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(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den
Raum)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Meine sehr geehrten Damen und Herren! Ich begri-
Re Sie zur mundlichen Anhérung zur Wirkstoffkom-
bination Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil.

Ich méchte zunéchst die Teilnehmer feststellen:
von Gilead Sciences Frau Dransfeld, Herr
Kandlbinder, Herr Nowotsch und Herr Dr. Schlag;
von Boehringer Ingelheim Herr Dr. Noack und Herr
Dr. Dr. Weigmann; von ViiV Healthcare Herr Dr.
Walli und Herr Mair; von Bristol-Myers Squibb Frau
Schafer und Herr Nouvertné; von Janssen-Cilag
Herr Dr. Fleischmann und Herr Dr. Mahlich; vom
Verband Forschender Arzneimittelhersteller Frau
Dabisch und Herr Dr. Dintsios und fur den Bundes-
verband der Pharmazeutischen Industrie Frau Lietz
und Herr Burgardt. Als weiteren Teilnehmer habe ich
hier noch stehen Herrn Dr. Schewe von der Deut-
sche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in
der Versorgung HIV-Infizierter. — Ich sehe noch ei-
nen weiteren Teilnehmer. Wer sind Sie?

Herr Prof. Dr. Behrens (DAIG):
Ich bin Professor Behrens, der Vertreter der Deut-
schen Aids-Gesellschaft.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Professor Behrens, Entschuldigung, ja, Sie stehen
hier. Gut, dann sind wir komplett und kénnen begin-
nen.

Wir haben lhnen eine Ablaufskizze zur Verfu-
gung gestellt, mit der wir versuchen, die Anhorung
etwas zu strukturieren, um nicht alles auf einmal an-
zuhoéren und dann gleichzeitig Uber alles zu diskutie-
ren, sondern die relevanten Punkte hintereinander
abzuhandeln. Sie haben zunéchst natirlich die Mog-
lichkeit, lhre Darstellung so vorzutragen, wie Sie
mochten. Es besteht also kein Zwang, es in dieser
Form zu machen. — Herr Nowotsch, ich glaube, Sie
sind derjenige, der als Erster redet. Ist das richtig?

Herr Nowotsch (Gilead Sciences):
Fur uns beginnt Herr Kandlbinder.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Kandlbinder, bitte schon.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences):

Erst einmal vielen Dank fur die freundliche Begri-
Bung. — Sehr geehrter Vorsitzender! Sehr geehrte
Damen und Herren! Wir sind heute hier, um das
Eviplera®-Dossier ins rechte Licht zu rtcken. Vor
diesem Hintergrund haben wir uns nattrlich Gedan-
ken gemacht, welche Punkte zur Darstellung essen-

ziell, elementar sind, und wirden gerne Folgendes
einbringen:

Den Punkt ,Allgemeine Aspekte® wirden wir ger-
ne nutzen, um hier erst einmal einen Gesamtiber-
blick zum Verfahren und zu unserem Dossier darzu-
stellen.

Wir wirden dann gerne ein paar Satze zur
zweckmafigen Vergleichstherapie sagen und darauf
aufbauend dann den Zusatznutzen sowohl rechne-
risch als auch klinisch ableiten. Der klinische Ge-
sichtspunkt erscheint uns hier besonders relevant,
um eben auch aufzuzeigen, warum dieser Zusatz-
nutzen in der Praxis wichtig ist. Schlie3lich geht es
hier um eine lebenslange Therapie, die gestaltet
werden muss. Des Weiteren stellen wir Aspekte zum
Thema Eintablettenregime vor. Das ware ein weiter-
gehender Punkt. Auch zu den Subgruppenanalysen
wirden wir gerne etwas sagen. Das war ja der
Hauptgrund, um unser Dossier von der Bewertung
auszuschlieRen.

Zu den Agendapunkten 4 ,Anzahl der Patienten”
und 5 ,Therapiekosten" haben wir etwas vorbereitet,
wirden dies aber nur bei Bedarf vortragen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Wobei Sie davon ausgehen kénnen, dass natirlich
alles, was Sie schriftlich eingereicht haben, hier al-
len bekannt ist.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences):

Genau davon gehen wir aus. Wir haben das so ver-
standen, dass wir hier heute nur noch Akzente set-
zen und eventuell neue Aspekte einbringen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Wir kommen also zunachst zu
Punkt 1:

Allgemeine Aspekte
Sie haben das Wort.

Herr Nowotsch (Gilead Sciences):

Bei der heutigen mindlichen Anhdrung geht es um
die Vorstellung und Diskussion des Nutzens und
Zusatznutzens des rilpivirinhaltigen Single Tablet
Regimens Eviplera®. Eviplera® ist ein einmal taglich
einzunehmendes, komplettes antiretrovirales Thera-
pieregime zur Behandlung der HIV-1-Infektion bei
nicht vorbehandelten Patienten mit einer Ausgangs-
viruslast < 100.000 Kopien/ml. Eviplera® besteht aus
den drei Wirkstoffen Rilpivirin, Emtricitabin und Te-
nofovir. Mit Eviplera® steht nicht vorbehandelten
HIV-Patienten ein wirksames, gut vertragliches und
einfach anzuwendendes Arzneimittel zur Verfiigung,
das Adhérenz weiter fordert und damit positiven Ein-
fluss auf patientenrelevante Endpunkte nimmt.



Ebenfalls heute beschéftigt sich der G-BA mit der
Nutzenbewertung fur Rilpivirin, das als Monoprépa-
rat mit unterschiedlichen HIV-Arzneimitteln als So-
ckeltherapie kombiniert wird. Pharmazeutischer Un-
ternehmer fur Rilpivirin ist die Firma Janssen. Beide
Dossiers weisen Besonderheiten auf, die fir das
Eviplera®-Bewertungsverfahren und die heutige An-
hérung von Bedeutung sein werden.

Gemal Beratungsgesprach mit dem G-BA war
als zweckmaRige Vergleichstherapie fur Eviplera®
Efavirenz in Kombination mit Emtricitabin/Tenofovir
oder in Kombination mit Abacavir/Lamivudin festge-
legt. Dies galt ubrigens auch fur das von Janssen
vorgelegte Dossier zu Rilpivirin als Monopréparat.
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde somit
als komplettes antiretrovirales Therapieregime be-
stehend aus drei Wirkstoffen definiert. Entsprechend
der in Eviplera® enthaltenden Wirkstoffkombination
hat Gilead das Dossier mit Bezug auf die Ver-
gleichstherapie Efavirenz in Kombination mit Emtrici-
tabin/Tenofovir erstellt.

Gilead hatte am 15. Januar 2012 fristgerecht das
Eviplera®-Nutzendossier vorgelegt, welches am 16.
April durch das IQWIG aus formalen Griinden als
unvollstandig zurickgewiesen wurde. Ob Eviplera®
einen Zusatznutzen hat, wurde daher durch das
IQWIG weder geprift noch bewertet. Der Vorwurf
der Unvollstandigkeit des Eviplera®-Dossiers beruht
vermutlich auf einem blofRen Vergleich des Eviple-
ra®-Nutzendossiers mit dem Rilpivirin-Nutzendossier
der Firma Janssen. Der Unterschied im Datenpool
und der Subgruppenanalyse in beiden Dossiers hat
beim IQWIG vermutlich zu der Annahme gefihrt,
dass das Eviplera®-Dossier qualitativ schlechter sei.
Dabei blieb unbericksichtigt, dass sich Gilead im
Eviplera®-Dossier richtigerweise entsprechend den
G-BA-Vorgaben zur zweckmalligen Vergleichsthe-
rapie fur eine der beiden zu wahlenden Alternativen
entschieden hat, nadmlich Efavirenz in Kombination
mit Emtricitabin/Tenofovir, und dies konsistent bei
der Auswertung aller Studien beibehalten hat, indem
die entsprechende Teilpopulation herangezogen
wurde. Im Ergebnis reduzierte sich hierdurch der
Datenpool im Vergleich zum Rilpivirin-Dossier von
Janssen, und demzufolge unterschieden sich not-
wendigerweise die Datenpools zur Erstellung der
beiden Dossiers. Das Eviplera®-Dossier war also
anders, jedoch keineswegs unvollstéandig.

Diese Entscheidung war dartber hinaus auch in
logischer Ubereinstimmung mit der arzneimittel-
rechtlichen Zulassung von Eviplera®; denn wéahrend
Rilpivirin als Monopraparat bei Patienten mit einer
Ausgangsviruslast < 100.000 Kopien/ml und in
Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimit-
teln eingesetzt werden kann, ist bei Eviplera® die
Therapie immer auf Rilpivirin mit der Sockeltherapie
Emtricitabin/Tenofovir beschrankt. Diese Sockelthe-

rapie entspricht ja auch genau der G-BA-Festlegung
zur zweckméaRigen Vergleichstherapie.

Vor dem Hintergrund der notwendigerweise un-
terschiedlichen Datenpools sind die Forderungen
des IQWIG, insbesondere die nach dem Einschluss
von Studien in den Datenpool oder auch nach der
Durchfihrung von weiteren Subgruppenanalysen
nach Alter, Geschlecht oder Schweregrad, genau zu
hinterfragen. Diese Aspekte stellen bekanntlich die
Hauptkritikpunkte des IQWiG am Eviplera®-Dossier
dar und haben im Ergebnis zu der ungerechtfertig-
ten Feststellung der Unvollstandigkeit gefihrt.

Im Folgenden werden wir Ihnen aufzeigen, dass
und aus welchen Grinden das Eviplera®-Dossier
vollstandig war und den in Anspruch genommenen
Zusatznutzen nachweist. Um dennoch den Forde-
rungen des IQWiG nachzukommen, haben wir mit
der Stellungnahme neu erstellte Auswertungen und
damit neue Informationen eingereicht. Diese bele-
gen und bestéatigen die Richtigkeit unserer Vorge-
hensweise und auch die Aussagekraft des Ur-
sprungsdossiers. Wir halten es daher fir erforder-
lich, dass nunmehr auf Ebene des G-BA die sachge-
rechte Bewertung nachgeholt wird, da die Aufberei-
tung des Ursprungsdossiers den Vorgaben an die
Dossier-Erstellung entsprach. Diese Vollstandigkeit
lasst sich im Ubrigen auch anhand anderer Dossiers
belegen; somit machen auch Griinde der Gleichbe-
handlung die inhaltliche Bewertung unseres Dossi-
ers erforderlich.

Wie bereits gesagt, der Vorwurf der Nichtvoll-
stéandigkeit des Eviplera®-Dossiers durch das IQWIiG
basiert im Wesentlichen auf zwei Kritikpunkten: zum
einen auf der Nichteinbeziehung der Studie C204 in
den Datenpool und zum anderen auf einer vom 1Q-
WiIG als fehlend angesehenen Subgruppenanalyse.

Zum ersten Punkt, der Nichteinbeziehung der
Studie C204 in den Datenpool: Die Forderung des
IQWIG zur Einbeziehung der Studie C204 ist auf
den ersten Blick nachvollziehbar. Fakt ist, dass von
182 randomisierten Patienten dieser Studie lediglich
25 der far Eviplera® bewertungsrelevanten Patien-
tenpopulation entsprechen. Man hétte diese 25 Pa-
tienten also in die Metaanalyse einbeziehen kdnnen.
Gileads Entscheidung zum Ausschluss der Studie
C204 basiert auf zwei Aspekten: zum einen der feh-
lenden Stratifizierung nach Ausgangsviruslast und
dem damit einhergehenden hohen Verzerrungspo-
tenzial und zum anderen der geringen Patientenfall-
zahl. Die Fallzahl ist schlichtweg zu klein, um einen
Einfluss auf die Ergebnisse und damit auf das Aus-
malfd und die Art des Zusatznutzens zu haben, be-
eintrachtigt aber die Aussagekraft der vorhandenen
Ergebnisse durch das hohe Verzerrungspotenzial.
Wir stellen dies spater noch en détail dar.

Dass die Studie C204 kritisch zu betrachten ist,
zeigt sich auch im Rilpivirin-Dossier. Obschon die



Studie eingeschlossen war, wurde sie an verschie-
denen Stellen aufgrund des Verzerrungspotenzials
herausgerechnet, beispielsweise in den Metaanaly-
sen fur virologisches Versagen, also zur Wirksam-
keit, und fur Studienabbriiche wegen unerwiinschter
Ereignisse sowie Hautausschldgen. Wir meinen
deshalb, dass wir die Studie C204 zu Recht aus me-
thodologischen Griinden von der Bewertung ausge-
schlossen haben. Mit dem IQWIG sind wir daruber
hinaus einer Meinung, dass die Studie C204 wegen
der geringen Patientenzahl keine wesentliche Be-
deutung fur die Bewertung hat.

