinische Situation ent-
sprechend widerspiegelt. Die Daten waren aber im Kontext des Evidenztransfers ausreichend
fir eine europdische Zulassung, und Remdesivir ist nun die erste antivirale Therapie gegen
COVID-19, die fur Kinder unter 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von weniger als 40 kg
zugelassen ist. Wir glauben tatsachlich auch, dass wir zumindest diskutieren kdnnen, ob wir
die Daten in diesem Fall extrapolieren kénnen, weil unserer Auffassung nach die wichtigsten
Grundvoraussetzungen fir einen Evidenztransfer gegeben sind, und dies angefangen bei der
Feststellung der EMA.

Als Erstes ist das Erkrankungsbild bei Kindern und Erwachsenen aufgrund der identischen vi-
ralen Ursache grundsatzlich vergleichbar. Das wurde bereits bei anderen viralen Erkrankun-
gen, beispielsweise der Hepatitis C, entsprechend akzeptiert. Auch die Symptome und die ra-
diologischen Befunde von schwerer erkrankten Kindern, also von Patientinnen und Patienten
in der hier relevanten padiatrischen Population, sind denen von Erwachsenen dhnlich, und
entsprechend ist auch ein vergleichbarer Verlauf der Erkrankung im Hinblick auf die Morbidi-
tat und Mortalitat zu erwarten. Auch die Risikofaktoren fir einen schweren Verlauf sind ver-
gleichbar.

Da es sich um die identische virale Ursache handelt, ist aufgrund des Wirkmechanismus von
Remdesivir natlirlich auch davon auszugehen, dass die Wirksamkeit bei Kindern zum einen
gegeben und zum anderen auch vergleichbar ist. Das heil’t, Remdesivir wird die Virusreplika-
tion bei Kindern genauso hemmen wie bei Erwachsenen. Auch die Pharmakokinetik und dabei
insbesondere die Exposition der Substanz im padiatrischen Bereich ist als Mindestvorausset-
zung fir einen Evidenztransfer mit der von Erwachsenen vergleichbar. Bei der Vertraglichkeit
als Letztes zeigen sich ebenfalls keine altersspezifischen Unterschiede. Natirlich sind die Ver-
l[aufe bei Kindern und Jugendlichen insgesamt gliicklicherweise deutlich, deutlich milder als
bei Erwachsenen, aber dennoch kommt es auch hier zu schweren und behandlungsbediirfti-
gen Erkrankungsverldufen, und genau in dieser Population kann man die Ubertragbarkeit der
Daten unserer Auffassung nach durchaus besprechen. Ob das Ausmal? des Effekts tatsachlich
vergleichbar ist, das ldsst sich ganz sicher nicht sagen. Das heillt, das Ausmal} des Zusatznut-
zens fallt ——

(Tonstorung)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Man hort Sie nicht mehr, Frau Dransfeld. — Sie ist rausge-
flogen. — Dann warten wir eine Sekunde; sie wird wiederkommen. — Ich hore wieder etwas.

Frau Dransfeld (Gilead): Okay. Horen Sie mich jetzt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt horen wir Sie wieder. Wir haben gewartet. Sie waren
beim Evidenztransfer, Pharmakokinetik, Vertraglichkeit. Das haben wir noch gehort, und dann
waren Sie weg.



Frau Dransfeld (Gilead): Das tut mir total leid; mein Computer zickt gerade. Verstehen Sie
mich jetzt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, sehr gut.
(Tonstorung)

Jetzt horen wir allerdings gar nichts. — Jetzt horen wir Sie wieder. Erzahlen Sie einfach flott zu
Ende.

Frau Dransfeld (Gilead): Ich war tatsachlich gerade schon zu Ende.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie haben gesagt: Die Voraussetzungen fiir einen Evidenz-
transfer liegen vor. Dann: vergleichbarer Verlauf, Risikofaktoren, Wirkmechanismus, Pharma-
kokinetik, Vertraglichkeit. Es ist eben auch hier in der Gruppe der kindlicheren Patienten unter
40 kg davon auszugehen, dass das wirkt, auch wenn die Krankheitsverlaufe Gott sei Dank bei
Kindern leichter sind, aber auch da gibt es schwere Verldufe, und gerade bei den schweren
Verlaufen brauchen wir das Remdesivir. — Das war in kurzen Worten lhre Conclusio, die Sie
gezogen hatten.

Frau Dransfeld (Gilead): Perfekt. Ich hatte es nicht schoner formulieren kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, sehen Sie, wir sind flir die Schonheit der deutschen Spra-
che verantwortlich. Dann bedanke ich mich ganz herzlich fir diese Einfiihrung.

