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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen
zu unserer Anhorung im Rahmen des Verfahrens der frihen Nutzenbewertung — hier geht es konkret
um eine Erweiterung des Anwendungsgebiets — fur Signifor, Orphan Drug. Basis der heutigen Anho-
rung ist die Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 1. April 2015. Von Fach-
gesellschaften oder der AkdA sind keine Stellungnahmen im schriftlichen Stellungnahmeverfahren
abgegeben worden. Wir werden uns heute in der Anhérung neben allen Punkten, die Sie in lhrer Stel-
lungnahme natirlich dargestellt haben, aus meiner Sicht vor allen Dingen mit der Patientenrelevanz
der Endpunkte, also der Surrogatparameter, und der gemessenen Unterschiede beschéaftigen mis-
sen. Fir mich ist die Diskussion der Bedeutung der biochemischen Parameter, die im Raume stehen
und mdoglicherweise einen Unterschied und einen Vorteil generieren kdnnen, sehr spannend. Aber
daneben kann alles erértert werden, was aus lhrer Sicht bedeutsam und wichtig ist.

Ich muss zunéchst feststellen, wer hier ist, damit wir das im Protokoll vermerken kdnnen. Gemeldet
sind Herr Dr. Stemmer, Herr Dr. Holler, Frau Dr. Klocker und Frau Dr. Schmidt von Novartis. Herr Dr.
Rasch vom vfa ist auch da.

Mein Vorschlag ware, dass zunachst der pU aus seiner Sicht kurz die wesentlichen Punkte seiner
Stellungnahme jetzt auch bezogen auf die Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses
vortragt und wir dann in eine Diskussion Uber die wesentlichen Fragestellungen eintreten. Hinweis:
Wir fuhren wie immer Wortprotokoll. Deshalb bitte den Namen nennen. Wer mdchte von lhnen begin-
nen? — Herr Holler, bitte schon.

Herr Dr. Holler (Novartis): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen
Dank fur die Mdglichkeit, dass wir hier mit einem kurzen Statement zu der Erkrankung und zu unse-
rem Produkt beginnen kdnnen. Zur Erkrankung ist kurz zu sagen: Die Akromegalie ist eine seltene
Erkrankung und wird durch eine chronische Uberproduktion des Wachstumshormons GH verursacht.
Der Akromegalie liegt in der Regel ein Hypophysenadenom zugrunde, das unkontrolliert genau die-
ses Hormon ausschiittet. Das Wachstumshormon wirkt entweder direkt oder indirekt tiber eine Uber-
produktion des Wachstumsfaktors IGF-1. Das klinische Erscheinungsbild der Akromegalie resultiert
aus den peripheren hormonellen Wirkungen von GH und IGF-1 und dem lokalen Masseneffekt des
Tumors. Der GH- und IGF-1-Uberschuss bewirkt eine fortschreitende korperliche Entstellung durch
exzessives Wachstum von Skelett und Bindegewebe. Die vielféltigen Symptome der Erkrankung um-
fassen neben den anatomischen Verédnderungen auch Schadigungen des Herz-Kreislauf-Systems
und Stoffwechselstérungen wie Diabetes mellitus. Zu den lokalen Folgen des Tumors gehéren Seh-
stoérungen, Kopfschmerzen, Epilepsie und Schaden in angrenzenden Gehirnstrukturen.

Die Sterblichkeit von Akromegaliepatienten ist rund doppelt so hoch wie die der Normalbevdélkerung,
und die Lebenserwartung ist um circa zehn Jahre verkirzt. Durch eine Absenkung des GH-Werts
unter 2,5 ug/l und die Normalisierung des IGF-1-Werts kann die Sterblichkeit allerdings normalisiert
werden. Dies ist ein ganz wichtiger Aspekt; Sie haben darauf hingewiesen, Herr Hecken. Wichtige
Therapieziele bei der Akromegalie sind deshalb die Erreichung der sogenannten biochemischen Kon-
trolle, die Verkleinerung des Tumors und natirlich die Verbesserung der klinischen Symptome.

Wie wird die Erkrankung aktuell therapiert? Aktuell ist Therapie der Wahl die operative Entfernung
des Tumors und damit die Heilung der Erkrankung. Ist diese Operation nicht mdglich oder nicht er-
folgreich, wird momentan medikamentds therapiert, und zwar mit Somatostatin-Analoga Octreotid



oder Lanreotid. Danach kann Pegvisomant eingesetzt werden, das als GH-Rezeptor-Antagonist aller-
dings ungeeignet ist, die Therapieziele im Sinne einer biochemischen Kontrolle und eine Reduktion
des Tumorvolumens zu erreichen.