Zum zweiten Punkt, zur Nichtdurchfihrung von
nach Auffassung des IQWIiG relevanten Subgrup-
penanalysen. Dies ist der entscheidende Grund fur
das IQWIiG, das Dossier als unvollstandig zuriick-
zuweisen. An spaterer Stelle werden wir die statisti-
schen Grinde beschreiben, die uns bewogen ha-
ben, keine weiteren Subgruppenanalysen durchzu-
fuhren. Wir werden spater en détail hierzu berichten.
An dieser Stelle ist uns wichtig, formale Punkte an-
zusprechen, die hdchst relevant sind.

Bisher ist noch nie ein Dossier wegen Unvoll-
stéandigkeit aufgrund fehlender Subgruppenanalysen
von der Bewertung ausgeschlossen worden. Aus
unserer Sicht hat das IQWiG damit eine Wertent-
scheidung getroffen, die es nicht treffen darf. Aufga-
be des IQWIG ist es, ein wissenschaftliches Gutach-
ten zu der Nutzenbewertung zu verfassen, um damit
dem G-BA eine Beurteilungsgrundlage zu bieten. Es
kann dabei das etwaige Fehlen von Subgruppen-
analysen monieren. Die Entscheidung, ob dies eine
Unvollstéandigkeit begriindet, muss dann aber allein
dem G-BA obliegen. Die Durchfiihrung von Sub-
gruppenanalysen wird weder in der Verfahrensord-
nung des G-BA noch in der Dossiervorlage explizit
gefordert. Subgruppenanalysen sollen durchgefihrt
werden, soweit diese als sinnvoll erscheinen. Wie
bereits friher dargestellt, fokussierte das Eviplera®-
Dossier in Analogie zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie bereits im Hauptteil auf den Daten der drit-
ten Teil- bzw. Subpopulation, namlich der Gruppe
der Patienten mit der Kombination aus Rilpivirin,
Emtricitabin und Tenofovir mit einer Ausgangsvirus-
last < 100.000 Kopien/ml. Subgruppenanalysen
wurden also gemacht und berichtet.

Dariiber hinaus ist auffallig, dass das IQWiIG feh-
lende Subgruppenanalysen in anderen Dossiers nie
massiv moniert hat. Auch in anderen Verfahren wur-
de der Verzicht auf Subgruppenanalysen nicht ent-
sprechend begriindet. Dies hat bisher nie zu einer
Bewertung als unvollstédndig gefuhrt. Als Beispiele
seien hier die Nutzenbewertungen zu Pirfenidon,
Belimumab und Retigabin genannt. Bei Pirfenidon
schreibt das IQWIG in seinem Bericht, dass auf-
grund nicht eingebrachter Subgruppenanalysen et-
waige unterschiedliche Effekte in Subpopulationen

nicht vorliegen und deshalb nicht in die Nutzenbe-
wertung eingehen.

Des Weiteren mdchten wir anmerken, dass
Gilead die durch die Verfahrensordnung eingerdaum-
te Mdglichkeit der formalen Prufung der Vollstandig-
keit seines Dossiers in Anspruch genommen hatte.
In der Checkliste zur formalen Vollstindigkeit des
Dossiers hat der G-BA im Prufvermerk ausgefihrt,
dass im Bereich Methodik und Subgruppen der ent-
sprechende Abschnitt textlich gefillt sein sollte, und
zwar mit den Worten — ich zitiere — ,,zum Beispiel: es
wurden keine Subgruppenanalysen durchgefuhrt®.
Der G-BA hat nicht gefordert, dass dieser Hinweis
zusatzlich begrindet wird. Der konkrete Ausfil-
lungsvorschlag des G-BA zeigt zweierlei: Zum einen
sind keineswegs stets und regelhaft Subgruppen-
analysen im Hinblick auf das Geschlecht durchzu-
fuhren; denn sonst hatte der G-BA von vornherein
den konkreten Ausfullungshinweis nicht geben dur-
fen. Zum anderen muss der Verzicht auf Subgrup-
penanalysen nicht stets begriindet werden; denn
sonst hatte der G-BA in seinem Prifvermerk verlan-
gen mussen, neben dem oben zitieren Hinweis zu-
séatzlich eine Begriindung einzutragen.

Aus dem Aufgezeigten wird ersichtlich, dass die
Auffassung des IQWIG zur verpflichtenden Vorlage
von Subgruppenanalysen nicht zutreffen kann, weil
die geschlechtsspezifische Subgruppenanalyse hier
nicht zu erstellen und vorzulegen war. Dartber hin-
aus rechtfertigt ihr Fehlen auch nicht das Urteil, al-
lein aus formalen Griinden einen Zusatznutzen ver-
neinen zu kénnen. Dies zeigen auch die Beispiele
aus anderen Nutzenbewertungen.

Zusammenfassend modchten wir Folgendes fest-
halten: Das von Gilead eingereichte Dossier war
vollstandig und hat den formalen Anforderungen ge-
nigt. Es hatte vom IQWIG bewertet werden kénnen
und mussen. Eine Zurlckweisung des Dossiers al-
lein aus formalen Grinden, obwohl die geforderte
Information nicht bewertungsrelevant ist, entspricht
nicht dem Zweck des Nutzenbewertungsverfahrens.
Zudem wirde dies hier auch zu dem widersinnigen
Ergebnis fuhren, dass fur zwei rilpivirinhaltige Pro-
dukte grob unterschiedliche Nutzenbewertungen
vorliegen. Wie sollte man dies Arzten oder Patienten
nachvollziehbar erklaren?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Nowotsch. Sie haben zu den all-
gemeinen Aspekten vorgetragen.

Gibt es jetzt dazu vonseiten der anderen anzuho-
renden Sachverstdndigen Anmerkungen? Juristi-
sche Ausfihrungen sind ja schon gemacht wor-
den. — Ja, Herr Burgardt.



Herr Burgardt (BPI):

Vielen Dank, Herr Dr. Hess. — Ich werde gleichwohl
versuchen, die juristischen Ausfiihrungen noch zu
erganzen.

Im Raum steht ja die Bewertung des Gilead-
Dossiers durch das IQWIG als inhaltlich unvollstan-
dig. Sie kdnnen sich vorstellen, dass dem aus der
Sicht des Verbandes eine grole Bedeutung zu-
kommt. Es ist ja eine allgemeine Frage, wann eine
entsprechende Rechtsfolge getroffen werden kann,
dass ein Dossier nicht bewertet werden kann und
deshalb ein Zusatznutzen aus formalen Grinden als
nicht gegeben erachtet wird.

Das IQWIiG beanstandet, dass durch Gilead nach
seinen Erkenntnissen relevante und in den
Dossiervorlagen grundsatzlich geforderte Subgrup-
penanalysen ohne Begrindung nicht vorgelegt wur-
den. Diese Auffassung teilen wir nicht. Das Beson-
dere hier ist, dass der Vorwurf des IQWIiG, dass eine
Subgruppenanalyse differenziert nach Geschlecht
fur den Endpunkt ,virologisches Ansprechen” rele-
vant sei, auf dem Dossier fiur das Rilpivirin-
Monopraparat beruht, also auf einer Erkenntnis, die
zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung nicht vorlag
und auch nicht durch allgemein anerkannte Er-
kenntnisse der medizinischen Wissenschaft unter-
stutzt wird.

Ich werde im Folgenden funf Punkte nennen, die
zeigen, weshalb man meiner Meinung nach hier
nicht von einer Unvollstandigkeit sprechen kann.

Der erste Punkt. Ich meine, dass die geforderte
Subgruppenanalyse nicht relevant gewesen ist und
dass das IQWiG auch nicht ausreichend begriindet,
warum sie hatte vorgelegt werden missen. Die
Dossiers fir Edurant®, also das Rilpivirin-
Monopraparat, und far Eviplera®, das hier zu beurtei-
lende Kombinationspréaparat, beruhen auf unter-
schiedlichen Datenpools, aber auf den gleichen Stu-
dien. Das hat das IQWIiG nicht ausreichend reflek-
tiert.

Auf der Gesamtstudienebene hat eine Untersu-
chung der Effektmodifikation durch den Faktor Ge-
schlecht stattgefunden, ohne dass es Anhaltspunkte
dafir gegeben hat, dass eine solche Effektmodifika-
tion besteht. Das ist wichtig, weil es nach Anlage 2
der Verfahrensordnung zu Modul 4 im 5. Kapitel un-
ter Nummer 4.2.5.5 heil3t, dass Subgruppenanaly-
sen nur vorzulegen sind, soweit sie sinnvoll sind
oder wenn sie a priori geplant waren. Das ist auf der
Ebene der hier relevanten Zulassungspopulation
nicht der Fall gewesen. A priori geplant waren sie eh
nicht, sie waren aber auch aus den beiden Griinden,
die ich eben nannte, nicht sinnvoll. Auf der Gesamt-
studienebene hatte man keinen Hinweis auf die Ef-
fektmodifikation, obwohl man diesen Aspekt unter-
sucht hat. Auch nach den bisherigen Erkenntnissen
der medizinischen Wissenschaft war fir den hier re-

levanten Endpunkt des virologischen Ansprechens
Uberhaupt nicht zu erwarten, dass bei der antiretro-
viralen Medikation je nach dem Geschlecht eine
Modifikation eintritt.

Ich denke daher, dass das Edurant®-Dossier, al-
so das Dossier fir das Rilpivirin-Monopréparat, als
nachtragliche Erkenntnis — es war Gilead zum Zeit-
punkt der Dossiereinreichung nicht bekannt — kein
hinreichender Grund dafur ist, nun davon auszuge-
hen, dass es sinnvoll gewesen ware, die Analyse
voll durchzufiihren. Nur noch einmal zur Erklarung:
Gilead und Janssen haben die Dossiers nicht zu-
sammen erarbeitet, sondern jeweils getrennt vonei-
nander. Daher hatte Gilead das Wissen nicht, dass
Janssen eine entsprechende Untersuchung durch-
gefihrt und diese ein anderes Ergebnis gezeigt hat.
Die Subgruppenanalyse wére also nicht sinnvoll ge-
wesen, was sie laut Verfahrensordnung aber sein
soll.

Der zweite Punkt. Die formale Vorprifung durch
den G-BA ist — das ist eben schon kurz erwéhnt
worden — durchgefiihrt worden. Dabei ist entspre-
chend der Checkliste zur formalen Vollstandigkeit
ein Prufvermerk angebracht worden. Im Prifvermerk
ist darauf hingewiesen worden, dass ein entspre-
chender Hinweis fehlte — wartlich —: ,zum Beispiel:
es wurden keine Subgruppenanalysen durchge-
fuhrt“. Ich folgere daraus zweierlei.

Einmal, dass nicht stets und regelhaft Subgrup-
penanalysen im Hinblick auf das Geschlecht durch-
gefuhrt werden missen; denn sonst hatte der G-BA
ja nicht den Ausfullungsvermerk gegeben, dass man
zum Beispiel hineinschreibt: ,es wurden keine Sub-
gruppenanalysen durchgefuhrt’. Wére dies der Fall,
hatte man das anders schreiben mussen.

Die zweite Schlussfolgerung daraus ist, dass der
Verzicht darauf, Subgruppenanalysen durchzufih-
ren, nicht begriindet werden muss; denn sonst hatte
der G-BA in seinem Prifvermerk ja nicht nur darauf
hingewiesen, dass man das Feld nicht ausgefullt
hat, sondern er hatte zusatzlich darauf hingewiesen,
dass auch nicht begrindet worden ist, warum keine
Subgruppenanalyse durchgefihrt wurde. Auch die-
ser Hinweis fehlte. Ich fuhle mich daher durch die
formalen Vorwirfe des G-BA in meiner Auffassung
bestatigt, dass Gilead zu Recht darauf verzichtet hat
und es auch nicht weiter begrinden musste.

