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Beginn der Anhorung: 15:00 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich will-
kommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Wir kon-
nen punktlich beginnen. Wir haben Montag und Anhérungstag.

Wir sind bei zwei Dossiers, zum einen Delstrigo und zum anderen Pifeltro, jeweils Anwen-
dungsgebietserweiterung, HIV-Infektion von Jugendlichen von 12 bis unter 18 Jahren. Basis
der Anhoérung sind die Dossierbewertungen des IQWiG vom 28. Juli dieses Jahres. Dazu ha-
ben Stellung genommen der pharmazeutische Unternehmer MSD Sharp & Dohme GmbH,
ViiV Healthcare, Boehringer Ingelheim zu Dossier 819, zu Pifeltro, die dagna sowie der Ver-
band Forschender Arzneimittelhersteller.

Wir missen zundchst die Anwesenheit kontrollieren, weil wir Wortprotokoll flihren und das
dokumentiert werden muss. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer MSD Sharp & Dohme
sind Herr Dr. Ball, Frau Hecker und Frau Walz zugeschaltet, fiir die dagna Herr Dr. Bickel, fir
ViiV Healthcare Herr Zielke — Frau Veigl ist nicht eingeloggt —, flir Boehringer Frau Dr. Mehlig
und Frau Dr. Engelking sowie fir den vfa Herr Dr. Rasch.

Wir sollten damit beginnen, dass wir dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit
geben, auf die aus seiner Sicht wesentlichen Punkte, bezogen auf die Dossierbewertung und
die Anwendungsgebietsausweitung, einzugehen. Dann wiirden wir in die Ubliche Frage-und-
Antwort-Runde einsteigen. Wer macht das fir den pharmazeutischen Unternehmer? — Bitte,
Frau Hecker.

Frau Hecker (MSD): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen
und Herren! Wir danken lhnen fiur die Moglichkeit, an dieser Stelle kurz auf unsere Sicht der
Dinge einzugehen. Ich mdchte lhnen zunachst meinen Kollegen und meine Kollegin vorstel-
len. Frau Walz ist die zustandige Market-Access-Managerin. Herr Ball ist unser Kollege von
Medical Affairs, der unter anderem fir die Indikation HIV zustandig ist. Mein Name ist Char-
lotte Hecker aus dem Bereich HTA. Ich war hauptverantwortlich fiir die Erstellung des Dos-
siers.

Gerne mochte ich kurz auf den derzeitigen Versorgungskontext in der HIV-Therapie einge-
hen. Zur Behandlung einer HIV-1-Infektion stehen in Deutschland verschiedene Wirkstoffe
und Kombinationen aus insgesamt fiinf Substanzklassen zur Verfligung, die eine ganz indivi-
duelle Therapie der Patientinnen und Patienten ermdglichen. Vor dem Hintergrund der le-
benslangen Therapie einer HIV-Infektion und der mdglichen Entwicklung von Resistenzen
gibt es immer noch einen hohen Bedarf, die Therapieoption stiandig zu verbessern und zu
erweitern. Bei HIV-infizierten Kindern und Jugendlichen kann es im Vergleich zu Erwachse-
nen zu einem schnelleren Fortschreiten der Krankheit und zu einer beschleunigten Schadi-
gung des sich entwickelnden Immunsystems kommen. Die Viruslast ist dabei vergleichsweise
héher und die immunologische Reaktion auf die HIV-1-Infektion weniger wirksam als bei
Erwachsenen. Daher ist fir diese vulnerable Patientengruppe besonders wichtig, auf Basis
von padiatrischen Studien Zugang zu weiteren Therapieoptionen zu erhalten. Doravirin steht
als Monosubstanz in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln und als Fixdo-
siskombination mit Lamivudin und Tenofovirdisoproxilfumarat zur Behandlung von Patien-
tinnen und Patienten mit einer HIV-1-Infektion zur Verfliigung und ist im deutschen Versor-
gungsalltag bereits eine langjahrige, wichtige Therapieoption fiir Erwachsene.