Was zeichnet nun das heute zu bewertende Medikament Pasireotid aus? Pasireotid ist ein verbesser-
tes Somatostatin-Analogon, das sich durch ein breiteres Profil der Bindung an die Somatostatin-
Rezeptoren auszeichnet. Pasireotid ist hierbei zugelassen fiir die Behandlung von erwachsenen Pati-
enten mit Akromegalie, fur die ein chirurgischer Eingriff keine Option ist oder nicht kurativ war und die
unter der Behandlung mit einem anderen Somatostatin-Analagon unzureichend kontrolliert sind.

Fur Pasireotid liegen zwei randomisiert-kontrollierte Studien vor. In der Studie C2402 wurden Patien-
ten mit unzureichend kontrollierter Akromegalie eingeschlossen. Die Studienpopulation entspricht
damit dem Anwendungsgebiet und wurde vom G-BA in seiner Bewertung vorrangig herangezogen.
Die Vergleichstherapie in dieser Studie war die fortgesetzte Behandlung mit Octreotid oder Lanreotid.
In seiner Nutzenbewertung stellt der G-BA fiir Pasireotid signifikant positive Effekte mit niedrigem
Verzerrungspotential fir den primaren Endpunkt biochemische Kontrolle fest. Die biochemische Kon-
trolle ist hierbei als ein Surrogatparameter fir die Mortalitat zu verstehen. Weitere signifikant positive
Effekte flr Pasireotid mit niedrigem Verzerrungspotential stellt der G-BA fir die Endpunkte Anspre-
chen GH, Ansprechen IGF-1 und Ansprechen Tumorvolumen fest. Auch fur den Endpunkt Kopf-
schmerz wird eine signifikante Verbesserung unter Pasireotid festgestellt.

Bei der Bewertung der Sicherheit schliel3t sich der G-BA gemal3 dem vorliegenden Gutachten der
Feststellung der EMA an. Die EMA bewertet das Sicherheitsprofil von Pasireotid als weitestgehend
vergleichbar mit dem von Octreotid. Eine Ausnahme ist das erhoérte Risiko fur Hyperglykdmie, die
aber in der Regel durch orale Antidiabetika gut kontrolliert werden kann.

In unserer Stellungnahme haben wir nun Erganzungen zu einigen Teilaspekten vorgenommen und
eine zusatzliche Registerauswertung vorgelegt, die den Zusammenhang zwischen biochemischer
Kontrolle und Uberleben zusétzlich bestatigt. In diese Registerauswertung gingen die Daten von 263
Patienten mit Akromegalie ein, und es zeigte sich, dass Patienten unter biochemischer Kontrolle ein
deutlich besseres Uberleben haben als Patienten mit noch aktiver Akromegalie.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung ist die Schatzung der Patientenzahlen mit einer hohen Unsi-
cherheit behaftet. Momentan werden circa 20 Akromegaliepatienten mit Pasireotid behandelt. Wir
gehen davon aus, dass die tatsachliche Patientenzahl, also die Zielpopulation, eher im unteren Be-
reich der geschatzten Spannbreite von 265 bis 1.133 liegen wird.

In der Gesamtschau liegt aus unserer Sicht daher eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens vor, also ein betrachtlicher Zusatznutzen. Wir begrif3en natdrlich in
diesem Zusammenhang die positive Nutzenbewertung des G-BA und stehen nun fir Fragen gerne
zur Verfugung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Holler. — Ich schaue in die Runde: Fra-
gen? Wer mochte? — Herr Halbig, bitte.

Herr Dr. Halbig: Ich habe eine Frage zum Studiendesign der Studie C2402. Da ist es so, dass Sie
die Patienten, die mit Octreotid oder Lanreotid behandelt sind, im Kontrollarm auf ihrem Regime be-
lassen, und im Verumarm findet eine Therapieoptimierung statt. Es ist also nicht so erstaunlich, dass
Sie dann im Kontrollarm keine Therapieeffekte oder Behandlungsoptimierungseffekte darstellen kon-
nen. Die Frage ist: Warum haben Sie dort nicht einen Switch bei mit Octreotid vorbehandelten Patien-
ten auf Lanreotid und umgekehrt vorgenommen? In diesem Fall hatte man auch dort im Prinzip die



Maoglichkeit einer Therapieoptimierung gehabt. Das hétte die mégliche Konsequenz eines kleineren
Deltas der Therapieeffekte zwischen den Armen nach sich gezogen.