Der dritte Punkt. Ich bin der Auffassung, dass
keine Unvollstdndigkeit im Rechtssinne vorliegt.
Dass nicht jede Unvollstidndigkeit eine solche im
Rechtssinne ist, liegt ja auf der Hand; sonst hatte
man kein Stellungnahmeverfahren und kein Anho-
rungsverfahren, in dem wir uns ja heute befinden.
Richtig ist, dass in § 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V steht,
dass ein unvollstdndiges Dossier keinen Zusatznut-
zen belegen kann. Aber diese Regelung hat ja kei-
nen Sanktionscharakter nach dem Motto: Ich be-



komme eine Strafe, weil ich irgendetwas nicht getan
habe. Vielmehr muss eine solche Regelung fur den
Fall getroffen werden, dass ein Dossier nicht bewer-
tet werden kann. Die unvollstindige Vorlage muss
also wertungsmalfiig einer Nichtvorlage entsprechen,
damit diese Sanktion — so nenne ich es einmal —
entsprechend ausgefuhrt wird. Dass der G-BA das
in der Vergangenheit auch so gesehen hat, zeigen
ja die Beispiele, die Gilead gerade zitiert hat: Sons-
tige Falle der Nichtvorlage von Subgruppenanalysen
haben nicht zu einer Verneinung des Zusatznutzens
aus formalen Griinden gefihrt.

Selbst wenn man der These anhangt, dass etwas
gefehlt hat, dann hétte sich das Fehlen ja auf den
Endpunkt ,virologisches Ansprechen* beschrankt.
Alle anderen Endpunkte, die ja ebenfalls einen Zu-
satznutzen von Eviplera® belegen, hatte man ohne
Weiteres bewerten kdnnen. Zumindest insoweit hat-
te eine Bewertung also durchgefihrt werden kon-
nen, und nur ein Endpunkt wére moglicherweise
nicht in der erforderlichen Schéarfe bewertbar gewe-
sen.

Mir ist auch wichtig, noch einmal darauf hinzu-
weisen, dass das Verfahrensrecht — wir reden ja bei
den Modulen, die Anwendung finden, Uber verfah-
rensrechtliche Regelungen — nur eine dienende
Funktion hat. Es geht letztlich darum, eine inhaltlich
richtige Entscheidung zu gewéhrleisten, nicht aber
darum, aus formalen Griinden eine inhaltliche Ent-
scheidung zu vermeiden. Das wéare nach meiner
Auffassung ein Missbrauch von verfahrensrechtli-
chen Regelungen und wiirde nicht dem Ziel des Ver-
fahrens entsprechen.

Ferner meine ich, dass das Dossier allein schon
deshalb nicht unvollstéandig sein kann, weil die ge-
schlechtsspezifische Subgruppenanalyse zu keinem
anderen Ergebnis fiihren wirde und auch nicht ge-
fuhrt hat. Gilead hat diese ja nachtraglich vorgelegt.
Sie belegt, dass kein Anhaltspunkt hinsichtlich Ef-
fektmodifikation durch das Geschlecht besteht. Also
das, was Gilead in diesem Punkt angenommen hat,
hat sich tatséchlich als zutreffend erwiesen.

Ich bin auch der Auffassung, dass es in diesem
Bewertungsverfahren zwangslaufig immer wieder
Falle geben wird, in denen das Dossier nicht alle
Fragen klart, ganz einfach deshalb, weil der G-BA
und das IQWIiG manche Fragen nicht hinreichend
geklart sehen und weil es Missverstandnisse gibt.
Aus diesem Grunde ist ja dieses Verfahren, das
Stellungnahme- und Anhdrungsverfahren, geschaf-
fen worden; dort sollen Zweifel ausgeraumt werden.
Das heil3t, die verfahrensrechtlichen Regelungen
dienen dazu, dass offene Fragen ausgeraumt wer-
den und nicht zur Zurickweisung aus formalen
Grunden fuhren. Ich finde, ein formaler Zuriickweis
in einem solchen Verfahren ist immer die
frustrierendste Entscheidung. Wir sind daher der

Auffassung, dass das Dossier im Rechtssinne voll-
stéandig war. Offene Fragen kann es geben, aber
das Stellungnahme- und Anhérungsverfahren dient
dazu, diese zu klaren.

Vierter Punkt. Gilead hat nachtraglich neue Er-
kenntnisse und Unterlagen vorgelegt. Man kann sich
jetzt daruber streiten, ob sie bericksichtigt werden
muissen oder nicht. Man muss dazu sagen, dass die
Diskussion hinsichtlich der Vorlage oder Nichtvorla-
ge der Subgruppenanalyse anlasslich des Edurant®-
Dossiers, also des Dossiers von Janssen-Cilag fur
das Rilpivirin-Monopraparat, entstanden ist. Dieses
ist fur Gilead eine neue Erkenntnis gewesen. Denn
erst als das Dosier auf der G-BA-Homepage verof-
fentlicht wurde, ist es Gilead bewusst geworden,
dass an dieser Stelle eine neue Tatsache im Raum
stand, zu der man Stellung nehmen muss. Das ist
dann auch im Stellungnahmeverfahren geschehen.
Mir ist es wichtig, darauf hinzuweisen, dass fir
Gilead, bevor diese Information veréffentlicht war,
kein Anlass bestand, eine Effektmodifikation hin-
sichtlich des Geschlechts zu vermuten. Aus den
Grunden, die ich eben dargestellt habe, musste
auch kein entsprechender Anlass bestehen.

Die nachtragliche Vorlage von Unterlagen ist kei-
neswegs ausgeschlossen, auch wenn das Gesetz
von unvollstandigen Dossiers spricht. In § 4 Abs. 4
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung —
Sie, Herr Dr. Hess, werden das ja genauso gelesen
haben wie ich — steht ganz klar, dass Unterlagen
selbstverstandlich nachgereicht werden koénnen,
wenn diese innerhalb der Frist zur Nutzenbewertung
noch bewertet werden kénnen.

Ziel des Gesamtverfahrens, Uber das wir hier
heute reden — die Nutzenbewertung ist ja nur Tei-
lakt; es soll ja in einem Erstattungsbetragsverfahren
enden —, ist es, zu fairen und sachgerechten Ent-
scheidungen zu kommen. Genau diesem Zweck
dienen die Dossiervorlagen. Sie haben nicht die
Aufgabe, formale Hirden als Selbstzweck zu errich-
ten. Die Unterlagen und Erkenntnisse, die Gilead
nachtréglich vorgelegt hat, belegen, dass die Vorge-
hensweise bei der Dossiererstellung voéllig in Ord-
nung war; denn die Ergebnisse andern sich nicht.
Damit wird bestatigt, dass die wissenschaftliche me-
thodische Herangehensweise von Gilead angemes-
sen und richtig war und dass das Ursprungsdossier
die fur die Bewertung relevanten Ergebnisse voll-
stéandig wiedergibt. Aus diesem Grunde sehe ich
keinen Grund fir eine Zurickweisung.

Ich meine vielmehr, dass die Vorgehensweise
des IQWIG ein Fehlverstandnis seiner eigenen Rolle
zeigt. Aufgabe des IQWIG ist es ja — so steht es in
der gesetzlichen Begriindung —, ein wissenschaftli-
ches Gutachten zu erstellen, das als Bewertungs-
grundlage fur den G-BA dienen soll, die Nutzenbe-
wertung sachgerecht abschlieRen zu kdnnen. Des-



halb macht es wenig Sinn, wenn das IQWiG selbst
dartber entscheidet, ob ein Dossier vollstdndig oder
unvollstandig ist. Wichtige Bewertungsfragen wir-
den dem G-BA jetzt eigentlich in Form eines IQWiG-
Gutachtens vorliegen. Das tun sie in diesem Fall
aber nicht, sodass der G-BA dadurch naturlich auch
eine umfassendere Bewertungsaufgabe hat, als es
sonst der Fall ware. Das zeigt mir sehr deutlich,
dass das IQWIG selbst nicht Uber die Unvollstéandig-
keit entscheiden, sondern seinen gesetzlichen Auf-
trag erfillen sollte.

Der letzte und funfte Punkt ist Gleichbehandlung.
Ich sagte ja eben schon einmal, dass mir keine an-
deren Bewertungsverfahren bekannt sind, in denen
eine fehlende Subgruppenanalyse dazu gefihrt hat,
dass das Dossier aus formalen Grunden zuriickge-
wiesen wurde, also formal kein Zusatznutzen besta-
tigt wurde.

Beim Punkt Gleichbehandlung spielt auch ein
zweiter Aspekt eine Rolle. Auch ich glaube — Gilead
hat dies gerade ausgefuhrt —, dass wir ein kaum
vermittelbares Ergebnis hatten, wenn die Monoan-
wendung positiv bewertet wirde, also ein Zusatz-
nutzen festgestellt, beim Eviplera®-Préparat, also
der Kombination, hingegen kein Zusatznutzen fest-
gestellt wirde. Ich glaube, das wirde fir Verwirrung
sorgen. Vor einigen Wochen stand in der Deutschen
Apotheker Zeitung — dort gibt es eine Rubrik Gber
neue Arzneimittel und auch Uber die Nutzenbewer-
tung — sinngemaR die Uberschrift: ,Zusatznutzen nur
fur das Monopréaparat®. Ich glaube, das versteht kein
Mensch. Deshalb bin ich der Auffassung, dass die
richtige Herangehensweise ist, die Erkenntnisse, die
Gilead hier vorgelegt hat, die zu dem in Anspruch
genommenen Zusatznutzen fihren, insgesamt zu
wirdigen. — Vielen Dank fur die Aufmerksamkeit.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank, Herr Burgardt. Ich glaube, dass wir
diese juristischen Aspekte damit ausdiskutiert ha-
ben. Sie mussen natirlich gepruft werden — das ist
vollig klar —, aber dazu gebe ich jetzt keine Stellung-
nahme ab. Sie missen noch einmal im Kreise unse-
rer Juristen geprift werden. Ich glaube, zu diesem
Aspekt ist alles vorgetragen, sodass wir diese juristi-
sche Seite jetzt verlassen und uns der fachlichen
Seite zuwenden sollten.

Es ist in der Tat so, dass Sie, da das IQWIiG gar
nicht in eine eigentliche Bewertung eingestiegen ist,
jetzt Gelegenheit haben, hier aus lhrer Sicht etwas
zum Zusatznutzen auszufiihren und anhand dessen,
was Sie erganzend vorgebracht haben, auch noch
einmal darzulegen, warum Sie davon ausgehen,
dass Ihr Produkt einen Zusatznutzen hat und wel-
ches Ausmald dieser Zusatznutzen aus lhrer Sicht
hat.

Wir kommen also zu Punkt 2

ZweckmaRige Vergleichstherapie
und zu Punkt 3:

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zu-
satznutzens

Herr Kandlbinder, Sie beginnen wieder.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences):

Ich mdchte gleich an dieser Stelle, sozusagen als
gute Uberleitung, feststellen: Ware das Dossier be-
wertet worden, hétte das IQWIiG zu der Feststellung
kommen mussen, dass fir Eviplera® ein Beleg fur
einen Zusatznutzen mit erheblichem Ausmalf’ vor-
liegt. Dies gilt sowohl auf Basis des eingereichten
Dossiers als auch auf der Basis der nachtraglich
durchgefuhrten Analysen, die wir im schriftlichen
Stellungnahmeverfahren eingereicht haben.

Vor dem Hintergrund des Dargestellten mdchten
wir also hier in diesem Verfahren darum bitten, dass
der G-BA diese ungerechtfertigte formale Zurlck-
weisung heilt, indem er den Zusatznutzen von Evip-
lera® nunmehr im Stellungnahmeverfahren feststellt.
Hierzu liegen wirklich alle Daten und Analysen in
nachvollziehbar aufbereiteter Form vor. Es liegt so-
gar ein Nutzendossier zum Monopraparat vor, das
auch Ruckschlisse auf einen Zusatznutzen von
Eviplera® zulasst.

Wir mochten heute die Chance nutzen, die Un-
terschiede der beiden Dossiers verstandlich heraus-
zuarbeiten, aber gleichzeitig auch die Briicke zwi-
schen beiden Produkten zu schlagen. Es darf aus
unserer Sicht keinesfalls zu grob unterschiedlichen
Bewertungen der beiden Produkte kommen, weil
man das niemandem, weder Arzten noch Patienten,
verstandlich machen kénnte.

