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Beginn der Anhérung: 10.06 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich begriiRe Sie ganz herzlich zur Anhérung im Rahmen eines Stel-
lungnahmeverfahrens zur Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGBV. Es geht um die Substanz
EVG/COBI/FTC/TDF zur Behandlung von HIV-Infektionen bei Erwachsenen.

Basis des Stellungnahmeverfahrens und auch der heutigen miindlichen Anhorung ist die IQWIG-
Dossierbewertung vom 12. September 2013, die zu dem Ergebnis kommt, dass bei therapienaiven
Patienten, das heil3t bei solchen, die nicht antiretroviral vorbehandelt sind, ein Hinweis auf einen ge-
ringeren Nutzen als bei der zweckméaRigen Vergleichstherapie aus EFV/FTC/TDF gegeben ist. Das
IQWIG sieht fur die beiden relevanten Patientengruppen Weil3e und Nichtweil3e, dass trotz leichter
Divergenzen im Ergebnis bei den Ergebnissen auf Endpunktebene negative Therapieeffekte die posi-
tiven Gberwiegen. Bei der zweiten Gruppe, den vorbehandelten Patienten, sieht das IQWIiG einen Zu-
satznutzen als nicht belegt an, weil keine relevante Studie vorgelegt worden ist bzw. vorgelegen hat.

Wir haben uns heute im Stellungnahmeverfahren, wie ich glaube, im Prinzip mit drei zentralen Punk-
ten zu beschéftigen. Erstens geht es um die rechtliche Fragestellung, in welchem Verhéltnis § 5
Abs. 7 Ziffer 6 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung zu 8 7 Abs. 2 Satz 6 steht. Darauf
nehmen ja mehrere Stellungnehmer ausfihrlich Bezug und schlieBen aus der Regelung des § 7
Abs. 2 Satz 6, dass eben eine Nutzenbewertung in der vom IQWiG in der ersten Fallgruppe vorgese-
henen und vorgeschlagenen Art und Weise generell nicht mdglich sei. Dann haben wir uns inhaltlich
mit der Frage zu beschéftigen, welche Bedeutung AIDS-definierende Erkrankungen als Endpunkte
auf Endpunktebene haben, wie Viruslast und andere Dinge im Verhdltnis zu den AIDS-definierenden
Erkrankungen gesehen werden kénnen. Daraus abgeleitet stellt sich die inhaltliche Frage: Gibt es ei-
ne nachweisbare Ursachlichkeit und Kausalitdt zwischen der Anwendung der Kombination und den
AIDS-definierenden Erkrankungen, oder ist das etwas, was zu Beginn einer Therapie regelhaft einzu-
treten vermag? Wie werden hier dann auch entsprechend die Evidenzen gesehen? Das sind aus
meiner Sicht — sage ich mal so — die drei zentralen Punkte, tber die wir uns unterhalten sollten und
missen, neben selbstverstandlich den anderen Fragestellungen, die Sie vielleicht hier noch einbrin-
gen wollen.

Es haben Stellungnahmen abgegeben: Gilead Sciences, Bristol-Myers Squibb, Janssen-Cilag, MSD
Sharp & Dohme, ViiV Healthcare, die Deutsche AIDS-Gesellschaft, die Deutsche Arbeitsgemein-
schaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter, der Bundesverband der Pharmazeu-
tischen Industrie und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich begrifRe hier — und das mussen wir flrs Protokoll festhalten — Frau Dransfeld, Herrn Kandlbinder,
Herrn Nowotsch und Herrn Dr. Schuster von Gilead, Herrn Nouvertné von Bristol-Myers — Herr Dr.
May hat sich abgemeldet; er ist nicht da —, Herrn Sandtmann und Frau Ranneberg von Janssen, Frau
Dr. Becker und Frau Wendel-Busch von MSD, Herrn Dr. Walli und Frau Thoma von ViiV Healthcare,
Frau Lietz und Herrn Burgardt vom Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie, dann Herrn Pro-
fessor Behrens von der Deutschen AIDS-Gesellschaft, Herrn Dr. Dintsios und Herrn Dr. Rasch vom
Verband Forschender Arzneimittelhersteller und Herrn Dr. Schewe von der Deutschen Arbeitsge-
meinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter. Wenn noch jemand anwesend
ist, den ich nicht aufgerufen habe, mdge der sich bitte melden. — Dann haben wir das abgeschlossen.

Ich weise darauf hin, dass wir heute Wortprotokoll fihren. Deshalb meine herzliche Bitte: Benutzen
Sie die Mikrofone, und nennen Sie jeweils lhren Namen und die Institution oder Firma, fur die Sie das
Wort ergreifen.



Ich wiirde vorschlagen, dass wir eine kurze Einfiihrungsrunde machen, in der Sie noch einmal auf die
aus lhrer Sicht wesentlichen Punkte eingehen. Die Stellungnahmen haben wir alle — ich sage: wie
immer — gelesen und auch zum Gegenstand unseres Wissens und unserer Vorbereitungen gemacht,
sodass Sie jetzt die 428 Seiten nicht noch einmal vorzulesen brauchen. Ich bitte Sie vielmehr, sich
auf die wesentlichen Punkte zu fokussieren, auf die es fur die Entscheidung wirklich ankommt. — Wer
mochte beginnen? — Herr Nowotsch, bitte schén. Sie haben das Wort.

Herr Nowotsch (Gilead Sciences): Vielen Dank, Herr Hecken. — Meine Damen und Herren! Wir wol-
len uns kurz fassen und die pragnanten Punkte besonders betonen. Das IQWIiG kommt ja zu dem
Schluss, dass Stribild® fir die nicht vorbehandelten Patienten im Vergleich zur Vergleichstherapie ei-
nen Schaden verursacht und dass fir die vorbehandelten Patienten ein Zusatznutzen nicht belegt sei.
Diese Bewertung ist aus unserer Sicht methodisch, inhaltlich und rechtlich, insbesondere zulassungs-
rechtlich, nicht haltbar.

Die Punkte, die ich jetzt nenne, sind ganz sicherlich unstrittig, aber ich mdchte sie aus gegebenem
Anlass heute zur Einleitung ganz bewusst sagen: Erstens. Die Nutzenbewertung ist an die arzneimit-
telrechtliche Zulassung gebunden. Zweitens. Der Gesetzgeber méchte auch keine Methodenfreiheit
im Nutzenbewertungsprozess, sondern, ganz im Gegenteil, der G-BA, aber auch das pharmazeuti-
sche Unternehmen sollen ganz bewusst eine rechtssichere und tragféahige Grundlage fir die Nutzen-
bewertung durch das IQWIG erhalten. Das ist ja auch der Grund dafir, dass die inhaltlichen Ausfiih-
rungen Kklar geregelt sind, und zwar im Sozialgesetzbuch, in der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung, in der Verfahrensordnung und auch im Methodenpapier. Das ist die
Grundlage, das ist der gesetzliche Rahmen fiir die Nutzenbewertung. Im Stribild®-Verfahren gab es
dagegen durch das IQWiG aber entscheidende VerstoRRe, insbesondere, weil unter anderem die Bin-
dungswirkung der Zulassung durch das IQWIiG gebrochen worden ist.

Laut Sozialgesetzbuch und laut Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung darf in der Nutzenbewer-
tung der Zulassungsbehdrde, also in diesem Fall der EMA, bezlglich Qualitat, Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit des Produktes nicht widersprochen werden. In unserem Fall ist das besonders deut-
lich, weil bei Stribild® der Komparator der Zulassungsstudie gleichzeitig auch die zweckmaRige Ver-
gleichstherapie ist. Was heif3t das? Das heil3t, die Datenbasis, auf der die europdaische Zulassungs-
behdrde die Zulassung erteilt hat, ist genau die gleiche Datenbasis, auf der das IQWiG dem Praparat
jetzt einen Schaden unterstellt. Wenn die Bewertung des IQWiG also richtig ware, dann hétte Stribild®
die Zulassung gar nicht erhalten kénnen. Das wird gleich deutlich werden, wenn wir tber zwei Dinge
sprechen werden, namlich erstens Uber die AIDS-definierenden Ereignisse und zweitens lber die
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse. In beiden Fallen wird das deutlich werden.

Die Bindungswirkung der Zulassung ist auch noch aus einem anderen Grund entscheidend, namlich
fur die Bewertung bei den vorbehandelten Patienten. Es ist ja so, dass fir die vorbehandelten Patien-
ten keine unmittelbaren klinischen Daten vorliegen. Die EMA hat fiir Stribild® die Zulassung aber so-
wohl fur die nicht vorbehandelten Patienten als auch fir die vorbehandelten Patienten erteilt. Das
heil3t, wenn die EMA die Daten der nicht vorbehandelten Patienten als Ubertragbar auf die vorbehan-
delten Patienten ansieht, dann kann das, denke ich, durch das IQWIiG nicht grundsatzlich negiert und
ausgeschlossen werden. Ich kdnnte vielleicht noch nachvollziehen, dass man dann sagt, der Ubertra-
gene Zusatznutzen kdnne womoglich nicht quantifiziert werden, aber es komplett zu negieren und die
Augen komplett davor zu verschlie3en, das geht, glaube ich, nicht. Das geht auch deswegen nicht,
weil Stribild® sicherlich kein Einzelfall ist. Dieses Thema wird uns in Zukunft auch weiterhin beschéfti-
gen. Es braucht also eine Losung, wie man sich damit auseinandersetzen will. Das kann man nicht
einfach ausklammern.



Wie kann es also sein, dass das IQWiG bei Stribild® zu einer komplett gegensétzlichen Einschatzung
kommt und der europdischen Zulassungsbehérde grundsatzlich widerspricht? Daflr gibt es aus unse-
rer Sicht zwei Grunde.

Der erste Grund: Morbiditatsendpunkte wurden willkirlich ausgewahlt. Im Bereich HIV sind die Virus-
last und die CD4-Zellzahl die validierten Surrogatparameter fir die Morbiditat. Seit Gber 15 Jahren
werden alle antiretroviralen Therapien durch alle Zulassungsbehoérden auf der Basis von diesen bei-
den Surrogatparametern zugelassen. Genau diese Parameter, die also maRgeblich fir die Nutzen-
bewertung der europaischen Zulassungsbehdrde sind, hat das IQWIiG eben nicht berlcksichtigt. Was
hat das IQWIG stattdessen getan? Stattdessen hat es mit AIDS-definierenden Ereignissen einen
Endpunkt herangezogen, der erstens nicht praspezifiziert war und auf den auRerdem die untersuchte
Studie nicht gepowert war. Das ist vielleicht auch wert, beriicksichtigt zu werden. Ein Blick auf weitere
im Dossier vorliegende Evidenz hatte gereicht, um zu sehen, dass hier kein Signal vorliegt und dass
medizinisch plausibel auch nichts abgeleitet werden kann. Genau diesen Punkt, diesen Schritt haben
die Zulassungsbehdrden aus gutem Grund getan; denn wir sprechen hier tatséachlich Gber eine Nut-
zen-Risiko-Einstufung von Stribild®.

Die Vorgehensweise des IQWIiG weicht zusatzlich fundamental von den beiden bisher zu HIV gelau-
fenen Verfahren ab. Das sind die Verfahren Edurant® und Eviplera®, die vor ungeféahr einem Jahr ge-
wesen sind. Auch in diesen beiden Verfahren lagen Informationen zu den AIDS-definierenden Ereig-
nissen vor, wurden in der Nutzenbewertung aber noch nicht einmal erwahnt. Stattdessen wurden in
diesen beiden Verfahren die akzeptierten Surrogatparameter Viruslast und CD4-Zellzahl bewertet.
Wenn das in dem Verfahren fiir Stribild® auch gemacht worden ware, dann hétte das IQWiIG fur Stri-
bild® nicht einen Schaden abgeleitet, sondern einen Zusatznutzen identifiziert. Aus meiner Sicht ver-
letzt das IQWIG hier eindeutig den Grundsatz der Wettbewerbsneutralitat. Ich mochte kurz die Arz-
neimittel-Nutzenbewertungsverordnung zitieren. Dort steht eindeutig — ich zitiere —: Bei gleichgerich-
teten Therapien sind einheitliche Bewertungsgrundsatze anzuwenden.

Der zweite Grund daflr, dass das IQWIiG in seiner Bewertung grundsatzlich von der EMA abweicht,
ist die Tatsache, dass eine undifferenzierte Bewertung des Sicherheitsprofils stattfindet. Vielleicht ei-
nen Punkt vorneweg: Das IQWiG fiihrt in seinem Dossier zwar die Uberschrift ,Nebenwirkungen* an,
dort untersucht es aber gerade nicht den patientenrelevanten Endpunkt Nebenwirkungen, sondern
die unerwinschten Ereignisse. Warum ist das wichtig? Ein unerwiinschtes Ereignis ist ja per Definiti-
on jedes nachteilige Vorkommnis, das einer betroffenen Person widerfahrt, der ein Prifpraparat ver-
abreicht wurde. Das bedeutet, es muss nicht unbedingt in ursdchlichem Zusammenhang stehen. Im
Gegensatz dazu ist eine Nebenwirkung per Definition eine schéadliche und unbeabsichtigte Reaktion
auf das Arzneimittel, also ganz klar mit einem definierten Kausalzusammenhang.