Diesem Verfahren liegt die Erweiterung des Anwendungsgebiets auf Jugendliche ab einem
Alter von 12 Jahren und einem Korpergewicht von mindestens 35 kg zugrunde. Sowohl die
Zulassung als auch die Nutzenbewertung stiitzen sich auf Daten der offenen einarmigen Stu-
die IMPAACT 2014. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Behandlung mit Do-
ravirin bei Jugendlichen zu einem sehr guten virologischen und immunologischen Anspre-
chen fihrt. Gleichzeitig wurden die Vertraglichkeit und das gute Sicherheitsprofil belegt. In
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den beiden Dossiers werden die Studienergebnisse mit einer Studiendauer von mindestens
48 Wochen prasentiert. Diese Ergebnisse belegen den hohen medizinischen Nutzen von Do-
ravirin in einem Studiendesign, das die regulatorischen Anforderungen fir padiatrische Stu-
dien im Anwendungsgebiet umfassend erflllt. Aus Sicht von MSD ist ein nicht quantifizierba-
rer Zusatznutzen gerechtfertigt, was wir im Folgenden gerne zusammenfassend begriinden
mochten.

Die Behandlung mit Doravirin, einem NNRTI der neuesten, zweiten Generation kann sowohl
als Monosubstanz in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln als auch als
Fixdosiskombination erfolgen. Da von einer lebenslangen Einnahme der antiretroviralen
Therapie ausgegangen werden muss, sind die Vermeidung von behandlungsbedingten Toxi-
zitaten und somit die Erhohung der Therapieadhéarenz fir jugendliche Patienten von beson-
derem Interesse. Genau diese Anspriiche kann Doravirin erfiillen. Das positive Sicherheits-
profil von Doravirin konnte bereits bei erwachsenen Patienten mit HIV gezeigt und nun in
der padiatrischen Patientenpopulation bestatigt werden. Doravirin als Monosubstanz er-
moglicht dem Patienten und dem behandelnden Arzt eine individuell zugeschnittene freie
Kombination mit anderen Wirkstoffen, um so ein bestvertragliches, patientenindividuelles
Therapieschema zusammenzustellen. Auch die Fixdosiskombination mit nur einer Tablette
pro Tag tragt maligeblich zu einer héheren Therapieadhdrenz der jungen Patienten und
schlieBlich zu einem stabileren Behandlungserfolg bei. AuBerdem fiihrt Doravirin im Gegen-
satz zu einigen anderen antiretroviralen Therapien nur zu wenigen Wechselwirkungen mit
anderen Wirkstoffen und kann daher zusammen mit haufig verschriebenen Medikamenten
eingenommen werden. Ferner kann Doravirin unabhangig von der Viruslast und der Nah-
rungsaufnahme eingenommen werden. Der in der Studie IMPAACT 2014 in den Endpunktka-
tegorien Mortalitat, Morbiditdt und Nebenwirkungen gezeigte hohe medizinische Nutzen
entspricht somit einem bedeutsamen Zusatznutzen, der aufgrund des nicht vergleichenden
Studiendesigns aus Sicht von MSD nicht quantifiziert werden kann.

Insgesamt stellt Doravirin sowohl als Monosubstanz als auch als Fixdosiskombination eine
hochwirksame und sehr gut vertragliche weitere Therapieoption fiir Jugendliche dar.

Vielen Dank fiir die Aufmerksamkeit. Nun freuen wir uns auf lhre Fragen und die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hecker, fur diese Einflihrung. — Meine
erste Frage geht an Herrn Dr. Bickel. Herr Bickel, Sie haben in lhrer Stellungnahme unter an-
derem darauf hingewiesen, dass Sie eine sehr gute Vertraglichkeit sowohl der Monosubstanz
wie auch der Kombination sehen. Vor diesem Hintergrund wiirde mich interessieren, Bezug
nehmend auf lhre Stellungnahme, in der Sie auf die Osterreichische Leitlinie verweisen, wie
Sie in der Versorgungspraxis den Stellenwert von Doravirin als Monosubstanz oder in der
Fixkombination zur Behandlung der HIV-Infektion von Jugendlichen einschatzen. Sie haben
auch ausgefiihrt, dass wir die Nichtunterlegenheit in der Studie sehen. Sie haben in lhrer
Stellungnahme ausgefiihrt, dass es angesichts der sehr guten Therapieregime schwer ist,
noch Verbesserungen zu zeigen. Vor diesem Hintergrund ist es spannend, wie Sie das aus der
Praxis konkret sehen. Herr Bickel, bitte.