Ich wirde jetzt gerne den Punkt ,ZweckmaRige
Vergleichstherapie* aufgreifen und ganz kurz dazu
Stellung nehmen. Der Unterausschuss Arzneimittel
hatte in unserem damaligen Beratungsgesprach
Efavirenz in Kombination mit zwei nukleosidalen
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, kurz NRTI, als
zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt. Diese
Vergleichs-NRTIs waren Emtricitabin plus Tenofovir
oder Abacavir plus Lamivudin. Gilead ist der Festle-
gung des G-BA gefolgt und hat sich fur Efavirenz in
Kombination mit Emtricitabin/Tenofovir als Ver-
gleichstherapie entschieden. Grundlage hierfir bil-
deten die Leitlinien, die Verordnungshaufigkeiten im
Markt und der in den klinischen Studien der Phase
Il verwendete Komparator.

An dieser Stelle scheint uns folgende Anmerkung
besonders wichtig: Die HIV-Infektion muss generell
individualisiert behandelt werden. Grundlage der
Therapieentscheidung sind virale Faktoren, dabei
insbesondere Resistenzmutationen und substanz-
bezogene Aspekte wie Interaktionen oder uner-
winschte Arzneimittelwirkungen. Von grof3er Bedeu-



tung sind jedoch auch patientenindividuelle Faktoren
wie Krankheitsstatus, Komorbiditdten oder auch Le-
bensstil. Dabei kann nicht von methodologisch defi-
nierbaren Populationen ausgegangen werden, da
die genannten Parameter beim Patienten individuell
und beliebig kombiniert auftreten.

Alle wichtigen nationalen und internationalen
Leitlinien, zum Beispiel die deutsch-
Osterreichischen, die européischen sowie die US-
amerikanischen Leitlinien, tragen daher der Not-
wendigkeit einer individualisierten Therapie Rech-
nung und empfehlen verschiedene Kombinationen
bzw. Wirkstoffe fur die Initialtherapie. Insofern gibt
es keine Kombination, die als alleinige Standardthe-
rapie gelten kann. Selbst Efavirenz, der in Deutsch-
land am haufigsten verordnete dritte Wirkstoffpart-
ner, wird lediglich bei etwa 25 Prozent der Patienten
verschrieben. Das sind Daten aus dem IMS
PharmaScope 2012. Dessen ungeachtet haben wir
die zweckmafige Vergleichstherapie fur das Produkt
Eviplera® vollumfénglich akzeptiert und unser Dossi-
er darauf ausgerichtet. Vor diesem Hintergrund
kommen wir nun zur Darstellung des Zusatznutzens.

Frau Dransfeld (Gilead Sciences):

Wir werden bei der Darstellung des Zusatznutzens
von Eviplera® zunéchst den auf Basis der Allgemei-
nen Methoden 4.0 des IQWIiG ermittelten patienten-
relevanten Zusatznutzen darstellen und danach die
klinische Relevanz dieses Zusatznutzens verdeutli-
chen. Die Analysen wurden urspriinglich auf Basis
der bewertungsrelevanten Subpopulationen aus den
Phase-IlI-Studien C209 und C215 sowie zusatzlich
neu auch unter Einbeziehung der Phase-llb-Studie
C204 durchgefiihrt. Diese Metaanalysen, und zwar
sowohl die urspriinglichen als auch die neuen, erga-
ben fir Eviplera® insgesamt funf Belege fur patien-
tenrelevante Zusatznutzen, die im Ausmalf} als be-
trachtlich zu bezeichnen sind. Hinzu kommt ein Be-
leg, der einen geringen Zusatznutzen rechtfertigt. Al-
le Zusatznutzen beruhen auf der besseren Vertrag-
lichkeit von Rilpivirin, Emtricitabin und Tenofovir ge-
geniiber der efavirenzhaltigen Vergleichstherapie.
Im Folgenden werden die Zusatznutzen im Einzel-
nen dargestellt.

Insbesondere traten mittelschwere und schwere
unerwiinschte Ereignisse der Grade 3 und 4 unter
Rilpivirin, Emtricitabin und Tenofovir signifikant sel-
tener auf. Das relative Risiko betrug 0,55; die obere
Grenze des 95-prozentigen Konfidenzintervalls lag
bei 0,84. Dies entspricht definitionsgemal einem be-
trachtlichen Zusatznutzen.

Dariiber hinaus ergab sich ein Beleg fur einen
betrachtlichen Zusatznutzen aus der signifikant ge-
ringeren Inzidenz von Hautausschlagen. Hier betrug
das relative Risiko 0,36; die obere Grenze des 95-
prozentigen Konfidenzintervalls lag bei 0,73. Auch
Schwindel wurde unter Rilpivirin, Emtricitabin und

Tenofovir signifikant seltener berichtet. Das relative
Risiko dazu betrug 0,39 mit einem oberen Wert fur
das 95-prozentige Konfidenzintervall von 0,56, so-
dass auch hier ein Beleg fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen vorliegt.

Die unter Efavirenz haufig auftretenden und von
daher besonders relevanten zentralnervosen Ne-
benwirkungen wurden auf verschiedenen Ebenen
ausgewertet, zum Beispiel auf der System-Organ-
Class-Ebene. Uber Stérungen im Nervensystem, al-
so entsprechend definierte Nebenwirkungen, berich-
teten signifikant weniger Patienten. Mit einem relati-
ven Risiko von 0,71 bei einem oberen KI-Wert von
0,86 lasst sich somit ein Beleg fir einen geringen
Zusatznutzen ableiten.

Zusatzlich zur Auswertung der SOC-Ebene fir
Stérungen im Nervensystem wurden unerwinschte
zentralnervdse Ereignisse von besonderem Interes-
se definiert und innerhalb eines neuropsychiatri-
schen, eines neurologischen und eines psychiatri-
schen Komplexes ausgewertet. Sowohl fir die neu-
ropsychiatrischen als auch fir die neurologischen
Nebenwirkungen lie3 sich entsprechend der folgen-
den Werte jeweils ein Beleg fur einen betrachtlichen
Zusatznutzen ableiten. Die relativen Risiken lagen
bei 0,67 fur den neuropsychiatrischen Komplex und
bei 0,58 fur den neurologischen Komplex. Die ent-
sprechenden oberen Werte fir das Konfidenz-
intervall lagen bei 0,8 und 0,72.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Jetzt Herr Schlag.

Herr Dr. Schlag (Gilead Sciences):

Danke schon. — Nach Darstellung des rechnerischen
Zusatznutzens ist es nach unserer Auffassung auch
wichtig, den gefundenen Nutzen in einen klinischen
Kontext zu bringen. Dies ist insbesondere der Tat-
sache geschuldet, dass die HIV-Therapie eine le-
benslange Therapie darstellt. Hier kdnnen Vorteile in
der Vertraglichkeit eine groRRe klinische Relevanz
haben.

Mit der Einfihrung der HAART als Triplekombi-
nation im Jahr 1995 konnte die Replikation des HIV-
Virus nachhaltig unterdriickt werden. Seither ist es
das Ziel, die Persistenz der Therapien, insbesonde-
re der Initialtherapien, zu steigern. Publikationen be-
legen jedoch, dass auch unter aktuellen Kombinati-
onstherapien Therapiewechsel immer noch haufig
sind. Luigia Elzi berichtete zum Beispiel aus der
Schweizer HIV-Kohorte, dass in der Kalenderperio-
de 2005 bis 2008 in 47 Prozent der Falle Unvertrag-
lichkeit der primare Grund fir eine Therapiemodifi-
kation war, gefolgt von arztlicher Entscheidung mit
23 Prozent und Patientenwunsch mit 17 Prozent.

Therapiewechsel aufgrund von Unvertraglichkei-
ten sind aus arztlicher und auch aus Patientensicht



hochst relevant. Einerseits bedeuten sie einen
Mehraufwand fur Arzt und Patient und damit mehr
Kosten fir die Krankenversicherung. Andererseits
schréanken sie die Therapieoptionen ein. Uner-
winschte Ereignisse beeinflussen auch die Bereit-
schaft von Patienten, mit einer HIV-Therapie zu be-
ginnen, sowie die Adhérenz unter einer laufenden
Therapie. Valerie Stone befragte 299 vorbehandelte
HIV-Patienten, welche Faktoren ihre Adhérenz am
meisten beeinflussen. Neben Tablettenanzahl und
Dosierungshaufigkeit wurden unerwiinschte Ereig-
nisse am haufigsten genannt. Diese Studie wurde
2004 publiziert. Dabei ist interessant, dass in etli-
chen Studien, so zum Beispiel von Wu, publiziert
2008, Elzi — diese Studie wurde schon erwahnt —,
publiziert 2010, und Mocroft aus der EuroSIDA, pu-
bliziert 2005, ein héherer CD4-Wert bei Therapiebe-
ginn mit einem hoheren Risiko eines Therapiewech-
sels verbunden war. Die Autoren begriinden dies mit
der geringeren Bereitschaft von Patienten, bei sub-
jektiv geringerem Krankheitserleben Unvertraglich-
keiten zu tolerieren. Eine bessere Vertraglichkeit
spielt daher heute eine wahrscheinlich noch gré3ere
Rolle, da die Leitlinien einen immer friiheren Thera-
piebeginn empfehlen.

Bei einer von der HIV-Aktivistengruppe NAM
2009 durchgefuhrten Internetumfrage, an der fast
2.200 Patienten teilnahmen, gaben fast 80 Prozent
der Teilnehmer an, dass sie vor einem Therapiestart
starke Bedenken wegen unerwinschten Ereignissen
hatten. Weitere 45 Prozent gaben Stigma als wichti-
ge Sorge an. Stigma im Zusammenhang mit einer
HIV-Therapie hangt wiederum mit aul3erlich erkenn-
baren unerwiinschten Ereignissen, aber auch mit
der Tabletteneinnahme zusammen. Beides kann zu
einer unfreiwilligen Bekanntgabe der HIV-Infektion
fuhren.

Vor diesem Hintergrund ist die in Studien gezeig-
te bessere Vertraglichkeit von Rilpivirin in Kombina-
tion mit Emtricitabin/Tenofovir zu beurteilen. Die ge-
ringere Inzidenz mittelschwerer und schwerer uner-
winschter Ereignisse, zentralnervéser unerwinsch-
ter Ereignisse sowie von Hautausschlagen werden
zu weniger Therapiemodifikationen fuhren. In den
Studien C209 und C215 war demgemald die Ab-
bruchrate aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
in den ersten 48 Wochen unter Efavirenz mit Emtri-
citabin/Tenofovir mit 8 Prozent signifikant héher als
unter Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovir mit 3 Prozent.

Bei der besseren Vertraglichkeit ist nicht nur der
rein medizinische Aspekt von Bedeutung, sondern in
gleichem AusmalR auch der psychologische. Ein
Hautausschlag ist zum Beispiel ein aufRerlich sicht-
barer Effekt, der zu Fragen hinsichtlich der Ursa-
chen und damit zur unbeabsichtigten Bekanntgabe
einer HIV-Infektion fuhren kann. Dies ist besonders
in der homosexuellen Community, die gut vernetzt
und zum Thema HIV gut informiert ist, von hoher

Relevanz. Die geringere Inzidenz von Hautaus-
schlagen unter Rilpivirin in Kombination mit Emtrici-
tabin/Tenofovir ist daher von hoher Patientenrele-
vanz. Unter Efavirenz in Kombination mit Emtricita-
bin/Tenofovir betrug in den Studien die Inzidenz
14 Prozent, wahrend sie bei Rilpivirin in Kombination
mit Emtricitabin/Tenofovir nur 4 Prozent betrug.

Die geringere Inzidenz zentralnervdser uner-
winschter Ereignisse unter Rilpivirin ist ebenfalls
von hoher Patientenrelevanz. Die Beflurchtungen auf
arztlicher Seite sind priméar, dass Patienten eine
efavirenzhaltige Therapie aufgrund der subjektiv be-
lasteten Nebenwirkungen unkontrolliert abbrechen.
Dabei ergeben sich das Risiko einer Resistenzent-
wicklung und nachfolgend ein Verlust von Therapie-
optionen.