Ich mdchte es nicht Gberstrapazieren, aber ich denke, es macht Sinn, sich hier auch Beispiele anzu-
schauen, die aus dem Studienreport der Studie 102 — um die Studie geht es hier ja auch — resultie-
ren. Da finden sich ndmlich unter den unerwiinschten Ereignissen neben Punkten wie Sonnenbrand
und Alkoholvergiftung auch Tierbisse und eine Schusswunde. Es ist natlrlich vollkommen richtig,
sinnvoll und wichtig — daran soll bitte auch kein Zweifel aufkommen —, dass all diese Dinge erfasst
werden, auch um zu schauen, ob sich Haufungen ergeben und eine Kausalbeziehung hergestellt
werden muss; aber es geht nicht, dass daraus undifferenziert Schlussfolgerungen abgeleitet werden.
Zulassungsrechtlich sind ja dann auch nur die Ereignisse mit potenziellem Kausalzusammenhang re-
levant, also die tatsachlichen Nebenwirkungen, und nur diese finden sich auch in der Fachinformation
wieder.



Warum also kommt das IQWiG hier zu einer anderen Einschétzung als die EMA? Es leitet den be-
haupteten Schaden aus Ereignissen ab, die nicht mit Stribild® im Zusammenhang stehen, und dies,
obwohl wir im Dossier nachgewiesen haben, dass die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
Uberhaupt nicht mit der Studienmedikation im Zusammenhang stehen und deswegen von der EMA
auch gar nicht in der Fachinformation erwahnt werden. — So, das waren diese zwei Punkte.

Der aus diesen beiden Punkten so abgeleitete Schaden, einmal fir die AIDS-definierenden Ereignis-
se und dann fur die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, wird im weiteren Verlauf benutzt,
um abzuleiten, dass die Gesamtbilanz des Sicherheitsprofils negativ sei. Das erfolgt einzig und allein
anhand der Kategorisierung in schwerwiegende oder nicht schwerwiegende unerwinschte Ereignis-
se. Die tatséchlichen Vorteile im Sicherheitsprofil werden dann nicht mehr entsprechend gewirdigt
und bilanziert.

Es gibt einen dartiber hinausgehenden Punkt, den ich kurz erwédhnen mdéchte und an dem deutlich
wird, dass das IQWIG tatsachlich patientenrelevante Kriterien im klinischen Versorgungsalltag auf3er
Acht lasst: Der vom IQWIG als statistisch signifikant ermittelte Vorteil bei psychiatrischen Ereignissen
wird in diesem Fall allein wegen einer willkurlich festgelegten Konfidenzintervallgrenze als klinisch ir-
relevant bezeichnet. Das heil3t, hier wendet das IQWIiG eine rein normative und nicht eine patienten-
orientierte Herangehensweise an, die sich ja auch vom bisherigen Vorgehen des G-BA unterscheidet.

Lassen Sie mich bitte kurz zusammenfassen, Herr Hecken: Aus unserer Sicht steht sowohl beziiglich
der Auswahl und der Bewertung der Morbiditatsendpunkte als auch beziglich der Bewertung des Si-
cherheitsprofils die Frage im Raum, warum die vorliegende Evidenz erstens nur selektiv und zweitens
auf diese Art und Weise ausgewertet wurde. Auf jeden Fall ist die IQWiG-Nutzenbewertung weder
bezlglich der Zielsetzung und des rechtlichen Rahmens des AMNOG noch arzneimittelzulassungs-
rechtlich, methodisch oder inhaltlich nachvollziehbar. Die Einhaltung des rechtlichen Rahmens ist na-
tlrlich extrem wichtig, ich denke, besonders schon auf dieser Stufe der Bewertung; denn die rechts-
verbindliche Nutzenbewertung des G-BA konnte ja auf dem IQWiG-Bericht ful3en. Das heil3t, vom G-
BA nicht korrigierte Verfahrensfehler kénnten sich fortsetzen und sollten daher bereits durch das
IQWIG grundsétzlich vermieden werden.

Unser Dossier zu Stribild® ist inhaltlich und methodisch korrekt. Es setzt auBerdem genau das um,
was in den bisherigen HIV-Verfahren gelebte Praxis war. Auf der Basis der vorgelegten Daten ist
deshalb ein Beleg fir einen Zusatznutzen fur die beiden Patientenpopulationen abzuleiten. Daher un-
sere Bitte an den G-BA, diese Punkte zu bericksichtigen, die Verfahrensfehler des IQWiG zu heilen
und den Zusatznutzen fir Stribild® abzuleiten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Nowotsch, fur diese Einfihrung. Eine nicht
ernst gemeinte Bemerkung: Bei den Tierbissen kann ich mir vielleicht Kausalitat erklaren. Vielleicht
stromt die Substanz irgendein Lockmittel aus. Bei den Schussverletzungen wird es schon schwieri-
ger. Aber gut, darauf werden wir gleich sicherlich im Detail eingehen.

Gibt es Fragen? — Frau Wieseler, bitte schon.

Frau Dr. Wieseler: Vielen Dank fir die Ausfihrungen. Sie haben ja eine ganze Reihe von Punkten
aufgemacht. Ich glaube, das missen wir jetzt nach und nach abarbeiten. Zunachst einmal wirde ich
Wert darauf legen, dass wir hier natirlich nicht selektiv vorgegangen sind, um den Nutzen und Scha-
den dieses Praparats zu beschreiben, sondern dass wir, wie in allen anderen Verfahren auch, eine
beschriebene Methodik angewendet haben.



Ich mochte auf drei Punkte eingehen. Sie haben zunéchst dargestellt, dass der Bericht aus lhrer Sicht
die Zulassung infrage stellt. — Das sehe ich nicht so. Sie werden in diesem IQWiG-Bericht wie auch in
keinem anderen IQWiG-Bericht keine Aussage zum Nutzen-Risiko-Verhaltnis nach den Kriterien der
Zulassung finden. Sie werden in diesem IQWiG-Bericht wie auch in keinem anderen IQWiG-Bericht
keine Aussage finden, die diese Zulassung infrage stellt. Unbenommen von der Zulassung beschrei-
ben wir den Nutzen und Schaden des Praparats nach den Kriterien des SGB V unter der Fragestel-
lung des SGB V. Unsere Aufgabe ist es, den Zusatznutzen des Praparats im Vergleich zur zweckmé-
Bigen Vergleichstherapie zu beschreiben. Genau das haben wir getan. Das ist eine andere Fragestel-
lung, als die Zulassung sie hat. Deshalb steht das Ergebnis der Zulassung nicht entgegen. Auch mit
diesem Ergebnis ist es naturlich vollkommen unbenommen, dass es ein Nutzen-Risiko-Verhaltnis
dieses Préaparats gibt, das die Zulassung rechtfertigt. Das hat nichts miteinander zu tun. Dazu werden
Sie, wie gesagt, in unserem Bericht keine Aussage finden.

Als Zweites mochte ich auf die AIDS-definierenden Ereignisse eingehen. Sie sagen, diese waren in
der Studie nicht praspezifiziert. Das ist nicht richtig. Ihr Studienprotokoll spezifiziert ganz genau, wie
diese Ereignisse definiert sind, welche einzelnen Ereignisse in diesen Sammelbegriff eingehen sollen.
AIDS-definierende Ereignisse werden von der EMA als relevanter klinischer Endpunkt eingeschatzt.
Die neue Guideline der EMA unterstreicht das sogar noch starker.

Sie formulieren kritisch: Die Studie war nicht gepowert, um diese Ereignisse zu messen. — Umso rele-
vanter ist es vielleicht, dass wir trotzdem statistisch signifikante Effekte in dieser Studie sehen. Also
dass die Studie auf dieses Ereignis nicht gepowert ist, ist kein Grund, diesen Endpunkt in der Nut-
zenbewertung nicht zu betrachten. Wir betrachten regelhaft Endpunkte, auf die die Studien nicht ge-
powert sind, weil wir andere Kriterien als die Zulassung haben. Wenn wir ausschlielich Endpunkte
betrachten wirden, auf die die Studien gepowert sind, dann kdnnten wir nur priméare Endpunkte be-
trachten. Das sind haufig Surrogate, die fir die Nutzenbewertung nicht relevant sind, weil wir hier pa-
tientenrelevante Endpunkte betrachten. Das sind regelhaft sekundare Endpunkte, auf die die Studien
nicht gepowert sind. Vermutlich beziehen Sie sich darauf, dass die AIDS-definierenden Ereignisse in
Ihrer Studie auch nicht als sekundarer Endpunkt praspezifiziert waren. Auch das spielt flr unsere
Bewertung keine Rolle. In dem Moment, in dem ein patientenrelevanter Endpunkt in der Studie erho-
ben wird, sollte er in die Nutzenbewertung einflie3en.

Zuletzt mochte ich auf die unerwiinschten Ereignisse zuriickkommen: Sie haben selbst darauf hinge-
wiesen, dass wir hier Konsistenz tber die Verfahren gewahrleisten sollten. Wir haben bisher in allen
Verfahren die Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse betrachtet und nicht die, die von den Prif-
arzten als mit der Studienmedikation im Zusammenhang stehend bewertet wurden. Das ist kein vali-
des Verfahren, um diese Kausalitat herzustellen. Sie sagen, dass Sie in Ihrem Dossier nachgewiesen
haben, dass die Ereignisse nicht im Zusammenhang stehen. Ich nehme an, Sie beziehen sich da auf
die Bewertung durch die Prifarzte. Das halte ich nicht fur ein valides Verfahren. Einfach als Bespiel:
Wir sehen in der Regel auch in placebokontrollierten Studien in der Placebo-Gruppe Ereignisse, die
die Priufarzte als im Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend bezeichnen. Ich denke, das
ist ein Hinweis darauf, dass diese Beurteilung unzureichend ist.

Sie heben in Ihrer Stellungnahme sehr stark darauf ab, dass wir nicht alle unerwiinschten Ereignisse
betrachten sollten, sondern nur die, die vom Prifarzt als mit dem Praparat im Zusammenhang ste-
hend beurteilt wurden. Ich moéchte darauf hinweisen, dass Sie selbst in lhrem Dossier alle uner-
wlnschten Ereignisse dargestellt haben, so wie wir das auch bewertet haben, und Sie das in dem
Dossier zur ersten HIV-Bewertung auch gemacht haben. Es ist mir unklar, warum Sie diese Daten,
die Sie selbst vorgelegt haben, jetzt hier im Verfahren als nicht valide bezeichnen.



Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Wieseler. — Bevor ich das Wort wieder an
Gilead gebe, hétte ich eine Frage an die Deutsche AIDS-Gesellschaft: Herr Professor Behrens, wie
sehen Sie den Punkt, den wir im Augenblick diskutieren, nadmlich das Verhdltnis der AIDS-
definierenden Erkrankungen und die in den Raum gestellte Frage der — ich zitiere jetzt, also ich ver-
binde damit keine Wertungen — willktrlichen Auswahl der Parameter, insbesondere die Frage, welche
Bedeutung der Viruslast und den Lymphozyten beigemessen wurde? Was ist die Auffassung der
Deutschen AIDS-Gesellschaft zur Bertcksichtigung der AIDS-definierenden Erkrankungen? Das ist
die Fragestellung, die ja auch eben kurz angesprochen wurde. In welchem Verhéltnis stehen sie jetzt
mit der Verabreichung dieser Wirkkombination? Kommt sie so, oder kommt sie so? Welche Auffas-
sung vertreten Sie hinsichtlich der Bericksichtigung von Viruslast und Lymphozyten als mdégliche
Bewertungskriterien? Das ist, glaube ich, ganz wichtig, um einmal den allgemeinen Zusammenhang
zu erhellen. — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Behrens (DAIG): Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich denke, dass es naturlich wichtig ist,
AIDS-definierende Erkrankungen im Rahmen solcher Studien zu dokumentieren. Aber AIDS ist ein
Syndrom, es umfasst viele verschiedene Manifestationen einer Erkrankung. Die Beurteilung, ob eine
als AIDS definierte Erkrankung tatséchlich urséchlich zu einer Therapie zu sehen und auch Ausdruck
eines Therapieversagens ist, sollte im Einzelfall im Rahmen dieser Studien und anhand solcher Falle
erfolgen. AIDS kann natirlich als ein Therapieversagen gewertet werden, wenn tatsachlich auch zum
Zeitpunkt des Ereignisses die Viruslast zum Beispiel nicht supprimiert ist. Die Diagnose AIDS kann
aber auch im Rahmen einer friihen Manifestation kurz nach Therapiebeginn gestellt werden, weil der
Patient schon vorher schwerwiegend erkrankt war und einen Immundefekt hatte.

AIDS-Manifestationen gibt es auch als Ausdruck eines Immunrekonstitutionssyndroms, wie wir es
heute nennen, also als klinische Manifestation, die nicht als ein Therapieversagen, sondern als eine
UberschieRende Immunreaktion und besonderen Therapieerfolg gewertet werden muss. Dazu gibt es
noch einige andere Ausfuhrungen, die wir in unserem Statement spezifiziert haben. In der Endbewer-
tung sollte also eine Einzelfallprifung und Validierung dieser Outcomes erfolgen, um zu beriicksichti-
gen, ob ein Wiederauftreten einer AIDS-definierenden Erkrankung oder die erstmalige Manifestation
vorliegt. Denn auch Patienten mit AIDS kénnen ja unterschiedlich in die Therapiearme randomisiert
worden sein, weil darauf nicht geachtet wurde.