Herr Dr. Bickel (dagnd): Sehr gerne. — Vielen Dank, dass wir liberhaupt Stellung dazu neh-
men dirfen. Das machen wir sehr gerne. Wir haben zu Doravirin in der Erwachsenenmedizin
an zwei Zulassungsstudien teilgenommen und haben recht viele Patienten eingeschlossen,
weil die NNRTIs seit (iber 20 Jahren in der HIV-Medizin ein wichtiger Bestandteil sind. Was
das Medikament attraktiv macht, ist, dass es trotz eines vorherigen Versagens bei friiheren
Substanzen aus dieser Substanzklasse eine fast vollstandige Wirksamkeit hat, auch, dass es
nur einmal am Tag genommen werden muss. Die Vertraglichkeit ist prima. Wir selber hatten
nur wenige Studienabbrecher in der Erwachsenenstudie. Die gibt es schon. Wir hatten einen
mit einem beginnenden Leberversagen. So etwas gibt es natirlich. Aber das ist vollig un-
problematisch. Das gibt es bei allen anderen Medikamenten auch. Der hat gestoppt, danach
ist es reversibel. Das ist alles kein Drama.



Die Vertraglichkeit ist super. Es ist toll, dass die Monosubstanz verfiigbar ist. Das gilt nicht fiir
alle Medikamente. Das Biktarvy, das eine Kombination aus drei Medikamenten ist, gibt es
nicht als Einzelsubstanzen, was ein echtes Problem ist; das ist eine Einschrankung in der the-
rapeutischen Moglichkeit. Das Doravirin gibt es sowohl als Pifeltro, als Einzelsubstanz — Sie
miussen sie natlirlich mit mindestens zwei anderen Wirkstoffen kombinieren — oder als Delst-
rigo; das ist eine fixe Dosiskombination, wo Sie nur eine Pille geben missen. Das ist fiir Ju-
gendliche sehr attraktiv, weil es einfach ist.

Flr uns ist das Medikament wichtig. Es ist sicher nicht das wichtigste HIV-Medikament; auch
das muss man ganz klar sagen. In der Erwachsenenmedizin, wenn keine Schwangerschaft
mehr erwartet wird, spielen die Integrasehemmer eine groRRe Rolle. In der Erwachsenenme-
dizin dirfte das einen Anteil an den Therapien von 15 bis maximal 20 Prozent haben; es ist
also kein unwichtiger Player. Ich habe in meiner Praxis nur zwei unter 18-Jahrige, die das
Medikament bekommen. Die sind im Prinzip wie Erwachsene zu sehen, die sind nach der
Pubertat. Da gibt es keine groReren Probleme. Ich finde erwdhnenswert — das hatten wir bei
der Anhorung zu Dolutegravir bei den Kindern — therapienaive Kinder gibt es eigentlich nicht.
Das Medikament ist ab 12 Jahre zugelassen. Die Kinder haben mindestens schon mehrere
Jahre Behandlung, oder sie haben die Behandlung von der Mutter mitbekommen. Wir sehen
jetzt HIV-infizierte Kinder aus der Ukraine, die auch schon eine lange Behandlung haben, und
von unseren Migranten aus Afrika. Fiur die ist es besonders interessant, weil die Nevirapin —
das ist der dlteste NNRTI — erhalten haben. Wenn es da zu einem Therapieversagen gekom-
men ist, besteht eine Resistenz, was fiir Doravirin kein Problem ware. Sie kdnnen es trotz-
dem einsetzen.

Flr uns ist der Stellenwert hoch, das Medikament ist gut vertraglich, einfach zu geben, frei
kombinierbar. Es gibt Wechselwirkungen, die sind aber Uberschaubar. Damit kénnen wir
umgehen. Keine der Substanzen ist nebenwirkungsfrei. Das ist auch klar. Aber es ist kein
wesentlicher Unterschied zu den anderen auffallig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Bickel. — Ich schaue in die Run-
de: Patientenvertretung, Banke, gibt es Fragen? — Frau Bickel.