Weitere Bedenken ergeben sich aus der hohen
und persistierenden Inzidenz von Schwindel unter
Efavirenz. Dies stellt ein Risiko dar, besonders bei
Personen, die beruflich Maschinen bedienen, Kraft-
fahrzeuge lenken oder anderweitig hochkonzentriert
arbeiten mussen. Efavirenz wird auch bei Personen
mit psychiatrischen Komorbiditaten in der Anamnese
eher vermieden, da diese Personen ein grol3eres
Risiko fur schwere psychiatrische Nebenwirkungen
wie Depressionen oder Psychosen zu besitzen
scheinen.

Wahrend die zentralnervésen Stdrungen von
Efavirenz vermehrt in den ersten ein bis zwei Mona-
ten nach Therapiebeginn auftreten, bleibt ihre Pra-
valenz auch danach héher als unter anderen Thera-
pien. So berichtete zum Beispiel Fumaz 2005 im
Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes,
JAIDS, dass von den Patienten, die mindestens ein
Jahr Efavirenz eingenommen hatten, noch immer
21 Prozent Uber Schwindel klagten, wahrend dies
unter einem proteaseinhibitorhaltigen Regime nur
5 Prozent waren. Laura Waters fuhrte eine randomi-
sierte Studie durch, in der Patienten mit subjektiv er-
lebten zentralnervésen unerwiinschten Ereignissen
unter einem stabilen efavirenzhaltigen Regime ein-
geschlossen wurden. Die mediale Therapiedauer
dieser stabilen Efavirenz-Therapie betrug 21,4 Mo-
nate, also fast zwei Jahre. Nach Umstellung auf den
NNRTI Etravirin im Rahmen dieser Studie bildeten
sich die zentralnervésen unerwiinschten Ereignisse
wie Schlaflosigkeit und Nervositat signifikant zuriick.
Die Studie wurde 2011 in AIDS publiziert. In der Kli-
nischen Studie ACTG5097s war selbst nach 184
Wochen, also ungefahr dreieinhalb Jahren, unter
Efavirenz die zentralnervése Symptomatik hoher
ausgepragt als vor Therapiebeginn mit Efavirenz.

Damit steht also einer groen Patientengruppe
eine bedeutsame Therapieoption nicht zur Verfu-
gung. In solchen Fallen wird bisher alternativ haufig
eine Therapie mit einem geboosteten Protease-
Inhibitor oder einem Integrase-Inhibitor verschrieben.
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Beide Therapieoptionen sind mit deutlichen Mehr-
kosten verknupft und kénnen noch andere Neben-
wirkungen aufweisen.

Wir stellen also fest, dass der rechnerische Zu-
satznutzen im Bereich der Nebenwirkungen klinisch
von hochster Relevanz ist. — Danke.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank, Herr Schlag. Jetzt frage ich die ande-
ren Geladenen, ob sie diese Ausfuhrungen teilen
oder vielleicht ergdnzen wollen. Das ist ja der Kern-
punkt. — Bitte schon, Herr Schewe.

Herr Dr. Schewe (dagnd):

Herr Dr. Hess! Sehr geehrte Damen und Herren!
Erst einmal bedanke ich mich fur die Einladung und
mdochte als Sprecher der Deutschen Arbeitsgemein-
schaft niedergelassener Arzte in der Versorgung
HIV-Infizierter eine Stellungnahme abgeben.

Zunachst einmal begrifRen wir ausdricklich,
dass das IQWiIG die Viruslast als Surrogatmarker fur
einen patientenrelevanten Outcome, namlich Morbi-
ditdt und Mortalitat an Aids, akzeptiert hat. Ich finde,
das ist ein ganz wichtiger Punkt. Denn heutzutage
sind Studien mit klinischen Endpunkten im Bereich
HIV eigentlich nicht mehr machbar und ethisch
schwer vertretbar. Andererseits haben wir im Be-
reich HIV weiterhin einen klinischen Bedarf an neu-
en Substanzen und an Weiterentwicklungen, weil
die bestehenden Substanzen eben doch ihre
Schwéchen haben.

Ebenfalls begrifRen wir, dass die Vermeidung ei-
nes Schadens ausdricklich auch als relevanter Zu-
satznutzen definiert ist. Das halten wir fur sehr wich-
tig. Die Therapien, die wir derzeit haben, sind so gut,
dass wir in klassischen Studien, die Uber ein oder
zwei Jahre laufen, Erfolgsquoten von 80 bis
90 Prozent haben. Das heil3t, Unterschiede zwi-
schen verschiedenen Therapien herauszuarbeiten
ist Uber die biologische Effektivitdt kaum méoglich,
sondern geschieht, wie auch in diesem Fall, Gber
das Auftreten von Nebenwirkungen.

Hierbei — das ist ja von Herrn Schlag schon sehr
schdn beschrieben worden — sind die zentralnervo-
sen Nebenwirkungen von Efavirenz von grof3er Be-
deutung. Jeder, der schon einmal einen Patienten
gesprochen hat, der die Substanz Efavirenz ge-
nommen hat, kennt Berichte, dass der Patient sich
nach der ersten Tablette wie durch den Wind, um es
einmal lax auszudriicken, gefuhlt hat. Diese Sub-
stanz stort die Schlafarchitektur; die REM-Phasen
werden verkulrzt. Sie verursacht einen Zustand, in
dem die Patienten nicht wissen, ob sie wach sind
oder schlafen. Das ist insbesondere zu Beginn der
Therapie sehr ausgepragt und levelt sich bei den
meisten Patienten — ich wirde mal sagen, bei
80 Prozent — in den ersten zwei Monaten auf ein

sehr geringes Niveau. Bei 20 Prozent der Patienten
persistiert es jedoch Uber lange Zeit — die entspre-
chende Studie ist ja schon zitiert worden —, sodass
wir bei diesen Patienten gezwungen sind, die The-
rapien zu wechseln. Ein erklecklicher Anteil an Pati-
enten kommt also fir die Efavirenztherapie nicht in-
frage, obwohl sie, so wirde ich sagen, derzeit State
of the Art ist und auch deswegen als zweckméaRige
Vergleichstherapie vorgegeben wurde.

Zu den methodologischen Dingen méchte ich gar
nicht Stellung nehmen; das ist auch nicht mein Spe-
zialgebiet. Ich denke aber, dass hier in der Tat kein
Unterschied in der Bewertung von Edurant® als Ein-
zelsubstanz vs. Eviplera® bestehen sollte. Das ist
letztlich nur methodologisch bedingt. In der Praxis
spielt das keine Rolle. Im Gegenteil: Ich denke, in
der Praxis wird Uberwiegend Eviplera® eingesetzt
werden, weil Truvada® — das ist Tenofovir und Emt-
ricitabin als Kombinationstablette — bei etwa 80 bis
90 Prozent der Patienten in Deutschland aufgrund
von Wirksamkeit und Vertraglichkeit als Primarthe-
rapie eingesetzt wird. Somit ist das Rilpivirin in der
einen Tablette gleich der passende Partner.

Damit komme ich zum nachsten Punkt, der Con-
venience. Das ist sicherlich ein sehr weicher Marker
fur die Menschen, die mit harten Kosten rechnen. In
der klinischen Praxis spielt dies aber eine sehr gro-
Be Rolle. Kaum einer der Patienten heute kennt
noch das Zeitalter von Aids. Unsere Patienten sind
meist relativ jung; das durchschnittliche Diagnoseal-
ter von HIV in Deutschland liegt bei Mitte 30 bis 40.
Das heif3t, es gibt sehr viele junge Patienten, die
kerngesund sind, die bei Diagnosestellung HIV oft
Uberhaupt keine Beschwerden haben. Dennoch be-
steht aufgrund der Leitlinien eine Therapieindikation,
wenn die Helferzellen bei 350 liegen, also zu einem
Zeitpunkt, zu dem die Patienten in der Regel voll
gesund sind. Zu diesem Zeitpunkt missen wir diese
Patienten zu einer Therapie mit méglichen Neben-
wirkungen uberreden. Das ist sehr schwer, wenn es
sich um Substanzen handelt, die kompliziert einzu-
nehmen sind oder entsprechende Nebenwirkungen
haben. Wir brauchen also ganz dringend Therapie-
regime, die einfach einzunehmen und gut vertraglich
sind. Single Tablet Regimen wie Eviplera® spielen
hier eine besondere Rolle. Wir haben ja schon ei-
nes: bei Atripla® ist die Vergleichstherapie in einer
Tablette koformuliert. Eviplera® ist jetzt das zweite
Single Tablet Regimen, das wir zur Verfigung ha-
ben.

Viele der Patienten haben erhebliche Angste vor
den Nebenwirkungen einer HIV-Therapie und ver-
meiden daher oft den Einstieg. Hier spielt es eben
doch eine Rolle, ob es eine oder zwei oder drei Tab-
letten sind. Das ist wahrscheinlich in Studien schwer
messbar. Man musste entweder sehr grof3e Patien-
tenzahlen untersuchen oder, wie es im IQWIiG-
Dossier geschrieben wurde, eine Studie machen
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aus Truvada®, Emtricitabin plus Efavirenz getrennt
vs. koformuliert. Das wird heute kaum ein Patient
mitmachen.

Wir werden auch aktiv damit konfrontiert, dass
wir ihnen eine mdglichst einfache Therapie anbieten
sollen. Ich habe das einmal fur unsere Praxis und
eine andere grol3e Schwerpunktpraxis — zusammen
betreuen wir etwa 3.500 Patienten — betrachtet. Wir
haben momentan einen Anteil von 22 Prozent
Atripla®, das derzeit einzige Single Tablet Regimen.
Ich kenne viele Patienten, die auf dieser Atripla®-
Therapie bleiben wollen und auch Nebenwirkungen
in Kauf nehmen, um nicht mehr Tabletten oder
mehrfache Einnahmezeitpunkte am Tag zu haben.
Dennoch sind Nebenwirkungen ein Grund, die The-
rapie nicht durchzuhalten. So kann man sich vorstel-
len, dass Patienten, die im Schichtdienst arbeiten,
wenn sie Fruhschicht haben, manchmal abends die
Tablette nicht einnehmen, weil sie sonst am néchs-
ten Morgen benommen sind und ihre Arbeit nicht
richtig ausfuhren kdnnen.

Die Nichteinnahme von HIV-Medikamenten hat
eine ganz andere Konsequenz als die Nichteinnah-
me eines Lipidsenkers oder Vvielleicht eines
Antihypertensivums. Eine Nichteinnahme von HIV-
Medikamenten fuhrt namlich zur Entstehung von
Resistenzen. Die Studien zeigen, dass eine Ein-
nahmefrequenz von 90 Prozent erforderlich ist, um
dauerhaft eine wirksame HIV-Therapie zu haben.
Diese Anforderung ist fir junge gesunde Menschen
extrem hoch. Wir wissen aus anderen Bereichen der
Medizin, dass die durchschnittliche Adhérenz viel-
leicht bei 50 bis 60 Prozent liegt. Um eine hohe Ad-
harenz zu haben, brauchen wir einfach optimale
Therapien; diese Therapien individualisieren wir in
der Praxis.

Ich denke, dass der Wirkstoff Rilpivirin eine wich-
tige Erganzung in unserem therapeutischen
Schwerpunkt ist. Aus unserer Sicht, der klinischen
Sicht, ist ein erheblicher Zusatznutzen vorhanden. —
Vielen Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Schewe. Wer wiinscht weiter das
Wort? — Herr Professor Behrens.

Herr Prof. Dr. Behrens (DAIG):

Ich kann die Anmerkungen, die jetzt gemacht wur-
den, unterstitzen, insbesondere im Hinblick auf den
klinischen Aspekt und die Versorgung von HIV-
Infizierten. Ich mdchte zwei Dinge noch einmal be-
tonen. Hier wurde eine zweckmaRige Vergleichsthe-
rapie gewahlt, die nach den Regeln der medizini-
schen Einschatzung absolut adaquat und eine der
am umfangreichsten untersuchten ist. Das ist sicher
ein Vorteil und unterstitzt an sich auch die Urteils-
findung. AuRerdem ist es, wie ich glaube, nach au-
3en hin sehr schwer zu vermitteln ist, dass eine Ein-

zelsubstanz einen Zusatznutzen haben soll, die
Kombinationstherapie allerdings nicht, auch wenn
der Beurteilung leicht unterschiedliche Daten zu-
grunde liegen.