Wir wissen, dass in solchen Zulassungsstudien diese Events, also AlIDS-definierende Erkrankungen,
erfasst werden missen. Uns liegt, wenn sie beurteilt werden, sehr daran, dass bei einer Disbalance
nicht automatisch — wie in diesem Fall — die Surrogatmarker ,Viruslast* und ,Helferzellanstieg” aulRer
Acht gelassen werden. Denn wenn die AIDS-definierenden Erkrankungen auch durch andere Infekte
erklart werden kénnen und sie kein Surrogatmarker fir das Therapieversagen sind, dann sollte man
die anderen Surrogatmarker unbedingt weiter in der Bewertung nutzen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Vielen Dank. — Ich wirde lhnen da unbedingt zustimmen, dass es naturlich not-
wendig ist, diese Ereignisse im Einzelnen zu betrachten. Die Daten lagen uns im Dossier leider nicht
vor. Der Hersteller hat sie jetzt mit der Stellungnahme eingereicht. Wir haben uns das noch einmal
dahingehend angeschaut. Sie haben ja schon auf das IRIS-Problem hingewiesen, also dass man
kurzfristig nach Therapiebeginn diese Ereignisse sieht. Es gibt in der Tat einige Ereignisse, die — ich
sage es einmal — kurzer als zwei Monate nach Therapiebeginn auftreten. Allerdings ist es so: Auch
wenn man diese Ereignisse aus der Bewertung herausnimmt, bleibt ein statistisch signifikanter Unter-



schied zuungunsten des Préparates. Ich denke, es wird auch eine weitere Aufgabe im Verfahren sein,
diese Ereignisse in dieser Art und Weise noch einmal zu bewerten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wieseler. — Mdchten Sie replizieren, Herr Kan-
dibinder? — Bitte schon.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Vielen Dank, Frau Wieseler, fur die Fragen, die Sie jetzt ein-
gebracht haben. Ich glaube, wir sollten jetzt voranschreiten und wirklich in die Inhalte einsteigen. Frau
Dransfeld wird jetzt die AIDS-definierenden Erkrankungen darstellen, und Herr Schuster wird dann
Uber die Nebenwirkungen sprechen. Ich glaube, dann wird das Bild sehr, sehr klar, was hier passiert
ist, und dann kdnnen wir diese Fragen auch relativ zligig beantworten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Ich wére dankbar, wenn Sie dann vielleicht auch
noch einmal etwas spezifischer auf die Fragestellung, die eben von Herrn Nowotsch angesprochen
worden ist, eingehen wiirden, namlich die Ubertragbarkeit der Daten von Patientengruppe 1 auf Pati-
entengruppe 2. — Bitte schon, Frau Dransfeld.

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Vielen Dank. — Wir haben gerade dariiber gesprochen: AIDS-
definierende Ereignisse sind einer der Hauptgriinde oder einer der wesentlichen Griinde fir die Be-
wertung, und ich glaube, die folgenden Ausfiihrungen werden einige der eben aufgeworfenen Fragen,
auch von Frau Wieseler, klaren konnen. Generell geht es hier nicht nur um die Prufarztbeurteilung,
sondern auch um die generelle Betrachtung. Das IQWIG betrachtet eine Phase-I1lI-Studie, namlich die
102, und hat sich hier rein quantitativ die AIDS-definierenden Ereignisse angesehen. Um das konkret
mit Zahlen zu hinterlegen: Das waren acht Patienten im Stribild®-Arm vs. ein Patient im Atripla®-Arm.
Das ist natirlich prima vista, wenn man das rein quantitativ sieht, erst einmal statistisch signifikant.

Jetzt mochte ich zu der Frage des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses und der Zusatznutzenbewertung
kommen. Grundsatzlich geht es bei der HIV-Therapie darum, AIDS und infolge den Tod eben gerade
zu verhindern; das heil3t, AIDS-definierende Ereignisse sind hier extrem wichtig. Und wenn ein Prapa-
rat gegen eines der Standardregime hier einen Nachteil, einen Schaden, hat, dann ist das sicherlich
nichts, was noch mit Zusatznutzen oder Nutzenbewertung zu tun hat, sondern das geht schon basis-
haft in das Nutzen-Risiko-Verhéltnis mit hinein. Dass die EMA zu einer anderen Einschatzung kommt,
hat sicherlich zwei Ursachen. Zum einen gibt es zwei Zulassungsstudien. Die Studie 102 ist gerade
erwahnt worden. Es gibt noch die Studie 103 mit einer gleichen Gré3e von etwa 700 Patienten, also
eine groRe Phase-lllI-Studie, mit einem anderen Komparator — natirlich sind auch hier die AIDS-
definierenden Erkrankungen erhoben worden —, und da sieht das Verhaltnis ganz anders aus. Ich
komme gleich dazu.

Grundsatzlich — das ist gerade schon gesagt worden — ist es wichtig, genau diesen Endpunkt zu er-
heben und zu dokumentieren. Das zweifeln wir in keinster Weise an. Das empfiehlt die EMA. Und, um
hier Frau Wieseler zu ergdnzen, auch die aktuelle Guideline der EMA, die jetzt gerade verdffentlicht
worden ist, empfiehlt die Dokumentation der AIDS-definierenden Erkrankung — CDC Klasse C —, aber
sagt explizit und ganz klar: Primérer Endpunkt einer Zulassungsstudie ist die Viruslast. Das noch mal
kurz zur Ergadnzung. Generell, wie gesagt, ist es wichtig, den Endpunkt zu erheben und zu dokumen-
tieren, aber es ist eben genauso wichtig, sich das differenziert anzusehen.

Vielleicht ganz kurz noch einmal: AIDS-definierende Ereignisse bestehen aus einer heterogenen
Gruppe von insgesamt 26 verschiedenen Diagnosen. Der einzige gemeinsame Nenner, den diese
Diagnosen haben, ist: Sie treten gehauft infolge einer erworbenen Immunschwéache bei HIV-Patienten



auf. Ursprunglich hatten ja AIDS-definierende Ereignisse einen rein epidemiologischen Zweck. Sie
sind von der CDC irgendwann zusammengestellt worden, um eben AIDS-Falle zu dokumentieren.

Die Problematik des IRIS, des Immunrekonstitutionssyndroms, ist gerade angesprochen worden. Da-
rauf mdchte ich jetzt nicht noch mal dezidiert eingehen. Es heildt aber einfach nur: Das Immunsystem
erholt sich, kann wieder besser mit Erregern umgehen, es kommt dann entweder zur Demaskierung
oder sogar zur Verschlimmerung von Infektionen. Das heif3t, da ist es die eigentlich gute immunologi-
sche Wirksamkeit einer Substanz oder eines Regimes, die dann dazu fuhrt, dass genau diese Ereig-
nisse auftreten. An der Stelle wirde ich ganz gerne noch einmal darauf hinweisen: Wir haben schon
einen statistisch signifikanten Vorteil bei den CD4-Zellzahlen, das heif3t, genau da, genau im immuno-
logischen Bereich.

Jetzt aber ganz konkret zu den Erkrankungen, zu den Einzeldiagnosen der insgesamt neun Erkran-
kungen. Frau Wieseler hat es schon gesagt: Allein drei Ereignisse sind binnen der ersten rund zwei
Wochen nach Studienbeginn aufgetreten. Das eine war eine pulmonale Tuberkulose an Tag 3. Um
das noch einmal zu verdeutlichen: Zwei der Patienten — auch das haben wir mit der Stellungnahme
eingereicht — wiesen bereits zum Zeitpunkt des Screenings AIDS-definierende Symptome auf. Das
war einmal der Patient mit der Tuberkulose und noch ein weiterer mit einem Kaposi. Zwei weitere Er-
eignisse gehoren per definitionem nicht zu den AIDS-definierenden Erkrankungen. Das bestétigt auch
noch einmal deutlich, dass man sich die im Einzelfall angucken muss. Das eine war eine Kryptospori-
dien-Infektion; die war am Ende nicht chronisch. Das kann hier jeder bekommen. Und wie gesagt: Es
ist nur dann AIDS-definierend, wenn es sich um eine chronische Infektion handelt. Das zweite war ein
Patient mit einem Abfall der CD4-Zellzahl auf unter 200. Wir haben die EMA-Guidelines hier schon
mehrfach zitiert. Die EMA-Guidelines — auch die neuen — empfehlen ganz klar den Ausschluss dieses
Surrogatpunktes, sprich: des reinen Abfalls. Wenn man das jetzt zusammenrechnet, dann bleiben am
Ende drei Patienten Uber — konkret von den Diagnosen sind es zwei Kaposi-Sarkome und ein Burkitt-
Lymphom —, drei unter Stribild® vs. null unter Atripla®. Das ist keine statistische Signifikanz. Das ist
der erste Punkt.

Ich hatte vorhin erwahnt: Es gibt eine zweite grol3e Zulassungsstudie. Und auch hier bewegen wir uns
nicht mehr in der Nutzenbewertung; wir bewegen uns beim Nutzen-Risiko-Verhaltnis. In der Studie
103 — wie gesagt, eine ahnliche GréRenordnung, Stribild® im Vergleich zu Tenofovir, FTC und
Atazanavir — ist das Verhaltnis genau umgekehrt. Hier gab es zu Woche 96 finf AIDS-definierende
Ereignisse unter Stribild® und zwoélf im Komparator-Arm. Die fiinf Ereignisse sind vollstandig unter-
schiedliche Diagnosen. Auch hier muss man auf eine Haufung gucken. Das waren vier Herpes-
Infektionen und ein Burkitt-Lymphom. Und genau vor diesem Hintergrund ist es am Ende dazu ge-
kommen, dass es wieder ein Thema in den Diskussionen bei der Zulassung oder Ahnlichem war. Wir
sprechen hier tGber eine Gesamtfallzahl von 1.400 Patienten mit einem komplett ausgeglichenen Ver-
haltnis an AIDS-definierenden Ereignissen.

Ich wirde gerne direkt zu den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen weitergehen. Im Grunde
ist das hier eine ahnliche Situation. Nattrlich haben wir die unerwiinschten Ereignisse berichtet. Die
Studien sind auf unerwiinschte Ereignisse operationalisiert; das ist ganz klar, das ist bei jeder klini-
schen Studie so. Aber man muss, wenn man Findings hat, die eigenartig sind, die auch inkonsistent
sind — — Auch hier haben wir in der Studie 102 und in der Studie 103 vollkommen unterschiedliche
Outcomes. Wir haben in der Studie 102 einen statistisch signifikanten Unterschied, der sich in der
Studie 103 nicht zeigt. Das heif3t, auch hier sollte man neben den unerwiinschten Ereignissen auch
die Nebenwirkungen betrachten. Wir stlitzen uns hier nicht einzig auf die Prifarztargumentation, son-
dern wir stitzen uns primar auch — genau wie die europaische Zulassungsbehorde bei der Zulassung
— auf die Gesamtheit der Daten, sprich auf die Vollstandigkeit der Studien. Auch bei schwerwiegen-
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den unerwiinschten Ereignissen sind die Daten, wie gesagt, in der Gesamtschau heranzuziehen, und
auch hier bewegen wir uns — das mochte ich voranschicken — im Bereich des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses.

Wir haben schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bei 16 Prozent der Patienten im Stribild®-Arm,
bei 9 Prozent im Komparator-Arm. In der Studie 103 ist das Verhaltnis fast genau umgekehrt:
10 Prozent im Stribild®-Arm, 14 Prozent im Komparator-Arm. Und auch hier ist es wichtig: Natrlich ist
die Prufarztbeurteilung kein Nachweis im eigentlichen Sinne. Aber ware denn eine Assoziation da,
sollte sich diese Uber eine Haufung, Uber die Inzidenz zeigen. Insofern haben wir uns die SUESs, also
die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, in der Studie 102 im Detail angesehen. Wir spre-
chen hier Uber 66 unterschiedliche Diagnosen. Nur drei Krankheitsbilder treten hier gehauft auf, wenn
man denn Uberhaupt von Haufung sprechen kann. Das ist die Zellulitis, eine tiefer liegende Hautent-
zliindung, mit insgesamt sechs Fallen, die Pneumonie mit funf Fallen und die Appendizitis mit drei Fal-
len. Speziell die Zellulitis hat sehr klar umrissene Risikofaktoren. Das heif3t, hier kann man relativ ge-
nau zuordnen: Ist es moglicherweise die Substanz, ist es das Regime oder ist es eine alternative
Kausalitdt? Die Daten, die wir mit dem Dossier eingereicht haben, zeigen sehr klar, dass es in jedem
einzelnen dieser Falle Risikofaktoren gab, als da waren: Adipositas, Schnittverletzungen, Stichverlet-
zungen etc. Insofern ist es hier sehr, sehr deutlich, dass dort kein Zusammenhang besteht. Allein,
wenn man diese Falle herausrechnet, geht die statistische Signifikanz schon verloren.