Frau Bickel: Vielen Dank. — Ich habe eine Frage an Sie, Herr Dr. Bickel. Vielleicht kdnnten Sie
etwas zur Bestimmung der zVT sagen, die der G-BA bei den therapienaiven Patienten vorge-
nommen hat— das konnten Sie der Nutzenbewertung entnehmen —, ob das der Versor-
gungspraxis entspricht. Das ist der deutsch-Osterreichischen Leitlinie enthommen.

Herr Dr. Bickel (dagna): Die zweckmaRige Vergleichstherapie.

Frau Bickel: Die zVT fur die Therapienaiven, die der G-BA bestimmt hat. Bei den Therapieer-
fahrenen ist es so, dass es der Wechsel der Therapie ist. Mir geht es um die Therapienaiven.
— Vielen Dank.

Herr Dr. Bickel (dagna): Die allermeisten Kinder sind therapieerfahren. In dem Dossier wa-
ren es lediglich zwei therapienaive Kinder. Da muss man die Frage stellen: Was heiRt thera-
pienaiv? Die Mutter sind in der Schwangerschaft meistens therapiert worden. Die Infektion
bei der Geburt ist der haufigste Infektionsmodus bei den Adoleszenten und Jugendlichen.
Richtig therapienaive Jugendliche gibt es gar nicht. Die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir
die therapieerfahrenen gibt es nicht. Man stellt zusammen, was geht, und das funktioniert.
Sie haben bei den Vergleichstherapien immer das Problem mit den Dosierungen der Medi-
kamente, auch mit dem Handling, der Tablettenanzahl. Das alles spielt eine Rolle. Es sieht in
den Leitlinien schon aus. Aber Sie miissen die Therapie dem Jugendlichen zufiihren. Im Prin-
zip ist es okay.

Man braucht gar nicht lange herumzureden. Die Studie ist klein. Auch das hatten wir beim
letzten Mal beim Dolutegravir besprochen. Es war eine Studie mit 400 Adoleszenten. So et-



was wird es in Deutschland und in Europa nicht geben. Das ist die Realitdt. Wir reden von
einer Handvoll Kinder. Um die missen wir uns kimmern, und das so gut, wie es geht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bickel. — Frau Bickel, okay? Dann Herr
Dr. Bartmann, KBV.

Herr Dr. Bartmann: Vielen Dank. — Herr Dr. Bickel, ich habe noch eine Frage zu diesem The-
menkomplex. Die Frage nach der zVT ist sicher theoretisch, wie Sie dargestellt haben. Wie
wirden Sie es einschatzen, wenn als zVT auch Rilpivirin genannt worden ware? Das ist in der
deutsch-6sterreichischen Leitlinie nicht primar angegeben. Es ist ein NNRTI. Gehen Sie davon
aus, dass die Patienten, die das Doravirin bekommen, aufgrund der Resistenzsituation fir
eine Therapie mit Rilpivirin per se nicht infrage kommen?

Herr Dr. Bickel (dagnd): Das ist schwierig, moglicherweise schon, das hangt von der Resis-
tenzanalyse ab. Schauen wir uns die Definition der zweckmaRigen Vergleichstherapie an.
Kurz gefasst gibt es fiir mich keine wirklich gute Definition. Es hdangt von der Vorgeschichte
ab, es hangt von der Therapievorgeschichte ab, aber nicht nur, sondern auch, wie das An-
sprechen auf die Therapie war. Es hangt davon ab, welche Therapie die Mutter in der
Schwangerschaft bekommen hat. Gibt es (iberhaupt eine Resistenztestung? Der Vergleich
Rilpivirin/Doravirin ist relativ einfach gemacht. Das Rilpivirin ist sehr gut vertraglich, ganz
klar. Ob es besser vertraglich ist, weild ich nicht. Die Unterschiede sind so marginal, die wer-
den Sie nicht herausarbeiten kénnen. Es hat den Nachteil, dass es mit der Mahlzeit genom-
men werden muss. Und es hat eine deutlich niedrigere Resistenzbarrriere als das Doravirin.
Ich schatze das Doravirin als potenter ein. Insbesondere wenn es zu einem Therapieversagen
mit dem Rilpivirin kommt, wird in den allermeisten Fallen — nicht in allen — Doravirin noch
wirksam sein. So ware meine Einschdatzung. Theoretisch konnen Sie selbstverstandlich zum
Beispiel einen therapienaiven Adoleszenten oder einen Jugendlichen ohne Resistenz, selbst
wenn er eine Vorgeschichte hat, mit Rilpivirin behandeln. Das ist moglich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bickel. — Herr Bartmann, ist Ihre Frage
beantwortet? Danke schon. Weitere Fragen? — Keine mehr. Herr Dr. Bickel hat sich gemel-
det. Bitte sehr.