Ein Aspekt, den wir als Fachgesellschaft als
wichtig einschatzen und der mir am Herzen liegt, ist
der Aspekt der Effektmodifikation. Die Zulassungs-
studien fir die Medikamente, tber die hier auch dis-
kutiert werden, sind fur eine Gesamtpopulation ge-
powert. Das Medikament oder die Substanz hat eine
Zulassung fur eine Subgruppe bekommen, fir Pati-
enten mit einer Ausgangsviruslast < 100.000 Ko-
pien/ml, was eine Reduktion der Gesamtgruppe, der
initialen Studienpopulation, darstellt. Hier erfolgt
dann noch einmal die Subgruppenanalyse, die zu
einer Verwasserung der statistischen Power und
Aussagekraft fuhrt. Da wirden wir als Fachgesell-
schaft ohnehin etwas zuruickhaltend sein. Seit vielen
Jahren werden geschlechtsspezifische Untersu-
chungen im Bereich der HIV-Medizin durchgefihrt.
Mir sind keine Daten bekannt, die im Hinblick auf vi-
rologisches Ansprechen bei vergleichbarer Qualitat
der Studien Effektmodifikation gezeigt haben. So
ware ich ohnehin vorsichtiger bei der Einschétzung
der Validitat der Statistik in diesem Aspekt. — Danke
schon.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank, Herr Professor Behrens. Wer wiinscht
noch das Wort vonseiten der Anzuhorenden? —
Wenn das nicht der Fall ist, dann frage ich hier in die
Runde: Haben Sie Fragen? — Frau Bickel.

Frau Bickel:
Habe ich im EPAR richtig gelesen, dass dort kein
Unterschied nach Geschlecht festgestellt wurde?

Herr Dr. Schlag (Gilead Sciences):

Wir haben auf Gesamtstudienebene fir die beiden
Studien C209 und C215 einen Interaktionstest
durchgefuhrt und geschaut, ob Geschlecht ein
Effektmodifikator ist. Wenn man sozusagen den
Standard des statistischen Signifikanzniveaus mit
p = 0,05 oder kleiner anwendet, dann findet man tat-
sachlich keinen Effekt von Geschlecht. Bei Zugrun-
delegung der IQWiG-Methodologie, bei der ein ho-
herer p-Wert auch als Hinweis gewertet werden
kann, findet man einen schwachen Hinweis darauf.

Frau Bickel:
Ich spreche vom EPAR.

Herr Dr. Schlag (Gilead Sciences):

Meines Wissens ist im EPAR kein Effekt hinsichtlich
des Geschlechts gesehen worden. Ich muss dazu
sagen: Das ist bezogen auf die gesamte Studienpo-
pulation durchgefiihrt worden.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Frau Teupen.

Frau Teupen:

Sie haben jetzt sehr viel Uber Adharenz bei den Pa-
tienten ausgefuhrt. Mich wirde interessieren, welche
Aussage es in lhrer Studie zur Lebensqualitat gibt;
denn dem Konzept nach kénnte man die Lebens-
qualitat auch messen. Ich wollte fragen: Konkret zur
Adhérenz haben Sie quasi in der Studie nichts abge-
fragt?

Herr Dr. Schlag (Gilead Sciences):

Doch. Es wurde zur Lebensqualitat abgefragt. Es
hat auch Unterschiede zugunsten von Rilpivirin ge-
geben. Meines Wissens hat das Ergebnis aber nach
der IQWiG-Methodologie nicht zu einem Zusatznut-
zen gereicht.

Frau Dransfeld (Gilead Sciences):
Erganzend ist zu sagen, dass die Lebensqualitat in
der Studie C204 nicht abgefragt wurde.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Weitere Wortmeldungen? — Herr Kaiser

Herr Dr. Kaiser:

Sie haben ja zu diesen ganzen Dingen ausfthrlich
Ausfiuihrungen gemacht. Ich denke, dariiber muss im
G-BA nicht noch einmal diskutiert werden. Nur eine
Anmerkung zur Studie C204: Wenn das lhre eindeu-
tigen Begriindungen waren, dann fragt man sich na-
turlich, warum Sie das nicht ins Dossier schreiben,
sondern im Dossier so Dinge schreiben wie: ,Das ist
eine Phase-lIb-Studie”, ,Das ist eine laufende Stu-
die“. Es ist vielleicht eine Anregung fur das nachste
Dossier, so etwas nicht im Nachhinein zu sagen,
sondern vorher klar zu beschreiben, warum aus Ih-
rer Sicht die Studie nicht relevant ist.

Zur Adhérenz. Gerade wurde gesagt, dass sol-
che Studien, in denen man das untersuchen kénnte,
heutzutage eigentlich nicht mehr durchgefihrt wer-
den koénnen, weil die Patienten das nicht wollen.
Keine der Studien, die hier eingeschlossen worden
sind, hat diese Fixkombination untersucht. Diese
Studien laufen alle mit Nicht-Fixkombinationen. Hier
werden sogar vier Tabletten gegeben, weil Double-
Dummy-Studien durchgefiihrt werden. Also, die Be-
hauptung, solche Studien kdnnten nicht durchge-
fuhrt werden, mit der Begrindung, die Patienten
wirden sich in eine solche Studie nicht einschliel3en
lassen, weil sie ein Single Tablet Regimen haben
wollen, kann ich Uberhaupt nicht nachvollziehen.
Solche Studien kénnte man durchfiihren, und es wa-
re auch sinnvoll, solche Studien durchzufuhren.

Die Aussage, dass durch das Single Tablet Re-
gimen ein besserer Effekt entsteht, ist erst einmal
eine Behauptung, die, wie gesagt, untersucht wer-

den misste. Man muss dabei immer bedenken,
dass sich die Effekte durch eine andere Adhérenz
andern. Wenn die Tabletten regelméaRiger, haufiger
eingenommen werden, dann kann das naturlich
nicht nur auf das virologische Ansprechen eine
Auswirkung haben, sondern es kann nattrlich auch
Auswirkungen auf die entstehenden Nebenwirkun-
gen haben. Je mehr Tabletten man nimmt, umso
mehr Nebenwirkungen kdnnen produziert werden.
Das ist fur eine Nutzen/Schaden-Abwagung sehr re-
levant.

Wenn einerseits behauptet wird, dass die Studi-
en, die nicht mit der Fixkombination durchgefihrt
worden sind, eine Aussage zur Fixkombination tref-
fen kdnnen, auch zu einem Vorteil der Fixkombinati-
on wegen weniger unerwiinschten Ereignissen, und
andererseits behauptet wird, dass man im Grunde
genommen eine andere Adhérenz hat und mehr
Tabletten eingenommen werden, dann beif3t sich
diese Argumentation. Also entweder sagt man, dass
die Studien geeignet sind und eine Aussage dariiber
geben, was diese Fixkombination tatsachlich bringt,
oder man sagt, dass man eigentlich andere Effekte
hat, weil man eine andere Adhérenz hat. Aber dann
muss man auch Studien mit diesem Fixkombinati-
onspraparat durchfihren und dann natirlich auch
die unerwiinschten Ereignisse mit dem Fixkombina-
tionspraparat im Vergleich zu den losen Kombinati-
onen entsprechend beschreiben. Ich denke, das ist
ganz wichtig.

Ich méchte noch eine Anmerkung zum Fehlen
von Subgruppenanalysen machen. Sie nennen als
Beispiele vorherige drei Bewertungen.

Ich gehe davon aus, dass auch lhnen die Ge-
setzgebung zu den Orphan Drugs bekannt ist, und
ich gehe auch davon aus, dass lhnen auch die
Dossiervorlagen bekannt sind. Dort ist beschrieben,
dass fur Orphan Drugs die Subgruppenanalysen
eben gerade nicht ausgefillt werden mussen, res-
pektive die Kapitel 4.2 bis 4.3. Insofern kann an der
Stelle keine Unvollstandigkeit festgestellt werden.

Bei den beiden anderen Beispielen, die Sie ge-
nannt haben, sind andere zweckméaRige Vergleichs-
therapien durchgefiihrt worden. Dies ist also schlicht
und einfach dort keine relevante Fragestellung ge-
wesen, weil es nicht um formale, sondern inhaltliche
Unvollstéandigkeit ging. Beim zweiten Beispiel be-
steht das Problem, wobei dies innerhalb des G-BA
ja noch bewertet wird, dass die dort eingeschlosse-
nen Studien eben gerade nicht die richtige zweck-
mafige Vergleichstherapie untersucht haben; darauf
nimmt unsere Bewertung Bezug.

Insofern ist keines der drei Beispiele geeignet,
um Inkonsistenz zu belegen.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Kaiser. — Wollen Sie darauf ant-
worten? — Bitte, Herr Schlag.

Herr Dr. Schlag (Gilead Sciences):

Es ist tatsdchlich so, dass es keine vergleichende
Studie zwischen dem Single Tablet Regimen Eviple-
ra® mit den Einzelkomponenten gibt. Der Hinweis,
dass eine solche Studie durchfuhrbar wére, kann so
nicht im Raum stehen gelassen werden. Fir das
IQWIG ist entscheidend, dass eine Studie randomi-
siert und doppelblind ist. Der Vorteil des Single
Tablet Regimens ist, dass es eine einzelne Tablette
ist, also eine einmal taglich einzunehmende Tablet-
te. Ein Vergleich in einer randomisierten Doppel-
blindstudie wirde genau diesen Effekt konterkarie-
ren und so letztendlich den wesentlichen Effekt auf-
I0sen.

Ganz kurz zum besonderen Effekt von STR — wir
werden hoffentlich noch Zeit haben, das darzustel-
len —: Einerseits es geht um die Steigerung der Ad-
harenz, andererseits hat es auch virologische Grin-
de, virologische Vorteile. Mit der Einnahme einer
STR kann keine partielle Adhérenz, keine selektive
Adhérenz vorliegen. Alle drei Substanzen werden
gleichzeitig und regelmafig eingenommen. Es kann
nicht ein einzelner Wirkstoff ausgelassen werden,
sei es, weil man die Einnahme vergessen hat, oder
sei es, weil er mit Unvertraglichkeiten assoziiert ist.
Wirde man das in einer Doppelblindstudie einfih-
ren, dann bestiinde auch hier wieder die Mdglich-
keit, dass einzelne Tabletten nicht genommen wer-
den, darunter kdnnte auch das Verumpréaparat sein.

Zu den Nebenwirkungen. Es ist selbstverstand-
lich so, dass in einer Studie STR vs. Komponenten
die identen Wirkstoffe gegeben wirden. Wir kdnnen
daher nicht davon ausgehen, dass bei der Einnah-
me der Einzelkomponenten mehr Nebenwirkungen
entstehen wirden als beim Single Tablet Regimen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser:

Sie gehen von einer falschen und fir mich auch
nicht nachvollziehbaren Grundannahme aus, nam-
lich davon, dass das IQWiG nur randomisierte dop-
pelblinde Studien akzeptieren wirde. Das ist schlicht
und einfach falsch. Ich empfehle lhnen, zum Beispiel
die Wurdigung der Stellungnahme zum Fixkombina-
tionspraparat bei Asthma zu lesen. Selbstverstand-
lich kdnnen Sie diese Fragestellung nicht in einer
doppelblinden und dann auch noch Double-Dummy-
Studie untersuchen, sondern Sie mussten es mit ei-
ner offenen Studie angehen, wenn Sie genau diesen
Effekt untersuchen wollen. Es spricht also tiberhaupt
nichts dagegen, diese Studie so durchzufihren.

Dann stellt sich natirlich auch die Frage: Sie ha-
ben bei einer gleichen Einnahmehéaufigkeit von iden-
ten Substanzen — da gebe ich Ihnen véllig recht —
natirlich keinen Anhaltspunkt daftir, dass sich die
Nebenwirkungen unterschieden. Aber da haben Sie
natdrlich auch keinen Anhaltspunkt fir Unterschiede
in der Wirksamkeit. Die Frage ist doch, ob Sie beim
Single Tablet Regimen hohere Adhérenz haben.
Das bedeutet dann auch, dass die Tabletten haufi-
ger eingenommen werden. So mussten und kénnten
Sie in einer offenen Studie auch untersuchen, ob es
dadurch mehr Nebenwirkungen gibt, dass die Tab-
letten haufiger eingenommen werden.

Herr Dr. Schlag (Gilead Sciences):

Da gebe ich Ihnen recht. Wir haben auch Studienda-
ten, die auf dieses Thema eingehen. Diese wollen
wir heute noch vorstellen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gut. Dann wirde ich sagen, tun Sie es.