Auch in der Studie 103 haben wir uns das angesehen. Dort gab es einen einzigen Zellulitis-Fall, zwei
Appendizitis-Falle und keinen einzigen Pneumonie-Fall. So hat es offenkundig auch die EMA gese-
hen, weil die EMA genau diese Diagnose, diese vermeintlichen Nebenwirkungen noch nicht mal in die
Fachinformation aufgenommen hat. Das IQWIiG argumentiert hier — ich mdchte zitieren —:

Da es sich jedoch um eine randomisierte kontrollierte Studie handelt, ist davon aus-

zugehen, dass sich keine systematischen Unterschiede zwischen den Gruppen er-

geben und resultierende Therapieeffekte kausal auf die Intervention zurlickzufihren
sind.

Dass Therapieeffekte auf die Intervention zuriickzufihren sind, ist, glaube ich, prinzipiell richtig, aber
es muss ja zunachst einmal auf einer Datenbasis entschieden werden, ob Uberhaupt ein Therapieef-
fekt vorliegt. Noch einmal zu dem Punkt, was man betrachtet: unerwiinschte Ereignissen oder Ne-
benwirkungen. Die EMA tut beides. Und auch hier haben wir die Bindungswirkung der Zulassung. Die
EMA guckt sich natirlich auch die unerwiinschten Ereignisse an und eben nicht nur die Nebenwir-
kungen. Aber am Ende flieRen die Nebenwirkungen, das heif3t die Ereignisse mit einem Kausalzu-
sammenhang, in eine Fachinformation entsprechend ein und nicht die unerwiinschten Ereignisse. Na-
turlich werden diese regelmafig von der Zulassungsbehdrde Uberprift, und das ist auch gut und rich-
tig. Aber, wie gesagt, um das noch einmal zu betonen: Es geht hier nicht darum, dass diese nicht do-
kumentiert werden mussen, ganz im Gegenteil: Sie missen dokumentiert werden. Aber auch hier
missen sie differenziert bewertet werden. Und, wie gesagt, eine Haufung ist bei 66 unterschiedlichen
Diagnosen nicht der Fall.

Ich mdchte zum Schluss kommen und zusammenfassen. Im Grunde stiitzt sich die negative Bewer-
tung durch das IQWIiG ausschlieRlich auf Ereignisse, bei denen kein Zusammenhang mit der Studi-
enmedikation, also mit Stribild®, besteht. Das IQWIG stellt hier durchaus das grundsétzliche Nutzen-
Risiko-Verhaltnis des Produktes — gerade in diesen Krankheitsbildern — infrage und geht damit deut-
lich Gber eine Nutzenbewertung hinaus. Das ist nicht nur, wie dargestellt, inhaltlich nicht richtig, son-
dern widerspricht auch ganz klar der Zulassung.

11



Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dransfeld. — Ich wirde hier gerne einen Cut
machen, weil es zwei Fragen dazu gab, bevor dann Herr Schuster vortragt. — Frau Wieseler und Frau
Mduller, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Vielleicht zwei Punkte. Sie haben aus unserem Bericht zitiert, dass aus unserer
Sicht aus RCTs Therapieeffekte abzuleiten sind. Damit meinen wir gerade nicht die Bewertung inner-
halb der einzelnen Gruppe, sondern der Effekt ergibt sich aus dem Gruppenvergleich, und der Grup-
penunterschied ist in einer RCT als kausal anzusehen. Darauf bezog sich unsere Aussage, nicht auf
die Kausalitat eines einzelnen Ereignisses innerhalb einer Gruppe. Das vielleicht noch einmal zur Er-
l[Auterung.

Sie haben dann in lhren Ausfiihrungen die Studien 102 und 103 zusammengefihrt und sagen, diese
Daten sind in der Gesamtschau zu sehen. Das ist genau in diesem Verfahren nicht der Fall, weil die
Studie 103 einen anderen Komparator hat, der nicht der zweckmafigen Vergleichstherapie ent-
spricht. Insofern missen wir flr unsere Fragestellung — und das macht auch wieder einen Unter-
schied zur Zulassung aus — ausschlief3lich die Studie 102 betrachten. Wenn man sich die Daten im
Vergleich anschaut, sind die Ergebnisse ausgesprochen heterogen. Wir wiirden das methodisch so
auch nicht zusammenfihren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Wieseler. — Frau Miller, bitte.

Frau Dr. Muller: Ich mdchte auch gerne auf die Einbeziehung der unerwiinschten Ereignisse bzw.
auf unerwtinschte Arzneimittelreaktionen eingehen. Herr Schuster wollte dazu noch vortragen. So
weild ich nicht, ob ich das noch zurlickstellen soll oder ob ich das jetzt schon kurz ansprechen kann.
Es ist auch eine konkrete Frage. Sie haben ja eben ein bisschen anders als in der Stellungnahme
ausgefuhrt, dass Sie durchaus beides berlicksichtigt sehen wirden: die schwerwiegenden uner-
winschten Ereignisse und die Subgruppe, wo eine Kausalitat mit der Studienmedikation nicht ausge-
schlossen werden kann. Ich denke, das ist auch richtig so. Das ist auch Standard. Es wird beides er-
fasst, und es werden nicht nur die kausalen Ereignisse berucksichtigt.

Ich habe einfach noch eine Frage dazu: Sie haben in lhrer Stellungnahme auf Seite 8 — ich habe das
im Modul nicht gefunden — die entsprechenden Zahlen der schwerwiegenden unerwiinschten Arz-
neimittelreaktionen benannt. Erst haben Sie die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse mit
16,1 Prozent im Verum-Arm und 9,4 Prozent im Komparator-Arm benannt, und dann haben Sie ge-
sagt: Von diesen wurden lediglich 0,9 Prozent respektive 2,0 Prozent als im Zusammenhang stehend,
also kausal, beurteilt. — Jetzt hatte ich eine Frage dazu: Das sind ja relativ geringe Fallzahlen. Ist es
richtig, dass sich 0,9 Prozent auf den Verum-Arm und 2,0 Prozent auf den Komparator-Arm bezie-
hen?

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Ja.
Frau Dr. Muller: Das ist richtig?

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Unter Stribild® sind es 0,9 Prozent. Das sind exakt drei Patien-
ten. Es sind sieben Patienten unter Atripla®. Das waren also 2,0 Prozent.

Frau Dr. Muller: Das heif3t, es ist kein Unterschied vorhanden. Es gibt in der Tendenz sogar eine Ef-
fektumkehr. — Das sind ja nun sehr wenige Ereignisse, die als kausal beurteilt wurden. Ich meine, sie
werden nicht alle Bisse oder Schussverletzungen gehabt haben, nehme ich an. Eigentlich ist eine
Kausalitatsbeurteilung doch so angelegt, dass man im Zweifelsfall von einer Kausalitéat ausgeht.
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Jetzt ist meine erste Frage: Wie schatzen Sie ein, dass ein so geringer Teil der schwerwiegenden un-
erwiinschten Ereignisse in dieser Studie als kausal beurteilt wurde? Hat es vielleicht ein bisschen an
der Schulung der Priféarzte gefehlt, sodass sie gesagt haben: ,Ja, wahrscheinlich®, oder ,eher nicht*?

Zweite Frage: Sie haben eine duale Beurteilung der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
gemacht; der Sponsor hat ebenfalls noch die Frage der ,relatedness” beurteilt. Das héatte ja im Zwei-
felsfall ein Defizit ausgleichen kénnen. lhre Firma ist ja, denke ich, Sponsor gewesen. Kénnten Sie
darauf noch einmal Bezug nehmen?

Dann habe ich noch eine letzte Frage: Inwiefern wiirden Sie aus einer so geringen Fallzahl irgendet-
was ableiten wollen? Ich meine, man muss sich das im Einzelfall ansehen. Wenn man viele kausale
schwerwiegende Ereignisse hat, dann kann man sagen: Okay. Ich kann mir das ansehen, und man
kann dartber diskutieren. — Es wird sehr kontrovers diskutiert, welchen Stellenwert die Kausalitat hat.
Aber was wirden Sie aus dieser geringen Fallzahl — Sie haben ja gesagt, da zeigt sich praktisch kein
Unterschied — ableiten? Kann man irgendetwas aus 7 vs. 3 Ereignissen ableiten? — Es ware schon,
wenn Sie darauf eingehen wurden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Dransfeld noch einmal. Dann kommt Herr
Schuster dran.

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Ich versuche es einmal durchzugehen: Aus der Fallzahl von 3
vs. 7 kann man sicherlich nur ableiten, dass schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse beziehungs-
weise schwerwiegende Nebenwirkungen in beiden Armen gering sind.

Zu lhrer ersten Frage, ob der Prifarzt da vielleicht sehr grol3ziigig agiert hat: Nein, das kann man,
glaube ich, ausschlieBen. Denn ganz abgesehen von den rechtlichen Regularien — Verpflichtung des
Prifarztes zur Meldung etc. pp. — ist in den Studienprotokollen festgelegt gewesen, dass bei den
schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen der Prifarzt nicht nur einschatzen darf: ,Das hat damit
zu tun, oder: ,Es steht nicht im Zusammenhang“, sondern es musste eine alternative Kausalitat be-
richtet werden. Das heif3t, wenn man in die Narratives geht, in die Einzelfallberichte, was wir getan
haben, steht das bei jedem einzelnen Patienten genau in der Anamnese, genauso mit den Risikofak-
toren. Das heif3t, es ist nicht einfach damit getan zu sagen: Nein, das hat mit der Studienmedikation
nichts zu tun.

Sie haben den Unterschied zwischen 10 Prozent und 16 Prozent angesprochen, was die SUEs an-
geht, und dann 0,9 Prozent beziehungsweise 2 Prozent, was die schwerwiegenden Nebenwirkungen
angeht. Ich glaube, das erklart sich ein bisschen aus der Rate von 66 unterschiedlichen Diagnosen;
das ist tatsachlich: von/bis. Das ist eine ganz heterogene Gruppe, es sind einfach so viele Einzelfall-
diagnosen dabei. Wie gesagt: Es ist hier keine Haufung zu sehen. Es ist hier nichts Spezifisches zu
sehen. Ich glaube, so ist es den Priifarzten auch gegangen.

Vielleicht ganz kurz noch zur Begriffsdefinition, was als schwerwiegend einsortiert werden muss. Das
sind zum einen lebensbedrohliche Erkrankungen, Erkrankungen, die eine Behinderung nach sich zie-
hen etc. pp. Aber das Ganze umfasst natirlich auch das Formalkriterium der Hospitalisierung, der
Einweisung ins Krankenhaus. Dazu vielleicht ergdnzend: Das war in den Fallen, Gber die wir hier
sprechen, also bei den erwahnten Cellulitis-/Pneumonie-/Appendizitis-Fallen, alles ausschlie3lich un-
ter dem Formalkriterium der Hospitalisierung.

Jetzt tut es mir leid, Ihre zweite Frage ist mir durchgegangen.
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Frau Dr. Muller: Ich weil} jetzt nicht mehr, was die zweite Frage war. Aber Sie hatten eigentlich alles
beantwortet. — Darf ich vielleicht noch etwas fragen? Ich mdchte auch nicht zu sehr in die Details ge-
hen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Machen Sie!

Frau Dr. Muller: Was Sie eben als Grinde dafiir benannt haben, dass es relativ wenige kausale
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse gab, das konnte ich nicht ganz nachvollziehen; denn die
Maoglichkeit einer alternativen Kausalitat schlief3t ja eine Kausalitat zur Studienmedikation nicht aus.
Insofern ist das nicht unbedingt ein Grund, zu sagen: Damit ist es belegt, dass keine Kausalitét be-
steht.

Dann noch ein kleiner Hinweis: Fir die Behérdenmeldung, auf die Sie ja auch rekurrieren, ist es na-
turlich wichtig: Ist ein Ereignis unerwartet? Identifiziere ich unerwartete Ereignisse usw.? — Hier inte-
ressiert uns aber doch vorrangig: Wie geht es dem Patienten insgesamt? Was passiert den Patienten
in diesen beiden Armen?

Ich sagte ja, das wird kontrovers diskutiert. Eine sehr einzelfallorientierte Beurteilung — besteht ein
Kausalzusammenhang? konnte da etwas anderes sein? — kann da eher kontraproduktiv sein. Denn
man will wissen, wie es den Patienten insgesamt unter der Therapie geht. Dabei muss man naturlich
auch beriicksichtigen, was ihnen insgesamt passiert. Man wirde ja davon ausgehen — wie es das
IQWIG auch schon gesagt hat —, dass sich in einer randomisierten Studie sozusagen die Risiken in
etwa gleichm&Rig auf die beiden Arme verteilen. Man erhélt ja auch die Baseline-Charakteristika und
hat da eine gewisse Orientierung.

Koénnten Sie vielleicht Stellung beziehen, warum Sie in diesem Fall nur die kausalen Ereignisse be-
ricksichtigt haben wollen? Ich sage es einmal ganz grob: Selbst ein Biss oder eine Schussverletzung
ist etwas, was den Patienten belastet. Es konnte im Extrem — ich sage es einmal ganz klar —eine
Kausalitat, auch wenn sie nicht sichtbar ist, dahingehend bestehen, dass es psychiatrische Auffallig-
keiten gibt — etwa eine erhohte Risikobereitschaft —, die dazu flhren, dass sich ein Patient oder ein
Studienteilnehmer haufiger in riskante Situationen begibt und beispielsweise angeschossen oder vom
Hund angefallen wird. Das ist rein spekulativ.

(Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Absolut!)