Die zweite Frage betrifft die Reduktion des Tumorvolumens um 25 Prozent, die Sie als relevant er-
achten. Kénnen Sie da vielleicht noch erlautern, was die Basis fiir die 25 Prozent darstellt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Stemmer, bitte.

Herr Dr. Stemmer (Novartis): Ich wirde gern auf Ihre erste Frage antworten. Wir haben die Ver-
gleichstherapie in der Studie naturlich intensiv diskutiert. Den Switch von Lanreotid und Octreotid ha-
ben wir verworfen, weil beide Wirkstoffe eigentlich als therapeutisch vergleichbar angesehen werden
und wir deshalb keine wirkliche Verbesserung der Therapie fur die Patienten erwartet hatten. Eine
andere Vergleichstherapie, die wir diskutiert haben, ware Pegvisomant gewesen. Pegvisomant wird ja
nach Versagen der Somatostatin-Analoga eingesetzt. Auch dies haben wir diskutiert, haben es aber
aus praktisch-methodischen Grinden verworfen. Praktisch ist es einfach so, dass dieser Wirkstoff in
vielen Landern nicht verfigbar ist und deshalb diese Fragestellung auch nicht relevant ist. Methodisch
haben wir es verworfen, weil Pegvisomant ein GH-Rezeptor-Antagonist ist, also nur peripher auf
IGF-1 einwirkt. Damit ware er, wie auch der G-BA in seiner Bewertung feststellt, fiir das Erreichen des
primaren Endpunkts, namlich der biochemischen Kontrolle, wie es auch in den Leitlinien empfohlen
ist, ungeeignet gewesen. Auch auf den sekundaren Endpunkt, die Tumorvolumenreduktion, hat Peg-
visomant keinen Effekt. Im Gegenteil, in einzelnen Fallen wird sogar berichtet, das es zu einer Ver-
groRerung des Tumors kommt. — Zum Grenzwert mdchte meine Kollegin etwas sagen.

Frau Dr. Schmidt (Novartis): Zur Tumorvolumenreduktion um 25 Prozent. Die Tumorvolumenreduk-
tion ist ein wichtiger patientenrelevanter Parameter, um Schaden zu vermeiden, die Masseneffekte
des Tumors hervorrufen, und auch um eine Symptomverbesserung, zum Beispiel Kopfschmerz, zu
erreichen. Es ist klinisch eine Tumorvolumenreduktion von 25 Prozent als signifikant anerkannt. Hier
mdchte ich die Arbeit von Trainer et al. 2009 zitieren. Trotzdem gibt es immer wieder Diskussionen,
ob 20 Prozent oder 25 Prozent als der signifikante Cut-off-Wert angesehen werden sollen. Wir haben
uns deshalb fir einen konservativen Ansatz entschieden und die 25 Prozent zugrunde gelegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Halbig.

Herr Dr. Halbig: Kénnen Sie kurz noch darauf eingehen, was da mit ,signifikant* gemeint ist? Uns
interessiert da die Patientenrelevanz.

Frau Dr. Schmidt (Novartis): Genau. Dass es bei diesem Cut-off-Wert zu einer relevanten Verbes-
serung der Symptome kommt, zum Beispiel beim Kriterium Kopfschmerz, das in der Studie unter-
sucht worden ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen? — Herr Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Ich brauche noch einmal Hilfe. Es geht um die Hormone, die Sie messen. Sie
sagen, wenn wir die Hormonwerte senken, Uberleben die Patienten deutlich langer. Ist das bei Opera-
tionsergebnissen bewiesen? Die anderen Medikamente schaffen es ja nicht so. Woher nehmen Sie
diese Aussage?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Dr. Klocker.



Frau Dr. Klocker (Novartis): Diese Parameter gehen auf eine Metaanalyse zurlck, die von Holda-
way im Jahr 2008 publiziert worden ist. Er zeigt, dass bei einer Reduktion des GH-Werts < 2,5 ug/l
und einer Normalisierung der IGF-1-Spiegel die Uberlebensrate und genauso auch die Mortalitatsrate
normalisiert werden kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Bitte schon, Herr Kulig.