Frau Dransfeld (Gilead): Vielleicht ganz kurz. Wir haben jetzt gerade hochgradig flexibel ein-
mal den Rechner umgewerkelt. Das heilt, ich habe jetzt den Rechner von Frau Hogger, sodass
sie keinen mehr hat, aber neben mir sitzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, okay, alles klar. — Dann wiirde ich jetzt einfach in die
Fragerunde einsteigen, denn ich wollte Sie fragen: Weshalb sehen Sie die Vergleichbarkeit pa-
diatrischer Patienten mit erwachsenen Patienten als gegeben an? Das hatten Sie uns ja gerade
am Schluss vorgetragen. Insofern brauchen wir da keine Zeit zu schinden, um das nochmals
zu horen. — Bitte schon, Frau Nink.

Frau Nink: Ich wollte noch mal kurz auf die Datensituation zu sprechen kommen. Frau Drans-
feld, Sie haben sehr anschaulich beschrieben, wie wenig Daten wir hier haben. Sie haben auch
verschiedentlich die EMA bemiiht. Dazu mochte ich auch etwas sagen, weil sich die EMA sel-
ber in beiden Indikationen zu der Datensituation geduBert hat.

Hinsichtlich der Indikation mit dem erhohten Risiko fiir den schweren Verlauf, wo es die acht
Patienten in der Studie GS9012 gibt, von denen drei Remdesivir bekommen haben, hat sie
geduBert, dass der Efficacy- und der Safety-Datensatz zu eingeschrankt sind, um hierzu be-
deutsame Schlussfolgerungen zu dieser Population zu ziehen. Sie hat sich auch zu der einar-
migen Studie geduBert und bedauert, dass es eine Single-Arm-Studie ist und keine Schlussfol-
gerungen zu Wirksamkeitsendpunkten moglich sind. Deswegen wirde ich hier doch gerne
noch einmal die Frage stellen, warum Sie eigentlich keine vergleichende Studie gemacht ha-
ben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Dransfeld.

Frau Dransfeld (Gilead): Ja, die Datenlage ist mau. Dessen ungeachtet war die Studie nattrlich
in dieser Form auch mit der EMA abgesprochen. Sie kdnnen davon ausgehen, dass wir ansons-
ten auch keine auf dieser Studie basierende Zulassung erhalten hatten. Sie haben vollig recht,
im EPAR hat die EMA deutlich gesagt, welche Unsicherheiten sie hier sieht. Trotz alledem glau-
ben wir — nicht nur die EMA —, dass wir auf Basis der grundsatzlichen Vergleichbarkeiten, also
der vielen Aspekte, die wir zusatzlich noch besprochen haben, was das Krankheitsbild, die vi-
rale Ursache, die Wirksamkeit in vergleichbarer GroRenordnung und die identische Sicherheit
angeht, hier tatsichlich Giber eine Vergleichbarkeit oder iiber eine Ubertragbarkeit diskutieren
kénnen.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Nink? — Wir nehmen es zur Kenntnis.

Frau Nink: Wir nehmen es zur Kenntnis. Ich glaube nicht, dass die EMA etwas gegen eine ver-
gleichende Studie gehabt hatte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Frau Dransfeld (Gilead): Ich glaube, wir auch nicht. Insofern hatten wir als pharmazeutischer
Unternehmer bzw. jetzt hier in diesem Setting genauso gern eine vergleichende Studie ge-
habt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ist doch klar. Okay. Weitere Fragen? — Ich sehe keine;
ich erwarte auch keine. — Nein. — Frau Dransfeld, verweisen Sie auf lhr Eingangsstatement,
oder wollen Sie es uns noch mal vorlegen?

Frau Dransfeld (Gilead): Ich habe tatsachlich einen Satz als Abschlussstatement vorformuliert.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann tragen Sie ihn bitte vor.

Frau Dransfeld (Gilead): Zuerst einmal vielen Dank fiir die Anhérung und die Diskussion. Ich
glaube, wir haben alles soweit besprochen. Der Satz, den ich hier tatsachlich gerne noch mal
vortragen wiirde, ware der: Wie fast immer bei padiatrischen Zulassungserweiterungen ist die
Datenlage im Kontext der Nutzenbewertung eine echte Herausforderung. —Ja, damit verweise
ich noch einmal auf meine einleitenden Worte zu Remdesivir und sage herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank an Sie und Ihre Kolleginnen. Es war ja zu
erwarten, dass das hier relativ schnell ging. Danke, dass Sie sich trotzdem Zeit genommen ha-
ben. Damit kénnen wir diese Anhérung beenden. Ich wiinsche lhnen einen schonen Resttag. —
Bis zum Beginn der nachsten Anhérung unterbreche ich die Sitzung.

Schluss der Anhorung: 15:48 Uhr