Aber wenn man versucht, alle unerwiinschten Ereignisse zu erheben und zu betrachten, dann ist man
dabei, genau solche Konstellationen mitzudenken. Es wére schon, wenn Sie darauf eingehen konn-
ten. Das ist mir noch nicht ganz klar geworden.

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Noch einmal: Ich glaube, es ist wichtig, beides zu erheben: die
unerwuinschten Ereignisse, um regelméaRig eine Signaldetektion zu betreiben und zu sehen, ob irgen-
detwas gehauft auftaucht; denn dann werden am Ende auch die vermeintlich abstrusen unerwiinsch-
ten Ereignisse auftauchen, die moglicherweise doch etwas damit zu tun haben. Aber — das ist genau
der Punkt —: Das ist hier nicht passiert.

Ich glaube, wenn man etwas sieht, was unerwartet ist — wie in diesem Fall schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse —, dann ist es durchaus legitim und opportun, einmal in die Einzelfallbetrachtung
hineinzugehen. Die Cellulitis ist wirklich ein sehr gutes Beispiel, weil gerade das eine Erkrankung mit
sehr klar umschriebenen Risikofaktoren ist, sodass man anhand dieser Erkrankung relativ gut eine
Kausalitat oder eben Nichtkausalitat herausarbeiten kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Eine Nachfrage, Frau Mdller.
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Frau Dr. Muller: Nur eine ganz kurze Nachfrage. Das haben Sie aber nach der Entblindung gemacht;
also im Unterschied zur Kausalitatsbeurteilung wahrend der Studie, die ja verblindet stattfindet, haben
Sie das hinterher gemacht, nachdem Sie wussten, welcher Patient mit welcher Medikation behandelt
wurde. Ist das richtig? Denn das relativiert ja doch etwas die Verwertbarkeit.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Dransfeld kann nicht exakt sagen, ob es nach der Entblindung
gemacht wurde. Das entnehme ich ihrer Mimik. — Herr Schuster, bitte.

Herr Dr. Schuster (Gilead Sciences): Es kommt darauf an — so sage ich es einmal —, wie eine klini-
sche Studie lauft. Dafir gibt es ja das Data and Safety Monitoring Board. Das ist ein unabhangiges
Gremium, das im Laufe einer Studie die auftretenden Nebenwirkungen — unerwinschte Ereignisse,
schwerwiegende Ereignisse usw. — entblindet. Aber weder der Sponsor noch die Priifarzte kénnen
das sehen. Erst wenn sich ein Signal bildet, dass man eine Studie abbrechen muss — manchmal pas-
siert das ja auch, weil die Studie, also das Ergebnis im Verum-Arm, zu gut ist —, ware es fur das
DSMB entblindet, aber nicht fir den Sponsor.

Wenn im Laufe der Studie kein Signal kommt, das zu einem Abbruch fihren misste, gehen wir am
Ende in die Einzelfalle herein, weil wir natlrlich auch das Profil unseres Medikaments kennenlernen
und sehen mussen: ,Was ist das?“ Deswegen machen wir gerade die verblindeten Studien, um un-
voreingenommen zu sehen: Was kommt da tatsachlich vor?

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Ich kann das jetzt fir diese Erkrankung — ich habe die Narratives
vorliegen — ganz konkret bestatigen: Ja, das war verblindet. Die Entblindungsinformation kam Monate
spéter.

Frau Dr. Maller: Also es wurde verblindet beurteilt? Das gilt auch fur das, worauf Sie jetzt abgehoben
haben? — Okay. Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. Wer hat jetzt das Wort? — Bitte schon, Herr Kandlbinder.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Herr Hecken, erlauben Sie mir ganz kurz noch ein Statement
zu Frau Wieseler und dem Aspekt zVT, den sie gerade angesprochen hat, als sie sagte: Wir haben
uns bei der zweckméaBigen Vergleichstherapie quasi nur selektiv die Studien angesehen.

Wir finden, dass das eine nicht ausreichende Begriindung sein kann. Denn wenn ich am Ende eine
solche Schadenbilanzierung mache und sie auch noch publikumswirksam nach drauf3en kommunizie-
re, dann kann ich mich nicht zuriickziehen und sagen: ,Ich habe mir einfach nicht alle Studien ange-
sehen, obwohl sie da sind.“ Dann muss ich das entweder tun — dann komme ich namlich zu einem
anderen Ergebnis —, oder ich gehe in die Tiefe und sehe mir auf Basis der selektiv gewéhlten Studien,
auf Basis der zweckmaliigen Vergleichstherapie die Patienten in der Tiefe an. Beides ist hier nicht er-
folgt. Trotzdem wird aber dann dieser abgeleitete schwere Schaden zum Produkt noch weiter publi-
ziert, und zwar auch noch in der sogenannten Gesundheitsinformation fir Patienten, die ja noch am
selben Tag wie die Nutzenbewertung im Internet veréffentlicht wird.

Ehrlich gesagt: Hier steht auf allgemein verstandliche Art und Weise fur den Verbraucher geschrie-
ben, dass Patienten unter Stribild® haufiger AIDS-definierende Erkrankungen bekommen. Ich habe
die Information hier liegen. Hier steht quasi: Im Laufe von zwei Jahren erkrankten etwa 2 von
100 Personen wahrend der Elvitegravir-Behandlung, verglichen mit weniger als 1 von 100 Personen
in der Vergleichsgruppe. — Das heil3t zu Deutsch: Unter diesem Praparat bekommt man zweimal so
haufig AIDS. Das schreiben Sie in einer publikumswirksamen Information aufgrund eines Berichts,

15



der ein Vorbericht und kein Endbericht ist, in einem Bericht, der eigentlich auch einem Anhdrungsver-
fahren unterliegt. Er unterliegt ndmlich § 139a Abs. 3 Nr. 6 SGB V und ist damit an diese Kriterien ge-
bunden. Er ist inhaltlich falsch und gibt auch noch das Gefihl, dass es richtig ware, was dort ge-
schrieben wird, weil nicht mehr darauf hingewiesen wird, dass der G-BA noch eine Endentscheidung
zu diesem Verfahren gestalten wird und sich damit auch die Gesundheitsinformation andern koénnte.
Wir sind der Ansicht, dass eine Gesundheitsinformation eine Transparenz flr den Verbraucher her-
stellen und nicht etwa falsche Aussagen verbreiten soll. Doch genau das ist hier passiert. Wir haben
ja die Argumentation gehdért. Das geht nicht. Wir verstehen auch nicht, warum so etwas getan wird.
Deshalb musste diese Information auf der Stelle aufgehoben werden. — Jetzt Ubergebe ich an Herrn
Schuster.

Herr Hecken (Vorsitzender): Entschuldigung, Herr Kandlbinder, ich erteile das Wort. — Ob der Be-
richt falsch ist, das werden wir im Rahmen dieses Anhérungsverfahrens zu klaren haben. Insofern
nehme ich das, was Sie gerade gesagt haben, zur Kenntnis. Ich nehme auch zur Kenntnis, was Sie
zu dieser Gesundheitsinformation, zu diesem System gesagt haben. Aber was am Ende vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss fur richtig erkannt wird und ob das mdglicherweise mit dem deckungs-
gleich ist, was das IQWIG gesagt hat, das entscheidet sich am Ende dieses Verfahrens. Dann kénnen
Sie ein Urteil, jedenfalls ein allgemeinverbindliches Urteil, Gber Richtigkeit oder Falschheit fallen. lhre
persdnliche Meinung ist sicher von allgemeinem Belang. Fir die Frage, wie das jetzt hier zu beurtei-
len ist, ist sie aber im Augenblick noch nicht maf3geblich. — Bitte schén, Herr Schuster.

Herr Dr. Schuster (Gilead Sciences): Schonen Dank. — Ich méchte jetzt sozusagen einen Schritt
weitergehen. Wir haben ja sehr viel Uber kausale Zusammenhange, Nebenwirkungen, unerwinschte
Wirkungen und nicht kausale Zusammenhange gesprochen. Sie, Frau Muller, haben ja schon sozu-
sagen auf die patientenrelevanten Nebenwirkungen hingeleitet. Das sind Nebenwirkungen, die den
Patienten eben in seiner Gesundheit, in seiner Lebenssituation belasten und die Lebensqualitat be-
eintrachtigen, und da sind auch immer eine gewisse Inzidenz und Wahrscheinlichkeit und eben kau-
sal die Nebenwirkungen einer medikamentdsen Therapie zuzuordnen. Ich glaube, es ist extrem wich-
tig, beides zu sehen — das haben wir schon festgestellt —, aber es ist eben auch wichtig, es auf eine
Medikation zu beziehen.

Wir schauen uns jetzt hier fiinf Nebenwirkungsklassen an, bei denen Stribild® einen signifikanten Un-
terschied zur Vergleichstherapie gezeigt hat. Diese funf Nebenwirkungsklassen sind: die psychiatri-
schen Erkrankungen, die Erkrankungen des Nervensystems, Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes sowie gastrointestinale Nebenwirkungen und renale Nebenwirkungen. Es ist fir uns
immer wichtig, das Profil der Nebenwirkungen unserer Substanz zu kennen und zu verstehen, um
dementsprechend zu informieren, aber auch, um die Nebenwirkungen, die von den Medikamenten
auf dem Markt bekannt sind und die patientenrelevant sind, zu verhindern.

Gerade Erkrankungen des Nervensystems und psychiatrische Erkrankungen haben in der Klinik und
in der Praxis bei Efavirenz-haltiger Therapie klar die hochste Inzidenz und Wichtigkeit. Dazu zahlen
vor allem Erkrankungen wie Schwindel, Schlaflosigkeit, abnorme Traume/Albtrdume, aber auch De-
pressionen und suizidales Risiko. Dieses suizidale Risiko wurde Ubrigens gerade kdirzlich in der gro-
Ben Metaanalyse von vier ACTG-Studien eindrucksvoll bestétigt. Gerade diese Erkrankungen sind
beschriebene Nebenwirkungen und typisch fir Efavirenz. Sie kénnen nicht nur die Adharenz negativ
beeinflussen, sondern sie stellen eben auch Belastungen dar, die den Patienten im Alltag und im Be-
rufsleben stark beeintrachtigen und zu einer stark reduzierten Lebensqualitat fihren kdnnen. Damit
steigt das Risiko, dass die Therapie unkontrolliert unter- oder abgebrochen wird, was dann eben wie-
der zu Resistenzentwicklung, Verlust an Therapieoptionen und zu Krankheitsprogression fiihren
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kann. In verschiedenen europaischen Kohortenstudien wurde eine Abbruchrate der Efavirenz-
Therapie von bis zu 50 Prozent im ersten Jahr der Therapie dokumentiert. Bei der Therapie mit Stri-
bild® wurden sowohl signifikant weniger psychiatrische Nebenwirkungen als auch Erkrankungen des
Nervensystems im Vergleich zu Efavirenz dokumentiert. Das hat nach unseren Berechnungen jeweils
zu einem Beleg flr einen betréchtlichen Zusatznutzen gefihrt.

Hauterkrankungen sind ebenso eine typische Nebenwirkung von Efavirenz. Sie werden von den Be-
troffenen nicht nur als sehr unangenehm und belastend empfunden, sondern stellen eben auch einen
auRerlich sichtbaren Effekt dar, der dann wieder zu Stigmatisierung und einer unbeabsichtigten Be-
kanntgabe einer HIV-Infektion filhren kann. Auch hier zeigt Stribild® ein signifikant besseres Ab-
schneiden vs. Efavirenz, was ebenso zu einem Beleg fir einen betrachtlichen Zusatznutzen fihrt.

Bei den zwei verbleibenden Gruppen ist es wieder wichtig, die Relevanz fur die Patienten zu diskutie-
ren. Gastroenterologische Ereignisse kénnen die Patienten wirklich schwer belasten, gerade wenn es
sich um starke unkontrollierte Durchfélle, heftige Ubelkeit oder Erbrechen handelt. Bei Stribild® war
die Auspragung dieser gastrointestinalen Nebenwirkungen primér mild, die Inzidenz war vor allem am
Beginn der Therapie am hdchsten und nahm dann Uber die Zeit deutlich ab. Nur ein Patient hat auf-
grund von Ubelkeit die Stribild®-Therapie abgebrochen. Deswegen stellen wir einen Beleg fiir einen
geringen Schaden bei Stribild® fest.

Renale Nebenwirkungen sind bei der Therapie mit Tenofovir seit langem bekannt. Sie waren hier in
diesen Studien insgesamt selten. Ein Risk-Management-Plan wurde vom BfArM gefordert und wurde
fur Stribild® bereits implementiert.

Auch der potenziellen Verstarkung — ich zitiere hier — der Nephrotoxizitat von Tenofovir in Kombinati-
on mit Elvitegravir und Cobicistat ist bereits tGber die Einschrankung der Zulassungspopulation auf
Patienten mit einer geschatzten glomerularen Filtrationsrate Uber 70 ml/min Rechnung getragen.
Auch dies fuhrt wieder zu einem geringen Schaden in der Nutzenbewertung.