Herr Dr. Bickel (dagnd): Vorhin habe ich gesagt, dass wir einen Patienten bei Doravirin we-
gen Leberversagen aus der Studie herausgenommen haben. Ich muss mich korrigieren. Es
war kein Leberversagen, es war ein Leberwertanstieg. Das habe ich falsch formuliert. Es ist
ein grofRer Unterschied. Es tut mir sehr leid. Es war kein Leberversagen. Er hatte eine Leber-
werterhohung. Wir mussten ihn herausnehmen. Er wollte nicht aus der Studie heraus, aber
wir mussten ihn herausnehmen. Es war jedoch kein Leberversagen. Ich habe mich vorhin
falsch ausgedruickt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Mich hat es gewundert, als Sie gesagt haben: Er hatte Le-
berversagen, dann haben wir ihn herausgenommen, und dann war es wieder okay. Ich habe
gedacht: So einfach ist das?

Herr Dr. Bickel (dagna): Der Hintergrund ist, dass ich in Vorbereitung Uberlegt habe: Was
kann ich zu den anderen NNRTIs erzahlen? Da ist vor allem das Nevirapin. Das Nevirapin von
Boehringer Ingelheim, das eines der ersten wirksamen HIV-Medikamente (iberhaupt war,
hatte das Problem, dass es Leberversagen machen konnte. Das haben wir damals auch gese-
hen. Aber das war in der Tat reversibel. — Es tut mir leid. Es war lediglich eine Leberwerter-
hohung, Entschuldigung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Dann haben wir das im Protokoll richtigge-
stellt. — Nun erhélt der pU, wenn er mochte, die Gelegenheit zu einem Schlusswort. Frau
Hecker, bitte.

Frau Hecker (MSD): Wir bedanken uns fiir diese kurze, aber dennoch interessante Diskussi-
on. Es ist erfreulich, dass die Bedeutung von verschiedenen Therapieoptionen im klinischen
Alltag und der hohe Stellenwert der Sicherheit der Arzneimittel fir Jugendliche in die Diskus-



sion eingingen. Man kann, glaube ich, zu Recht sagen, dass Doravirin sowohl als Monosub-
stanz als auch in der Fixdosiskombination fiir padiatrische Patientinnen und Patienten ab
12 Jahren und einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit einer HIV-1-Infektion eine
wichtige Therapieoption dargestellt, da sie — erstens — hochwirksam und — zweitens — sehr
gut vertraglich ist. Auch wenn es schwierig ist, Studien bei Kindern und Jugendlichen durch-
zufiihren, die den Anforderungen des Verfahrens zur friihen Nutzenbewertung geniigen, da
zum Glick in Deutschland nicht so viele Kinder erkranken, stehen wir als MSD zu unserer
ethischen Verantwortung gegeniiber diesen jungen Patienten. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Herzlichen Dank, Herr Bickel, dass
Sie uns Rede und Antwort gestanden haben! Herzlichen Dank an die Vertreter des pharma-
zeutischen Unternehmens! Wir werden bei unserer Entscheidungsfindung bericksichtigen,
was hier besprochen wurde. Ich wiinsche Ihnen noch einen schénen Resttag.

Die Anhoérung ist beendet.

Schluss der Anhorung: 15:21 Uhr