Herr Dr. Schlag (Gilead Sciences):

Zum Vorteil der STRs muss man einige grundsatzli-
che Uberlegungen anstellen. Patienten haben heute
dank erfolgreicher Therapie eine deutlich gestiegene
Lebenserwartung. In einer dénischen Studie, publi-
ziert 2007, wurde die Lebenserwartung eines 25-
jahrigen HIV-Patienten ohne eine begleitende Hepa-
titis-C-Koinfektion mit 39 Jahren berechnet. Wir
kénnen davon ausgehen, dass die Lebenserwartung
in den nachsten Jahren noch zunehmen wird. Die
SMART-Studie, eine Studie, die den Effekt von The-
rapieunterbrechungen untersucht hat, publiziert
2006, konnte feststellen, dass HIV-Therapien unun-
terbrochen einzunehmen sind. Somit sind HIV-
Patienten Uber Jahrzehnte unter einer antiretrovira-
len Therapie.

Eine mdglichst lange Persistenz individueller
Kombinationstherapien ist somit eine elementare
Voraussetzung dafir, dass auch nach vielen Jahren
noch ausreichend Therapieoptionen vorhanden sind.
Die Persistenz von HIV-Therapien wird von vier we-
sentlichen Faktoren beeinflusst: der Vertraglichkeit,
wie schon eingangs festgestellt, der arztlichen Ent-
scheidung, dem Patientenwunsch und der Adha-
renz. Dazu liegen ausreichend klinische Studien vor.

Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofovir hat, wie bereits
geschildert, eine signifikant bessere Vertraglichkeit
als Efavirenz in Kombination mit Emtricitabin/Teno-
fovir. Die Koformulierung als Single Tablet Regimen
kann dazu beitragen, die Faktoren Patientenpréfe-
renz, Adhérenz und Persistenz zu verbessern und
somit auch das klinische Outcome langfristig positiv
zu beeinflussen.

Wie der G-BA bereits selbst im Jahr 2004 im
Rahmen des Bewertungsverfahrens zur Resistenz-
testung festgestellt hat, stellt die HIV-Erkrankung
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insbesondere vor folgendem Hintergrund eine Be-
sonderheit dar: Bereits geringe und kurzfristige Ab-
weichungen bei der Tabletteneinnahme begunstigen
die Entwicklung von Virusresistenzen und fihren
damit friher zum virologischen und schlie3lich zum
immunologischen Therapieversagen. Dies hat sich
trotz mittlerweile verbesserter therapeutischer Opti-
onen noch nicht verandert. Dr. Schewe hat dazu
schon Stellung genommen.

In den Studien C209 und C215 war das virologi-
sche Ansprechen unter Rilpivirin/Emtricitabin/Teno-
fovir maf3geblich von der Adhérenz abhangig. So lag
der Anteil der Studienteilnehmer mit virologischem
Ansprechen in der Woche 48 bei 52 Prozent, wenn
die Adhédrenz gleich oder weniger als 90 Prozent be-
trug, bei 76 Prozent bei einem Adhérenzlevel zwi-
schen 90 und 95 Prozent und bei 87 Prozent, wenn
die Patienten zu mehr als 95 Prozent adharent wa-
ren.

Die bereits genannte Studie von Valerie Stone
macht deutlich, dass Tablettenzahl und Dosierungs-
frequenz die wichtigsten Faktoren fur gute Adharenz
sind. Auf Basis der Patientenantworten stellten die
Autoren damals fest, dass die ideale Therapie aus
einem einmal taglich einzunehmenden Medikament
besteht. Dies bestatigen auch Ergebnisse klinischer
Studien. In der Studie GS 934 zum Beispiel, publi-
ziert 2011, steigerte sich die von Patienten selbst
berichtete  Adharenz  von 95,6 Prozent auf
98 Prozent durch die Vereinfachung von zuerst drei
auf zwei und schlieBlich auf eine Tablette, ohne
dass dabei die Wirkstoffe verandert wurden. In der
ADONE-Studie wurden Patienten von einer Thera-
pie aus Efavirenz in Kombination mit Emtricita-
bin/Tenofovir oder Lamivudin/Tenofovir auf das STR
Atripla® umgestellt, also die fixe Kombination aus
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir. Dabei verbesserte
sich die Adhéarenz signifikant von 93,8 Prozent auf
96,1 Prozent, publiziert 2010.

Wir haben heute gehort, dass schon geringfiigige
Veranderungen und Verbesserungen der Adhéarenz
einen wesentlichen Effekt haben. Auch die Studien
C209 und C215 belegen dies. In einer weiteren Stu-
die, der Studie 073 zu STR Efavirenz/Emtricita-
bin/Tenofovir, wurde zwar kein Effekt auf die Adh&-
renz gesehen, allerdings waren die Ausgangswerte
mit 96 Prozent bereits in einem sehr hohen und op-
timalen Bereich. Die Studien von Hodder und Airoldi
belegen zudem, dass STRs die Lebensqualitat ver-
bessern und von Patienten gegeniber anderen The-
rapieformen bevorzugt werden. Dabei zeigte Airoldi
— das ist die ADONE-Studie —, dass die Lebensqua-
litat die Adharenz signifikant positiv beeinflusst. STR
sind somit aus Patientensicht die ideale Darrei-
chungsform und werden, wie Dr. Schewe schon ge-
sagt hat, aktiv nachgefragt.

STRs sind auch aus virologischer Sicht eine op-
timale Formulierung, wie ich schon kurz dargestellt
habe. Dass dies auch zu einer geringeren Resistenz
in der Population fihrt, zeigte eine franzdsische
Studie, die heuer im Rahmen der CROI publiziert
wurde. So fanden die Autoren, dass die Inzidenz
von Resistenzen, die typischerweise unter einem
versagenden Regime von Efavirenz mit Tenofovir
und Emtricitabin oder Lamivudin auftreten, mit der
Einflihrung des STR Atripla® in 2007 signifikant ab-
nahm. Dieser Aspekt ist auch fir die 6ffentliche Ge-
sundheit von Relevanz, da dadurch die Mdoglichkeit
einer Transmission von resistenten HIV-Stdmmen
reduziert wird.

Adhéarenz und Patientenwunsch sind also wichti-
ge Determinanten der Persistenz von HIV-
Therapien, und beide Aspekte werden von STRs
positiv beeinflusst. Eine 2011 in AIDS Care publi-
zierte Studie untersuchte die Wirkung von STRs auf
die Persistenz in einer Kohorte von fast 2.500 thera-
pienaiven Patienten, die zwischen 2003 und 2008
mit einer HIV-Therapie begannen. Die Autoren fan-
den, dass eine Therapie mit einem STR im Ver-
gleich zu anderen Therapien mit einem signifikant
niedrigeren Risiko eines Therapiewechsels assozi-
iert war. Das wurde in der Multivarianzanalyse fest-
gestellt. STRs haben daher einen substanzunab-
hangigen Effekt. Dies wurde auch von der EMA im
EPAR von Eviplera® wie folgt dargestellt: Rilpivirin
wurde mit der Standard-NRTI-Basistherapie Emtri-
citabin/Tenofovir als Fixdosiskombination koformu-
liert, die einmal taglich mit einer Mabhlzeit einge-
nommen werden soll. Diese Fixdosiskombination
stellt aufgrund einer vereinfachten Dosierung einen
signifikanten Vorteil fur HIV-I-infizierte Patienten dar.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank, Herr Schlag. — Weitere Fragen oder
Wortmeldungen unsererseits zu diesem Punkt? —
Dann haben wir das Ausmafd und die Wahrschein-
lichkeit des Zusatznutzens hinreichend erortert.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences):
Durfte ich noch eine kleine Anmerkung machen?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Naturlich.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences):

Meine Anmerkung zielt auf die Zusammenfihrung
des Gesamtzusatznutzens. Wenn man das, was wir
jetzt in der letzten halben Stunde besprochen ha-
ben, noch einmal zusammen betrachtet, dann haben
wir finfmal einen Beleg fur einen betrachtlichen Zu-
satznutzen und einmal einen Beleg fir einen gerin-
gen Zusatznutzen ableiten kénnen. Gewissermalien
haben wir aber einen erheblichen Zusatznutzen
geclaimt. Also, wo kommt dieser zweite, der Tell
-erheblich* her? Das haben wir dem STR, dem Sin-
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gle Tablet Regimen, zugeschrieben. Wir haben ge-
sehen, dass sich auf Basis der IQWiG-Methodik hier
zumindest ein Anhaltspunkt fur einen nicht quantifi-
zierbaren Zusatznutzen ergeben misste, und vor
diesem Hintergrund — es gibt ja keinen verdéffentlich-
ten Algorithmus, der es einem ermdglicht, eine Nut-
zensynthese aus Vertraglichkeit und Formulierung
ableiten zu kdnnen — haben wir dann einfach ge-
sagt: Aufgrund dieser weitreichenden Nutzenbelege
ist die Feststellung eines erheblichen Zusatznutzens
bei diesem Produkt zu rechtfertigen. Das ware aus
unserer Sicht die Zusammenfassung.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Das heif3t, Sie sagen: Fir die einzelne Effekte, zum
Beispiel seltenere Nebenwirkungen, haben wir je-
weils betrachtlichen, einmal geringen Zusatznutzen,
aber der Vorteil des Single Tablet Regimens macht
daraus einen erheblichen Zusatznutzen.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences):

Genau. Die wirkstoffoezogenen Belege wirden zu
einem betréchtlichen Zusatznutzen fihren. Durch
die Formulierung, die uns ja von dem Monopraparat
unterscheidet, gehen wir jedoch eine Stufe hoher.
Es gibt dafiir keinen Algorithmus. Wir haben es ein-
fach gemacht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Sie haben es geltend gemacht, und wir missen es
prufen. Vielen Dank. — Weitere Wortmeldungen un-
sererseits dazu? — Bitte, Frau Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer:

Ich bitte Sie, mir das mit der Viruslast, der Resis-
tenzentwicklung und der Adharenz zu erklaren. Dem
EPAR, also dem Zulassungsbericht, kann ich das al-
les, was Sie erz&hlt und gut vorgetragen haben,
nicht entnehmen. Dem entnehme ich, dass die
Kombination nicht besser ist als Kombinationen mit
Efavirenz. Dem entnehme ich auch, dass fraglich ist,
ob Adhéarenz tatséchlich in dem MalRe, wie Sie es
hier beschrieben haben, gegeben ist. Gleichzeitig
sehe ich im EPAR die Mdglichkeit einer erhfhten
Resistenz mit der Folge, dass weniger Kombinati-
onsmoglichkeiten im Nachgang zur Verfigung ste-
hen, beschrieben. Kénnten Sie mir das bitte kurz er-
klaren?

Herr Dr. Schlag (Gilead Sciences):

Ich werde mich bemihen. — Es ist tatsachlich so,
dass das virologische Ansprechen in dem fir uns re-
levanten  Stratum, namlich Ausgangsviruslast
< 100.000 Kopien/ml, zwischen Rilpivirin und Emtri-
citabin gleich war. Es ist korrekt, dass auf Gesamt-
studienpopulationsebene numerisch ein héheres vi-
rologisches Versagen gesehen wurde. Dies wurde
nur im Stratum mit der héheren Viruslast sichtbar.

Die européaische Zulassungsbehérde hat daher die-
se Einschrankung gemacht.

Im Stratum Ausgangsviruslast < 100.000 Ko-
pien/ml lag die Inzidenz des virologischen Versa-
gens bei Woche 48 unter Rilpivirin bei knapp tber
4 Prozent und unter Efavirenz bei 2,3 Prozent. Das
sind insgesamt sehr niedrige Zahlen. Also bestand

hier kein Unterschied.

Die Daten zur Adharenzabhéngigkeit des virolo-
gischen Ansprechens habe ich vorhin schon darge-
stellt; das basiert auf den beiden genannten Studien
C209 und C215, ist aber auch allgemeines Wissen
in der HIV-Therapie. Da unterscheiden sich Efavi-
renz und Rilpivirin keinesfalls von anderen Thera-
pien. Auch dieser Cut-off bei 95 Prozent, den wir
hier wieder gesehen haben, konnte in vielen ande-
ren Studien seit Beginn der HIV-Tripletherapie dar-
gelegt werden.