In der Gesamtschau ergibt sich fir diese funf patientenrelevanten Nebenwirkungen folgendes Bild:
Der statistisch signifikante Vorteil von Stribild® im Hinblick auf die psychiatrischen Nebenwirkungen
wurde vom IQWiIG aufgrund der willkirlich festgelegten Konfidenzintervalle als klinisch irrelevant be-
zeichnet. Wir aber konstatieren hier einen Beleg flr einen betrachtlichen Zusatznutzen. Wiederum
uber die normative Festlegung der Konfidenzintervalle kommt das IQWiG lediglich auf einen geringen
Zusatznutzen hinsichtlich der Erkrankung des Nervensystems und der Erkrankung der Haut und des
Unterhautzellgewebes. Auch hier stellen wir den Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen fest.
Hinsichtlich der gastrointestinalen Nebenwirkungen und der renalen Nebenwirkungen stellen wir den
geringen Schaden fest. Ich denke, es ist wichtig, in der Nutzensaldierung diese unterschiedlichen
Hinweise und Belege zu bewerten. — Danke.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Schuster. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Sie sind hier auf die Erkrankung des Nervensystems eingegangen. Das IQWIiG hat ge-
schrieben, dass es hier einen Unterschied, eine Effektmodifikation bei Weil3en bzw. Nichtweil3en, also
bei der Ethnie gibt. Kénnten Sie dann vielleicht etwas zur méglichen Unterreprasentation von Frauen
in den Studien sagen?

Noch eine kurze Nachfrage zur Lebensqualitat: Sie haben 6fter Lebensqualitat erwéhnt, auch gerade
hinsichtlich der Relevanz fiir die Patienten. Wieso haben Sie sich entschieden, keine Lebensquali-
tatsdaten zu erheben? Was war da die Rationale?
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Herr Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Dransfeld oder Herr Schuster? — Frau Drans-
feld, Sie haben den Schwarzen Peter.

(Lachen)

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Na schon. — Zu lhrer ersten Frage, zur Frage der Ethnie bzw. der
Rasse. Wir haben uns natirlich die Subgruppen entsprechend angesehen, aber es gibt nirgendwo
tatsachlich vollstandig kontrére, vollstandig unterschiedliche Aussagen. Dazu muss man vielleicht
ganz generell sagen: Wir haben mit dem Dossier insgesamt 756 Subgruppenanalysen eingereicht.
Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 Prozent sind alleine 40 falsche dabei. Das muss man immer
im Hinterkopf haben. Der letzte, abschlieliende Punkt ist natirlich, dass wir uns hier primar auf den
deutschen Versorgungskontext fokussiert haben. Und damit sind wir hier primér tatséchlich in der
Subgruppe der Weil3en. Deswegen haben wir uns dazu nicht weiter geaul3ert.

Zu lhrer Frage bezlglich der Lebensqualitat: Ja, es ist richtig, das ist in den Studien nicht erhoben
worden. Der Hintergrund ist folgender: Die Lebensqualitat wird priméar determiniert — priméar; es gibt
weitere Faktoren, aber ich nenne mal die beiden hauptsachlichen — einmal durch die Vertraglichkeit
und zum anderen durch die Annehmlichkeit der Einnahme, sei es Tablettenanzahl, Dosisfrequenz,
zusatzliche Modalitaten etc. pp. Das sind Faktoren, die die Lebensqualitat beeinflussen. Wir haben
hier ein Single-Tablet-Regime mit einer sehr angenehmen, einfachen Einnahme. Das Ganze wurde
aber in einer placebokontrollierten Double-Dummy-Studie getestet. Das heil3t, der Faktor konnte hier
gar nicht gemessen werden. Die Nebenwirkungen sind umfassend separat erfasst. — Aber ich sehe,
das war nicht Ihre Frage, oder?

Frau Teupen: Zumindest haben wir, glaube ich, eine andere Definition von Lebensqualitat. Sie mei-
nen wahrscheinlich eher die Adherence. Aber es gibt ja zum Beispiel den SF-36. Der hat ja nicht un-
bedingt etwas mit der Tabletteneinnahme zu tun. Zumindest haben wir ein gewisses anderes Ver-
sténdnis von Lebensqualitat, glaube ich.

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Gut. — Aber Hintergrund ist tatsachlich — ich habe es schon ge-
sagt —: Diese beiden Faktoren sind eigentlich primar diejenigen, die die Lebensqualitéat beeinflussen.
Aus den genannten ist es nicht erhoben worden, wobei wir schon angemerkt haben, dass es sicher-
lich ein wichtiger patientenrelevanter Endpunkt ist. Jetzt sind wir beieinander.

Frauen sind ein ganz generelles Problem im Bereich HIV. Weltweit sind sicherlich mehr Frauen als
Manner mit HIV infiziert. In Deutschland und fast allen Industrienationen ist das Verhaltnis dagegen
etwa 80 zu 20, das heil3t, es gibt das Kernproblem der Unterreprasentation von Frauen. Wir treten
dem jetzt entgegen, indem wir entsprechend spezielle Frauenstudien auflegen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Schuster dazu.

(Herr Dr. Schuster (Gilead Sciences): Hat sich schon erledigt!)

— Hat sich erledigt. — Jetzt habe ich noch Herrn Mayer und Herrn van Poppel. Bevor ich ihnen das
Wort erteile, habe ich aber eine Frage an Herrn Professor Behrens. Wir hatten ja bereits mehrfach
das Thema der Ubertragbarkeit der Ergebnisse, die fiir die Therapienaiven gewonnen worden sind,
auf die vorbehandelten Patienten. Vielleicht konnten Sie dazu zwei, drei Takte sagen.

Herr Prof. Dr. Behrens (DAIG): Die Ubertragbarkeit von Ergebnissen fiir eine zweckmaRige Ver-
gleichstherapie fUr vorbehandelte Patienten ist sicher eine grof3e Herausforderung. Im Grunde gibt es
dabei zwei Szenarien: erstens eine Umstellung der Therapie aufgrund eines virologischen Versagens.
Dazu gibt es in der internationalen Literatur durchaus entsprechende randomisierte Studien, auf die
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sich auch Therapieempfehlungen international und national begriinden. Jedoch sind in diesen Stu-
dien in der Regel einige Bestandteile der Folgetherapie durchaus durch Resistenzmutationen des Vi-
rus in ihrer Wirksamkeit geschwécht. Der Zulassungstext von Stribild® aber erfordert, dass keine Re-
sistenz gegen irgendeine Komponente von Stribild® vorliegt; ansonsten wiirde man bei einem Ver-
gleich Stribild® automatisch tibervorteilen.

Die zweite Konstellation ist der Wechsel aufgrund einer Nebenwirkung. Auch dazu gibt es internatio-
nale Studien. Diese haben aber zwei Schwéachen. Erstens werden Studienpopulationen haufig selek-
tioniert aufgrund einer Nebenwirkung, und der Vergleichsarm ist die Fortsetzung der Therapie vs. die
Umsetzung auf ein neues Medikament. In diesem Fall kénnte das Stribild® sein. Das hat inhérent das
Problem, dass wieder der Vergleichsarm Ubervorteilt wird der neuen Therapie. Im Hinblick auf die vi-
rologische Wirksamkeit werden in solchen Studien nur effektiv behandelte Patienten eingesetzt und
untersucht. Es Uberschéatzen dann solche Studien wieder die neue Therapie.

All diese Konstellationen machen es eigentlich unmdglich, das tatséchlich auf Studienebene zu ver-
gleichen, weil sie jeweils das neue Medikament tendenziell Ubervorteilen. Aber wir sind schon der
Meinung, dass das Prinzip der EMA der Ubertragbarkeit der rein virologischen Wirksamkeit bei dem
Fehlen von Resistenzen von nicht vorbehandelten Patienten auf vorbehandelte Patienten durchaus
vertretbar ist. Allerdings ist dann die Beurteilung, auch wie das IQWiG gesagt hat, die Einschatzung
Uber Nebenwirkungen oder unerwinschte Ereignisse durchaus kompromittiert; denn das kann in ei-
nem vorbehandelten Therapiekollektiv und bei Patienten durchaus vorliegen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Herr Mayer und dann Herr van Poppel.

Herr Dr. Mayer: Danke, Herr Behrens. Ich wollte an Sie gerade die gleiche Frage stellen wie Herr
Hecken. Einiges habe ich schon beantwortet bekommen. Mir geht es jetzt noch einmal, unabhangig
von dieser methodologischen Unméglichkeit — wir haben bei Stribild® ja ein Single-Tablet-Regime —,
um die Rationale: Sind die Patienten, die vorbehandelt sind, selbst wenn sie gegen Einzelbestandteile
von Stribild® nicht resistent waren, aber andere Resistenzen in anderen Substanzen haben, wirklich
vergleichbar? Ist es wirklich egal, wie hoch die Ausgangs-CD4-Zellen sind? Es gibt ja Studien zu Ral-
tegravir mit multiplen Resistenzen — klar, das ist der Extremfall — mit CD4-Zellen zum Studienbeginn
von im Schnitt 150. Hier haben wir im Schnitt 360. Ist denn, ich sage mal, eine signifikante Verbesse-
rung um 30 oder 40 CD4-Zellen genauso klinisch relevant, als wenn wir 150 als Ausgangs-CD4-Wert
hatten? Das ist die eine Frage.

Die andere Frage ist: Sind die Patienten wirklich gleich? Auch da gibt es andere Studien, in denen
zum Beispiel die Patienten mit Hepatitis C oder B als Vorerkrankungen in multiplen Resistenzsituatio-
nen haufiger diese Vorerkrankungen haben, als wenn es therapienaive Patienten sind. Das heif3t, ist
einfach diese Komorbiditat, die AIDS-assoziiert ist, bei solchen vorbehandelten Patienten dann nicht
einfach anders und entsprechend therapierelevant, was Unterschiede betrifft?

Herr Prof. Dr. Behrens (DAIG): Die Punkte, die Sie ansprechen, sind sehr schwer definitiv zu be-
antworten. Ich mochte die Praktikabilitat und den klinischen Alltag ein bisschen mehr dabei einbrin-
gen. Im Prinzip ist natlrlich jeder starkere Zuwachs an Helferzellen bei fortgeschrittener Erkrankung
selbst bei vorbehandelten Patienten wiinschenswert. Praktikabel bedeutet es aber, dass Stribild® bei
schwer vorbehandelten Patienten kaum eingesetzt werden kann, weil zumindest nicht nur gegen die
neue Komponente Elvitegravir, sondern auch gegen andere Bestandteile dieser Kombination bei die-
sen Patienten Resistenzen zu erwarten wéaren. Das heilit, rein praktikabel kommt Stribild® nur infrage
bei Patienten in der Fruhphase eines Therapieversagens, wenn es zu Resistenzen gegen andere
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Medikamente gekommen sein kénnte, und das miusste detektiert sein. Diese Resistenzen lassen pri-
mar nicht iiberzeugend erwarten, dass Stribild® dann nicht mehr wirken wiirde.

Ich komme noch einmal zurtick auf das, was ich vorher sagte. Wenn man das testen oder vergleichen
wlrde zu den Studiensituationen, die es gibt, ist die Zulassungsvoraussetzung sehr viel restriktiver fur
den Einsatz von Stribild®, als wie wir sonst sekundare Therapielinien oder Kombinationen einsetzen
wirden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das lhre Frage, Herr Mayer? — Herr van Poppel, bitte.

Herr van Poppel: Ich habe eine Frage an Gilead bezlglich der Operationalisierung der schweren
unerwunschten Ereignisse Grad 3 und 4: Warum haben Sie eine eigene Skala, die ,Gilead Sciences
Grading Scale, zur Erfassung der Schweregrade verwendet? Was sind die genauen Unterschiede im
Vergleich zu der tblichen DAIDS-Skala?

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Die Frage kann ich nicht hundertprozentig beantworten. Wir ha-
ben eine Skala oder ein eigenes Grading entwickelt, das sich jedoch nur minimal in einzelnen Punk-
ten unterscheidet — was das genau ist, das mussten wir im Nachgang nachliefern —, die wir bei unse-
ren Studien anwenden. Da diese Skala nattrlich immer bei Verum und Vergleich angewendet ist, ist
die Vergleichbarkeit hier nach wie vor gegeben. Wie gesagt: Die Abweichungen sind minimal.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr van Poppel.
Herr van Poppel: Aus welchem Grund haben Sie diese Abweichungen Uberhaupt darin?

Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Das ist eine Absprache mit der FDA. Wir haben eine amerikani-
sche Mutter. Wir sind ein amerikanischer Konzern, wie Sie wissen. Wie gesagt, da wird alles mit der
FDA abgestimmt. — Ich hore gerade von einem Kollegen, dass das dem zugrunde liegt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Es handelt sich also nicht — untechnisch gesprochen — um eine willkiir-
liche Neueinteilung, um irgendwelchen Clusterungen zu entgehen, sondern es sind marginale Abwei-
chungen in Abstimmung mit der Zulassungsbehdrde? — Okay. Dann kdnnten Sie uns vielleicht die
konkreten Unterschiedlichkeiten nachreichen, damit wir sehen, dass das auch richtig ist, ohne dass
wir Zweifel daran haben, dass Sie jetzt hier die Wahrheit gesagt haben. Das ist halt nur von Interesse.

Gibt es weitere Fragen seitens der Banke? — Seitens des IQWiG? — Gibt es Fragen seitens der Pati-
entenvertretung? — Das ist nicht der Fall. — Herr Dintsios.

Herr Dr. Dintsios (vfa): Ich habe eine Frage an Frau Wieseler. Sie betrifft den Umgang im Bericht
mit dem Endpunkt psychiatrische Erkrankungen, wo sozusagen das Vorgehen, was vorhin auch ge-
schildert wurde, am oberen Konfidenzintervall festgelegt wurde. Mich hat ein bisschen irritiert: Wenn
man sich das geltende Methodenpapier des IQWIiG anschaut — die Version 4.0 —, sieht man ja auch
Referenzen auf den Umgang mit MIDs oder MCIDs, also minimal clinically important differences. Das
soll ja nichts anderes als eine Aussage dariber treffen, ob das, was gemessen wurde, auch klinisch
relevant ist unter der Pramisse, dass es signifikant war. Hier war ja dieser Endpunkt signifikant. Selbst
wenn man die beiden Studien, die man hatte, fir die kirzere Laufzeit poolte, kommt das IQWiG zu
einem Ergebnis, in dem das obere Konfidenzintervall unter dieser Schwelle von 0,9 Prozent liegt.

Was mich jetzt ein bisschen irritiert, ist: Wir haben ein widerspriichliches Vorgehen. In demselben Me-
thodenpapier des IQWIG wird darauf verwiesen, dass es unterschiedliche ... (akustisch unverstand-
lich)
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(Tonstdrung)

Ich weil3 nicht, woran das liegt. Ich versuche einmal, die Entfernung — —

Herr Hecken (Vorsitzender): Es liegt ausnahmsweise nicht an lhnen, Herr Dintsios.
Herr Dr. Dintsios (vfa): Danke.

Herr Hecken (Vorsitzender): Es scheint irgendein Mangel im System zu sein.

Herr Dr. Dintsios (vfa): Es gibt hier verschiedene Mdglichkeiten, Hypothesen ... (akustisch unver-
standlich). Eine ganz einfache Vorgehensweise ist die Betrachtung einer halben Standardabweichung
bei den MCIDs. Hier bedient sich das IQWIG einer ganz anderen Vorgehensweise. Es rekurriert eher
auf den Anhang A der Ticagrelor-Bewertung. Jetzt gibt es aber in dem Methodenwerk des IQWiG den
Verweis auf MCIDs mit anderen Methoden. Ist das eine Dissonanz, die ich hier erkenne? Oder bin ich
jetzt kognitiv tiberfordert und habe es nicht verstanden?

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Wieseler, helfen Sie Herrn Dintsios, insbesondere aus der kogni-
tiven Uberforderung, heraus?

Frau Dr. Wieseler: Ja, das mache ich gern. — Der Grund ist ganz einfach: Wir haben hier keine kon-
tinuierliche Skala, fir die wir mit einer MID zum Beispiel ein Response-Kriterium definieren mussen,
sondern wir haben hier eine Zahlung von Ereignissen. Aus diesem Grund bendtigen wir da keine
MID, sondern verwenden die seit der ersten Bewertung definierten Grenzen fir die Ausmalie.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wieseler. — Dann wurde ich jetzt den Stellungneh-
mern die Mdglichkeit zu einer abschlieBenden zusammenfassenden Stellungnahme geben. Ich glau-
be, die wesentlichen Fragestellungen haben wir erértert, die fir uns von Interesse sind. — Herr Dr.
Schewe hat sich noch gemeldet.

Herr Dr. Schewe (DAGNA): Sehr geehrter Herr Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Ich wollte
von Seiten der Deutschen Arbeitsgemeinschaft der niedergelassenen Arzte in der HIV-Therapie kurz
drei Punkte kommentieren, die wir Sie bitten, in Ihrer abschlieRenden Bewertung zu berticksichtigen.

Zwei Punkte sind hier schon ausfihrlich diskutiert worden. Was das haufigere Auftreten von AIDS-
definierenden Ereignissen angeht, so schlieBen wir uns der Stellungnahme der Deutschen AIDS-
Gesellschaft voll an und sehen hier die Moglichkeit eines zufalligen Effektes, da bei den validierten vi-
rologischen und immunologischen Surrogatparametern gar kein Unterschied zwischen den verschie-
denen Therapien bestand.

Auch was die Bewertung von Elvitegravir-Fixkombination bei vorbehandelten Patienten angeht, so
sehen wir die gleichen methodologischen Schwierigkeiten, wie sie von Herrn Professor Behrens
schon ausgeftihrt worden sind.

Ich mochte abschlieRend auf ein eher generelles Problem des Nutzenbewertungsverfahrens hinwei-
sen. Dies ist die Beschréankung auf nur eine zweckmé&Rige Vergleichstherapie. Sicherlich ist die Wirk-
samkeit der Kombination von Tenofovir, Emtricitabin und Efavirenz in prospektiven randomisierten
Studien unuibertroffen. Es gibt eine gewaltige Datenlage. Es ist wirklich eine hervorragende Therapie,
die wir schon seit vielen Jahren verwenden — mit grof3em klinischen Erfolg in der Praxis.

Aber zwischen Patientenpopulationen in randomisierten Studien und der Gesamtheit der HIV-
infizierten Patienten gibt es erhebliche Unterschiede. Randomisierte Studien haben eine Vielzahl von
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Einschlusskriterien, welche zahlenm&Rig relevante Patientengruppen ausschlieen. Hier sind schon
die Frauen genannt: Frauen, die einen Kinderwunsch haben, sind grundséatzlich ausgeschlossen.
Frauen missen eine double barrier contraception machen; denn sie kdnnen keine Hormone benut-
zen, weil es Interaktionen zwischen den Studienmedikamenten und den Antikontrazeptiva gibt. Das
ist auch einer der Grinde, warum Frauen in den Studien so kl&glich gering vertreten sind. Weitere
Beispiele sind aktive Suchterkrankungen, psychiatrische Komorbiditaten, was gerade bei Efavirenz
eine groRe Rolle spielt, und auch Patienten mit anderen Begleitmedikationen, Substitution etc.

Eine weitere Selektion findet sogar schon vor dem Studienscreening statt. Einem Patienten, der zum
Beispiel im Schichtdienst gearbeitet hat, der vielleicht von vorher schon psychisch labil ist und Schlaf-
stérungen hat, wird ein Arzt keine Studie anbieten, in dem Efavirenz als Komparator dient, weil dieser
Patient mit funfzigprozentiger Wahrscheinlichkeit eine Therapie erhalten wird, die ihm nicht bekom-
men wird. Das kann ich schon sagen. Diese Selektion fiihrt dazu, dass die Abbruchrate von Efavi-
renz-haltigen Kombinationen in randomisierten Studien sehr gering ist; es sind nur 5 Prozent in den
hier zitierten Studien. In groRen Kohortenstudien, beobachtenden Studien, sind die Abbruchraten er-
heblich hdher, bis zu 50 Prozent. Das ist hier auch schon erwéhnt worden.

Die zentralen nervésen Nebenwirkungen von Efavirenz sind haufig, wohlbekannt und durchaus kli-
nisch relevant. Zwei Drittel aller Patienten haben in den ersten Wochen der Therapie diese Be-
schwerden. Bei 20 Prozent kénnen sie Uber Jahre persistieren.

In Anbetracht der lebenslangen Therapieerfordernis und der hohen Anforderung an die Therapietreue
ist eine gut vertragliche, aber auch die Lebensumsténde beriicksichtigende individualisierte Behand-
lung Grundvoraussetzung fir einen anhaltenden Therapieerfolg. Entsprechend geben die deutsch-
Osterreichischen Leitlinien zur Behandlung der Therapie der HIV-Infektion auch verschiedene gleich-
wertige Therapieempfehlungen fur unterschiedliche Therapieregime, néamlich Proteasehemmer-
basierte Regime oder Integrasehemmer-basierte Regime, die hier letztlich nicht bertcksichtigt wer-
den. Deswegen sieht die DAGNA in der Elvitegravir-Fixkombination einen weiteren Baustein im Arse-
nal der Optimierung der Behandlung HIV-infizierter Patienten. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Herr Burgardt, bitte.

Herr Burgardt (BPI): Vielen Dank, Herr Hecken. Ich spreche fir den BPI. Fir den BPI sind die all-
gemeinrechtlichen Kriterien und deshalb Aspekte der Rechtssicherheit im Nutzenbewertungsverfah-
ren natlrlich von sehr gro3er Bedeutung. Ein solches Kriterium hat ja am Anfang der Anhérung eine
groRe Rolle gespielt, namlich die Frage: Wie ist denn das Verhdltnis zur Nutzenbewertung einerseits
als auch zur arzneimittelrechtlichen Zulassung andererseits?

Ich mdchte an diesen konkreten Punkt noch einmal ankniipfen. Denn Frau Wieseler hat ausgefihrt,
dass sie selbstverstandlich die arzneimittelrechtliche Zulassung nicht infrage stellen wiirde, und hat
das damit begrundet, dass man ja im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens andere Dinge als im
Zulassungsverfahren prifen wirde.

Ich halte das fir eine rein semantische Unterscheidung, wenn ich jetzt von Nutzen-Schaden statt Ri-
siko-Nutzen ausgehe. Aber im konkreten Fall ist es tatsachlich eine rein semantische Unterschei-
dung; denn es finden in beiden Fallen die gleichen Prifkriterien Anwendung. Wenn Sie sich erinnern,
was Herr Kandlbinder eben an den verschiedenen Aspekten dargestellt hat, die fur die Nutzenbewer-
tung eine Rolle spielen, dann sehen wir: Das sind genau die Aspekte, die in den Zulassungsstudien
ebenso eine Rolle gespielt haben.
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Warum hat Frau Wieseler, auch wenn sie es férmlich nicht so gesagt hat, in der Sache tatsachlich die
arzneimittelrechtliche Zulassung verletzt? — Allein schon deshalb, weil sie von einer héheren Kompli-
kationsrate, von einer hoheren Nebenwirkungsrate ausgegangen ist. Darin sehe ich zwei Probleme:
Das eine Problem beruht allein darauf, dass der rein quantitative Unterschied bei den Ereignissen —
wohlgemerkt: bei den schwerwiegenden Ereignissen — eine entscheidende Rolle spielt. Wir wissen
schon aus der Wirtschaftlichkeitsprifung seit 20 Jahren, dass das Bundessozialgericht sagt: Ja, es ist
sicherlich interessant, Haufigkeitsunterschiede festzustellen. Aber es muss immer eine intellektuelle
Prifung hinzutreten. Was heil3t denn das im konkreten Fall? — Was das heil3t, das haben Frau Drans-
feld und Herr Kandlbinder, finde ich, sehr anschaulich dargelegt, namlich dass man manchmal schon
einen Blick tiefer gehen muss und nicht nur quantitative Unterschiede beriicksichtigt.

Der zweite Punkt: Die entsprechenden Nebenwirkungsraten, Ereignisraten, hat nattrlich die EMA, al-
so die Zulassungsbehdérde, gleichermalRen wie das IQWIiG gesehen. Aber sie hat nicht die Schluss-
folgerungen daraus gezogen, dass daraus tatsachlich ein Hinweis auf grof3eren Schaden und eine
Erhéhung des Risikos zu treffen ist. Wenn man jetzt in die Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
hineinschaut — wir wollen ja rechtlich sein —, findet man dort:

Die Bewertung darf den Feststellungen der Zulassungsbehérde tber Qualitat, Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit nicht widersprechen.

Also, es ist eine Fragestellung. Es kommt also gar nicht in der Sache darauf an, wie ich das bezeich-
ne, sondern die Frage ist: Verstof3t das tatsachlich gegen das, was die Zulassungsbeh6rde schon
festgestellt hat? — Das ist nach meiner Auffassung mit der Bewertung, die das IQWIiG abgegeben hat,
ganz eindeutig der Fall.

Wir haben im Rahmen der Nutzenbewertung ein Bewertungsverfahren, das groRe Gestaltungsspiel-
raume enthalt; das wissen wir alle. Es gibt aber einige rechtliche Kriterien, weil der Gesetzgeber, der
Verordnungsgeber, ja versucht hat, von vornherein gewisse Leitplanken fir alle Beteiligten zu finden.
Diese Leitplanken sind wichtig. Ich meine, das IQWIG ist gleichermal3en wie alle anderen Beteiligten
in dem Verfahren daran gebunden, dass diese Leitplanken eingehalten werden, und das aus einem
ganz schlichten Grund: Denn die Anhorung, die hier heute stattfindet, sollte den Fachkreisen die Ge-
legenheit geben, zu all den Fragen, die eine Rolle spielen, umfassend Stellung nehmen zu kénnen.
Wenn aber die Grundlage der Anhorung eine IQWiG-Bewertung ist, die gegen rechtliche Kriterien
verstofdt, dann wird zu etwas angehdrt, was aus Rechtsgriinden nicht oder so nicht Gegenstand der
Entscheidungsfindung sein kann. Deshalb ist es ja so wichtig, dass auch im IQWiG-Stadium die
rechtlichen Kriterien und damit die Bindungen und die arzneimittelrechtliche Zulassung hinreichende
Berticksichtigung finden. Das sieht auch der BPI an dieser Stelle nicht in ausreichendem Umfang ge-
wahrleistet.

Wenn man dann noch beriicksichtigt, dass die Zulassungsbehérde die Zulassung fiir Stribild® und fir
beide Indikationen erteilt hat, dann hatte es ja — um in den Pharmakovigilanzkriterien zu sprechen —
ein Signal fur das IQWIG sein missen, einmal zu Uberlegen, ob die Entscheidung an dieser Stelle
vielleicht doch nicht so richtig gewesen ist.