Die Erkenntnisse zu dem mdglicherweise héhe-
ren Risiko einer Resistenzentwicklung unter Rilpivi-
rin sind fur uns sehr wichtig und unterstreichen
nochmals den Wert des Single Tablet Regimens. In
den Studien C209 und C215 wurde aufgrund des
Double-Dummy-Vergleichsdesigns zweimal taglich
eine HIV-Therapie eingenommen. Nach Empfehlung
des Protokolls sollte Rilpivirin in der Frih mit einer
Mahlzeit genommen werden, Efavirenz oder das
Placebo am Abend auf nichternen Magen. Dazu
gab es jeweils eine Sockeltherapie, sodass sich eine
Therapie aus multiplen Tabletten, zweimal téglich
einzunehmen, ergab, also mindestens drei Tabletten
zweimal taglich. Das ist, wie wir aus anderen Studi-
en wissen, ein Faktor, der sich negativ auf die Adha-
renz auswirkt. Dass hier moglicherweise das Rilpivi-
rin etwas benachteiligt war, kann angenommen wer-
den. Die STR-Formulierung wirkt genau dem entge-
gen, indem eine einfache Therapie eingenommen
werden kann und auch alle Substanzen gleichzeitig
eingenommen werden muissen. Dadurch wird eine
partielle Adharenz vermieden. — Ich hoffe, das be-
antwortet lhre Frage.

Frau Dr. Nahnhauer:
Danke, ja.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Weitere Fragen? — Herr Mdller.

Herr Muller:

Ich habe das jetzt so verstanden, dass die Ergeb-
nisse, die Sie vorgetragen haben, so berechnet
wurden, dass Sie die Sockeltherapie mit
Zidovudin/Lamivudin herausgerechnet haben. Koén-
nen Sie vielleicht noch einmal sagen, wie sich diese
Ergebnisse oder auch die Signifikanzniveaus Ihrer
Einschatzung nach andern wirden oder welchen
Einfluss es hatte, wenn man die Sockeltherapie —
etwa 25 Prozent der Patienten in den Studien hatten
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Zidovudin/Lamivudin bekommen - mitberechnen
wirde? Welchen Einfluss hatte das? Denn in der
Gesamtstudienpopulation der Studien, die Sie ge-
macht haben, ist ja die Sockeltherapie mit drin. Kon-
nen Sie dazu noch etwas sagen?

Frau Dransfeld (Gilead Sciences):

Im Edurant®-Dossier, dem Rilpivirin-Dossier, findet
sich zum Beispiel eine Metaanalyse-Auswertung fur
den Endpunkt ,virologisches Versagen“. In der Stu-
die C204 gab es einen statistisch signifikanten Vor-
teil von Efavirenz gegeniber Rilpivirin von 0,006.
Dieser ging verloren, als die Studie C204
herausgerechnet wurde; es ging auf einen Wert von
p = 0,06. Es hat also durchaus einen Einfluss.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Beantwortet?

Herr Muller:
Punktuell. Aber vielleicht noch einmal eine Gesamt-
einschatzung?

Frau Dransfeld (Gilead Sciences):

Die Studie kann man vielleicht nochmal zur Diskus-
sion des Themas ,geschlechtsspezifischer Unter-
schied" heranziehen, der ja in dem Rilpivirin-Dossier
gefunden wurde, in dem Eviplera®-Dossier nicht.
Woran genau das liegt, kann man zum derzeitigen
Zeitpunkt nur mutmafien.

Zum einen ware es moglich, dass es sich um ein
statistisches Artefakt handelt, zumal es auf der Stu-
dienebene, die einfach eine deutlich gré3ere Patien-
tenpopulation umfasst, keinen Hinweis auf einen Un-
terschied gibt.

Zum anderen — jetzt komme ich zu dem Punkt
mit Zidovudin/Lamivudin — konnte ein Adhéarenz-
problem aufgrund von Nebenwirkungen vorliegen,
was die Studie in einer Art und Weise, zu der ich
gleich komme, entsprechend beeinflusst hat. Es gibt
eine ACTG-Studie, die PEARLS-Studie, veroffent-
licht in 2011. In dieser Studie wurde Lamivu-
din/Zidovudin mit Emtricitabin/Tenofovir jeweils in
Kombination mit Efavirenz verglichen. Dabei ergab
sich eine vergleichbare virologische Wirksamkeit bei
signifikanten Vertréaglichkeitsnachteilen fur Lamivu-
din/Zidovudin. Das wurde insbesondere in der
Gruppe der Frauen deutlich, also im weiblichen Arm.

In der Studie C204, um auf diesen Punkt zu
kommen, lag der Frauenanteil bei etwa 33 Prozent
und der Anteil der Patienten, die mit Lamivu-
din/Zidovudin behandelt wurden, lag bei 75 Prozent.
Die anderen 25 Prozent wurden mit Emtricita-
bin/Tenofovir behandelt. Legt man in dieser Studie
ahnliche Effekte zugrunde wie in der ACTG-Studie,
die ich gerade zitiert habe, kdnnten die unterschied-
lichen Zulassungspopulationen zu unterschiedlichen
Ergebnissen gefuhrt haben, da die Studie bekann-

termallen bei uns weniger eingeflossen ist als im
Rilpivirin-Dossier.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Gibt es weitere Fragen? Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser:

In diesem Zusammenhang muss man ein bisschen
aufpassen, dass man nicht an der einen Stelle sagt:
-Eigentlich ist die relevante Population die Zulas-
sungspopulation, und es an der anderen Stelle
dann aber, sage ich mal, egal ist. Wenn man sagt,
dass es tatsachlich die relevante Population ist —
das kann ich fur die Resistenzentwicklung vollkom-
men nachvollziehen, weil die Zulassung ja so aus-
gesprochen worden ist —, dann muss man nattrlich
konsequenterweise auch sagen, dass es auch die
relevante Population fur die Nutzenbewertung ist.
Dann ist natirlich auch die Effektmodifikation nach
Geschlecht ein relevantes Ergebnis. Es ist eben
nicht so, dass das Ergebnis bei lhnen uberhaupt
nicht sichtbar ist; das Ergebnis ist auf einem
Signifikanzniveau unter 0,2 durchaus sichtbar.

Wenn man die Art und Weise dieser Tests kennt,
weil man, dass sie eine relativ geringe Power ha-
ben. Das sage ich auch als Antwort auf die Ausfiuh-
rungen von Herrn Behrens. Herr Behrens sagte: Wir
sind damit eher zuruckhaltend, weil das sowieso ei-
ne geringere Population ist und wir deswegen eher
ein Powerproblem haben. Ja, gerade bei diesem
Test, der eine geringere Power hat und anschlagt,
sollte man nicht vorsichtig sein. Vielmehr ist das ja
sogar ein zusatzliches Argument, dass hier tatsach-
lich etwas vorliegen kann. Ich wirde das also mit
diesen Argumenten nicht einfach vom Tisch wi-
schen.

Noch einmal: Konsistenz in der Argumentation
muss vorhanden sein. Man kann nicht das, was
vermeintlich positiv erscheint, wegreden und sagen,
das sei ja nicht die richtige Population, das muisse ja
die Gesamtstudie sein, und zu dem, was negativ ist,
sagen, dass man sich aber die Zulassungspopulati-
on angucken muss. Also wenn, dann muss man ei-
ne richtige Nutzen/Schaden-Abwagung machen. In
der Nutzenbewertung muss man sich die richtige
Population anschauen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Schlag.

Herr Dr. Schlag (Gilead Sciences):

Ich verstehe nicht ganz lhren Hinweis auf die Resis-
tenz. Die Zahlen, die ich genannt habe, sind tatséch-
lich aus dem fir uns auch bewertungsrelevantem
Stratum Ausgangsviruslast < 100 000 Kopien/ml und
Emtricitabin/Tenofovir als Sockeltherapie.

Ich mdchte noch eine Prazisierung einer friheren
Aussage von mir zum EPAR machen. Ich sagte hier,
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dass wir auf Gesamtstudienpopulationsebene einen
Hinweis haben. Das ist nicht korrekt. Wir hatten hier
mit einem p-Wert von 0,53 Uberhaupt keinen Hin-
weis auf einen Geschlechtseffekt, und das hatten
ursprunglich wir zum Anlass genommen, hier keine
weiteren Analysen durchzufiihren; denn wir sind da-
von ausgegangen, dass es nicht sinnvoll ware und
keine weiteren Erkenntnisse zu erwarten sind. Auch
zeigt, wie wir schon mehrfach gehdort haben, die kli-
nische Erfahrung, dass dies bis dato noch nie gese-
hen wurde.

Herr Dr. Kaiser:

Sie haben mich genau richtig verstanden, aber
falsch interpretiert. Sie liegen vdllig richtig, wenn Sie
von den Resistenzen im richtigen Stratum sprechen
— das kann ich absolut nachvollziehen —, aber dass
Sie dann bei den Effektmodifikationen nicht mehr
vom richtigen Stratum sprechen, das kann ich nicht
nachvollziehen. Sie sind da nicht konsistent in der
Analyse.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences):

Noch eine kleine Anmerkung hierzu. Man muss,
glaube ich, sagen, dass die Dossiererstellung ein
hochkomplexes Verfahren ist. Wir hatten an vielen
Stellen tiefgéngige lange Diskussionen, was denn
jetzt wohl richtig oder falsch sei. An dieser Stelle nur
noch einmal ganz kurz: Die Besonderheit an der Da-
tensituation bei Eviplera® ist ja, dass die Indikation
eingeschrankt worden ist auf die Population mit ei-
ner Ausgangsviruslast < 100 000 Kopien/ml. Da war
a priori keine Subgruppe definiert, und so kamen wir
in diese Diskussionen und haben uns dann auf Ba-
sis der Daten, die uns vorlagen, so entschieden, wie
wir uns entschieden haben. Man wirde einige Dinge
heute vielleicht etwas anders machen. Wir haben
das jetzt im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
nachgeholt; hierbei hat sich unser Vorgehen letzt-
endlich auch bestatigt.

Vielleicht bietet es sich an diesem Punkt an,
ganz kurz etwas zu den 96-Wochen-Daten zu sa-
gen, die uns jetzt vollumfanglich vorliegen und auf
deren Basis wir ebenfalls die gesamten Analysen
durchgefuhrt haben. Wir sehen beispielsweise beim
virologischen Ansprechen keinen Unterschied zwi-
schen Eviplera® und der zweckmafRigen Vergleichs-
therapie, und das auch unabhangig vom Ge-
schlecht. Wéhrend wir ja noch bei den 48-Wochen-
Daten einen schwachen Hinweis gefunden hatten,
so hat sich dieser jetzt in den neuen, den 96-
Wochen-Daten schlichtweg verflichtigt. Als p-Wert
haben wir hier 0,83. Insofern ist unsere Annahme
praktisch fast richtig gewesen. Aber ich nehme lhre
Anmerkungen zur Kenntnis, und ich glaube, das ler-
nende System betrifft auch uns. Wir werden in Zu-
kunft bei anderen Dossiers sicherlich andere Ent-
scheidungen treffen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Ich rufe die Punkte 4

Anzahl der Patienten bzw. Patientengrup-
pen

und 5 auf:

Therapiekosten auch im Vergleich zur jewei-
ligen zweckmafigen Vergleichstherapie

Gibt es dazu Ausfuhrungen, oder ist das unstrit-
tig?

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences):
Dazu liegt alles vor, und es hat sich dazu nichts
Neues ergeben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gut. Alle Daten liegen vor, und es hat sich nichts
Neues ergeben. Vielen Dank.

Gibt es unsererseits dazu noch Fragen? — Das
ist nicht der Fall. Dann haben wir, glaube ich, den
Sachverhalt umfassend erdrtert. Ich bedanke mich.

Es steht noch eine weitere Anhérung an, die An-
hérung zur Rilpirivin-Monotherapie, wobei ich von
Ihnen eine Entscheidung brauche. Die Firma Gilead
hat sich nicht zu dieser zweiten Anhérung angemel-
det, sie ist aber quasi als Konkurrent direkt davon
betroffen. Ich wirde sie gerne zu dieser Anhérung
dazu bitten und gestatten, dass sie an dieser Anho-
rung teilnimmt, vielleicht mit etwas weniger Perso-
nen. — Gut, dartiber besteht Einvernehmen.

(Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Vielen
Dank fir die Sonderregelung!)

Ich schliel3e diese Anhérung.

(Schluss der Anhérung: 13.22 Uhr)
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