Jetzt werden manche Unvollkommenheiten in unserem System ganz gern mit dem Hinweis darauf
Uberdeckt, dass es ein lernendes System ist. Ich muss zugeben: Ich hatte nicht gedacht, die Diskus-
sionen der Bindungswirkung der arzneimittelrechtlichen Zulassung noch einmal fihren zu missen. —
Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Sie sprechen ja hier fir den BPI und nicht fir die
Kanzlei Strater. Deshalb sage ich auch an die Adresse des BPI und aller Stellungnehmer: Ob das
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IQWIG bei der Dossierbewertung moglicherweise einen vorgegebenen Rechtsrahmen verletzt haben
konnte, ist eine Fragestellung, die wir klaren missen. Denn Sie haben zu Recht — das hétte ich an Ih-
rer Stelle auch gemacht — uns jetzt mit epischer Breite noch einmal im altgriechischen Versmaf} § 7
Abs. 2 Satz 6 zu Gehdor gebracht. Sie haben aber vergessen zu erwahnen, dass es auch 8 5 Abs. 7
Ziffer 6 gibt, der sinnlos wére, wenn Abs. 2 Satz 6 die apodiktische Bedeutung héatte, die Sie ihm ge-
rade beigemessen haben; denn dann kdnnte ich in keinem Fall, in dem es eine arzneimittelrechtliche
Zulassung gibt, zu einem geringeren Zusatznutzen kommen, weil ich dann immer hinter den Feststel-
lungen der Zulassungsbehorde zurlickbliebe. Insofern hat der Verordnungsgeber hier offensichtlich
doch Konstellationen gesehen, in denen unbeschadet einer arzneimittelrechtlichen Zulassung mit
Blick auf eine gewahlte zweckmaRige Vergleichstherapie moglicherweise ein geringerer Zusatznutzen
herauskommen kann; denn ansonsten wére die Vorschrift der Ziffer 6 sinnlos. Erster Punkt.

Zweiter Punkt. Sie haben die Fragestellung adressiert, ob heute hier eine Anhérung stattfindet, die
auf einer rechtlich fehlerhaften und damit anfechtbaren Dossierbewertung des IQWiG beruht und
deshalb insgesamt — so werte ich das — mit einem Verfahrensmangel behaftet sein kénnte. Da sage
ich — wir haben das ja eben schon in einem sehr emotionalen Beitrag gehért —: Das IQWIG legt eine
Dossierbewertung vor. Diese Dossierbewertung kann mdglicherweise rechtlich fehlerhaft sein, sie
kann auch fachlich fehlerhaft sein. Sinn und Zweck des Stellungnahmeverfahrens ist, dass sich die
Stellungnehmer mit der rechtlichen und fachlichen Bewertung auseinandersetzen und der Gemein-
same Bundesausschuss auf dieser Basis dann am Ende eine Entscheidung trifft.

Sie kénnen nicht ernsthaft behaupten, dass moglicherweise falsche fachliche oder sonstige Bewer-
tungen in einer IQWiG-Dossierbewertung das Stellungnahmeverfahren insgesamt moéglicherweise auf
eine wacklige Grundlage stellen, weil es ja gerade Sinn und Zweck dieses Stellungnahmeverfahrens
ist, das, was das IQWIG direkt oder indirekt als, sagen wir einmal, rechtliche Vorbedingung fiir seine
Bewertung definiert hat, dann eben auch mit Ihnen zu diskutieren und zu tberprtfen.

Vor diesem Hintergrund ist es, glaube ich, relativ keck formuliert, wenn Sie wdrtlich ausgefihrt haben,
dass Frau Wieseler die arzneimittelrechtliche Zulassung verletzt habe. Frau Wieseler hat Gberhaupt
nichts zu verletzen. Ich hatte es eben schon einmal gesagt: Die Entscheidung Uber das, was Gegen-
stand der IQWiG-Bewertung ist, und die Entscheidung lber das, was am Ende im Rahmen der frihen
Nutzenbewertung herauskommt, trifft der Gemeinsame Bundesausschuss. Und der Gemeinsame
Bundesausschuss kann dann moglicherweise, wenn irgendwelche Gerichte dieser Neuzeit das so
sehen wirden, verletzen. Das IQWIG bereitet im Rahmen eines Nutzenbewertungsverfahrens die
entsprechenden Dossierbewertungen vor, vollzieht aber keine Akte, die AuRenwirkung haben und die
rechtlich relevant sind. Das haben wir kiirzlich auch beim LSG Berlin-Brandenburg in anderer Sache
noch einmal héren duirfen.

Das nur zur Prazisierung, weil ich nicht mochte, dass hier im Protokoll unwidersprochen rechtliche
Feststellungen und rechtliche Fundierungen vorgenommen werden, wo Sie Dinge — aus gutem Grund
— anders sehen, als der Gemeinsame Bundesausschuss sie sieht. Das Verhdltnis der Ziffer 6 zum
Satz 6 des Ubernachsten Absatzes zu klaren, wird, glaube ich, die entscheidende Aufgabe sein, die
uns in diesem Verfahren erwartet. — Herr Kandlbinder, Sie hatten sich eben noch einmal gemeldet.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Wir wirden gerne langsam zum Abschluss kommen. Die Fra-
ge vorab: Wir wirden gerne noch einmal zur Extrapolation einen kleinen Zusatz machen. Durfen wir?

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, machen Sie. Das kdnnen Sie im abschlieRenden Statement ja ma-
chen.
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Frau Dransfeld (Gilead Sciences): Okay. — Extrapolation ist ein sehr wichtiges Thema in diesem
Kontext. Vielleicht fiir alle noch einmal die Basis: Es gibt zu Stribild® Daten zu nicht vorbehandelten
Patienten, und die EMA hat auf Basis dieser Daten die komplette Zulassung fur vorbehandelte und
nicht vorbehandelte Patienten erteilt. Damit hat die EMA — um jetzt noch einmal einen kleinen
Schlenker zu den AIDS-definierenden Ereignissen und schwerwiegenden unerwtinschten Ereignissen
zu machen — Stribild® nicht nur fiir die eigentliche Studienpopulation zugelassen, sondern dariiber
hinaus noch fiir eine deutlich groRere Population. Das also noch einmal zur Einschatzung des Nut-
zen-Risiko-Potenzials.

Punkt zwei: Herr Behrens hat schon auf die methodischen Schwierigkeiten bei Switch-Studien hinge-
wiesen. Hierzu vielleicht ein Gedankengang: Bei vorbehandelten Patienten, die umgestellt werden,
liegt immer eine Indikation vor. Heutzutage ist es selten virologisches Versagen, relativ haufig Ne-
benwirkungen. Umgestellt wird dann auf das Regime, von dem man antizipiert, dass es eben genau
diese Problematik 16st, das heil3t, eigentlich ist bei Umstellung davon auszugehen, dass das neue
Praparat per se einen Nutzen gegeniber dem Vorgangerregime hat.

Dritter Punkt: Das Thema — Herr Nowotsch hat es vorhin schon angesprochen — wird uns begleiten.
Die EMA — das zeigen die neuen just veroffentlichten Daten relativ deutlich — kehrt vollstdndig vom
Behandlungsstatus ab. Friher wurden Zulassungsstudien in vorbehandelten oder nicht vorbehandel-
ten Patientenpopulationen gemacht. Entsprechend der Studienpopulation wurde die Zulassung erteilt.
Die EMA sagt heute: Das einzige, was fur die Empfindlichkeit des Virus wichtig ist, ist der Resistenz-
status. Das heil3t, es ist vollkommen egal, in welcher Population — das zeigen auch diverse weitere
Produkte jetzt schon — untersucht wurde; es wird bereits zugelassen. Da man sich als pharmazeuti-
scher Unternehmer natirlich an die Zulassungsbehérde halt, was die Notwendigkeit von Studien an-
geht — die EMA hat ja genau das zum Ziel, wenn sie sagt: Ich will unniitze Studien eben nicht mehr
durchgefuhrt wissen —, wird das in Zukunft dazu fuhren, dass man bestimmte Studien nicht mehr
macht. Das wird aber auch dazu fiihren, dass fir diese Population per se und von vornherein, wenn
Extrapolation nicht guiltig ware, nie ein Zusatznutzen erreicht werden kdnnte. Das abschlieRend.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Dr. Vocking, bitte.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Mir liegt daran, einiges in Richtung von Herrn Burgardt
klarzustellen.

Sehr geehrter Herr Kollege Burgardt — ich unterstreiche das Wort Kollege —: Es sitzen hier am Tisch
nicht nur Juristen, nicht nur Anwaélte, sondern auch Mediziner, Pharmakologen und und und. Es liegt
mir daran, klarzustellen — und ich halte es fiir nicht unkritisch —, wenn auszugsweise auf einen Wort-
laut abgestellt wird und nicht darauf hingewiesen wird, dass es nattrlich immer auch eine telelogische
Interpretation gibt, was der Gesetzgeber mit Sinn und Zweck einer Regel erreichen wollte. Das nur
noch einmal zur Klarstellung.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Vocking. — Das Schlusswort. Bitte schén, Herr
Kandlbinder.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich glaube, wir haben heute die
Chance nutzen koénnen, um lhnen das Produkt Stribild® und unsere Kritk an der IQWiG-
Nutzenbewertung noch einmal aus unserer Sicht darzustellen. Ich wirde es gerne kurz zusammen-
fassen, wie sich aus unserer Sicht der Sachverhalt zu dem Produkt darstellt.
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Erster Punkt: Die AIDS-definierenden Erkrankungen als alleinigen Endpunkt zu wahlen, ist aus unse-
rer Sicht falsch und fir die Bewertung irrelevant. Die Surrogatbetrachtung hétte zum Zusatznutzen
gefuihrt und ware auch in Analogie zu den beiden anderen HIV-Bewertungen vor gut einem Jahr er-
folgt und damit verlasslich.

Zweitens, die schweren unerwiinschten Ereignisse: Hier kann man aus der Gesamtschau der Daten
medizinisch plausibel keinen Schaden ableiten. Also auch dieses Kriterium, was das IQWiG ange-
wandt hat, ist aus unserer Sicht hier irrelevant. Vielmehr hatte man auch hier einen Nutzen ableiten
kénnen, wenn man sich alles angeschaut hatte.

Drittens, die Nebenwirkungen: Es bleibt hier die Betrachtung der tatséchlichen Nebenwirkungen; Frau
Dransfeld hat das ja sehr umfassend dargestellt. Hier sehen wir in den Gruppierungen der Nebenwir-
kungen dreimal betréchtlichen Zusatznutzen in einer haufigen und sehr patientenrelevanten Neben-
wirkung, zum Beispiel psychiatrische Erkrankungen. Wir sehen zweimal einen geringen Zusatznutzen
bei Nebenwirkungen, die sich zum einen im Verlauf verflichtigen, nicht zu Abbriichen geflihrt haben
und weniger in der Praxis relevant sind. Wir kommen somit zu einer Gesamtnutzenbetrachtung, einer
Ableitung aus unserer Sicht, die zu einem Beleg flr einen geringen Zusatznutzen fihren misste.

Zusatzlich mochten wir an dieser Stelle noch sagen, dass wir auch davon Uberzeugt sind, dass es ei-
nen weiteren Zusatznutzen des Préparates Stribild® gibt, und zwar durch seine Formulierung als Ein-
Tabletten-Regime, was wir als sehr patientenrelevant ansehen, auch im Sinne der Adharenz, die auf
eine einfache Einnahme eines solchen Produktes folgt, mit Wirkung auf patientenrelevante Endpunk-
te. Wir waren deshalb bereits auch vor einigen Wochen schon beim G-BA und haben uns in einem
Gespréach beziglich der Umsetzung einer solchen Studie beraten lassen. Dort haben wir die entspre-
chenden Hinweise bekommen, die wir auch schon im Protokoll vorliegen haben, um eine solche ent-
sprechende Studie fur die Versorgungsforschung aufzusetzen und somit Zusatznutzen fur diese For-
mulierung des Regimes ableitbar zu machen. Wir werden diese Studie im Januar beginnen; sie wird
Uber drei Jahre laufen und circa 2.000 Patienten einschlie3en. Wir stellen Ihnen gerne fur Ihre Bewer-
tung das Protokoll in den nachsten Tagen zur Verfigung, damit es im Sinne der Nutzenbewertung
einflieBen kann. — Das wére aus unserer Sicht der Abschluss. Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Es war spannend. Diese Aussage ist wirklich
ernstgemeint, weil es eine Reihe von Fragestellungen gibt, Gber die wir sicherlich noch sehr intensiv
im Nachgang zu dieser Anhorung diskutieren missen. Herzlichen Dank fiir lhre sehr umfassende
Darstellung.

Das Verfahren nimmt jetzt seinen Gang. Wir werden eben wagen missen, was heute hier an Fakten
vorgetragen worden ist, und dann innerhalb des gesetzlichen Verfahrens auch unsere Entscheidung
zu treffen haben, wohl abwagend all das, was hier gesagt worden ist.

Danke, dass Sie da waren. Ich sage mal: Bis zum nachsten Mal. Wir sehen uns ja wahrscheinlich
noch haufiger in den nachsten Jahren. Einen schénen Tag noch.

Schluss der Anhdrung: 11.44 Uhr
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