Herr Dr. Kulig: Genau da eine Nachfrage. Wie sind diese Spiegelwerte, zum Beispiel 2,5 ug/l, in die-
ser Metaanalyse ermittelt worden? Wie kam man genau auf diese Schwellenwerte?

Frau Dr. Klocker (Novartis): Ich denke, zunachst einmal liegt es daran, dass man die Sensitivitat der
Assays zugrunde gelegt hat. Damals war es so, dass die Genauigkeit der Assays, um den GH-Wert
Zu messen, eine Grenze von ungefahr 2,5 pg/l hatte. Mittlerweile kann man genauer messen. Nichts-
destotrotz, ob Cut-off-Werte fur den GH-Wert, die niedriger angesiedelt sind, patientenrelevant sind
oder nicht, ob der Patient daraus einen zusatzlichen Nutzen zieht, daflir gibt es bisher keine Untersu-
chungen. Die Arbeit von Holdaway bezieht sich eben auf den Faktor 2,5 ug/l.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Reicht das, Herr Kulig? — Ja. Weitere Fragen? — Frau Dr. Mdller.

Frau Dr. Chr. Muller: Kurz zuriick zu dem, was wir bisher schon kurz diskutiert hatten. Bei der Pati-
entenrelevanz der Reduktion des Tumorvolumens haben Sie gesagt, das wirkt sich auf patientenrele-
vante Parameter wie zum Beispiel die Veranderung der Kopfschmerzsymptomatik aus. Die Verénde-
rung der Kopfschmerzsymptomatik wurde in der Studie untersucht. Man sieht da auch einen statis-
tisch signifikanten Vorteil. Das merken die Patienten auch. Das heildt, das wurde eigentlich unter-
sucht. Es ist also nicht ein Surrogat fir irgendetwas, das man erst spater erreicht. Gibt es noch ande-
re Punkte, fur die nach Ihrer Meinung das Tumorvolumen relevant ist, also andere patientenrelevante
Parameter, die nicht untersucht wurden, und wenn es sie gibt, warum nicht? Wie ist der Zusammen-
hang? Hier haben wir ja den patientenrelevanten Parameter an sich untersucht. Insofern ist das Tu-
morvolumen nicht notwendig, um etwas Uber die Kopfschmerzsymptomatik zu sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Dr. Stemmer.

Herr Dr. Stemmer (Novartis): Eine Tumorvolumenreduktion ist ein Surrogat fur alle Masseneffekte
des Tumors, also: Tumor wachst im Gehirn und richtet dort Schaden an. Jetzt gibt es andere End-
punkte, wie zum Beispiel Sehfeldveranderungen, die man auch auf das Tumorvolumen zurtckfihren
kénnte. Der wurde in der Studie nicht untersucht, und zwar aus dem Grund, dass man sagt: Wenn
Sehfeldveranderungen auftreten, dann ist der Tumor schon sehr grof3. Dann muss eine Operation
durchgefuihrt werden. Solche Leute kann man nicht in eine medikamentése Studie einschlieen. Es
tritt auch sehr selten auf. Deswegen haben wir den Endpunkt Kopfschmerz genommen, weil das eben
schon auftritt, wenn der Tumor noch nicht so grof3 ist.

Frau Dr. Chr. Muller: Es gibt einen weiteren, den Sie jetzt genannt haben, der aber fir diese Patien-
tengruppe nicht relevant ware. Wenn ohnehin operiert wird, bleibt es im GroRen und Ganzen beim
Kopfschmerz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Halbig, bitte.

Herr Dr. Halbig: Ich hatte gern noch zwei kurze Fragen zum Safety-Profil und zu den kardialen Risi-
ken gestellt. Zunachst zu den kardialen Risiken. Sie haben AV-Bldcke in der jetzigen Auswertung. Sie



hatten in den Vorstudien im Anwendungsgebiet Morbus Cushing QT-Zeit-Verl&dngerungen, die auch
ihren Niederschlag in den Empfehlungen gefunden haben. Meine Frage ist: Wie schatzen Sie — da wir
nicht alle Daten haben einsehen kdnnen — das kardiologische Risikoprofil bezuglich Arrhythmien ein?
Der zweite Punkt betrifft die Hyperglykédmien bzw. die Tatsache, dass ein Drittel der Patienten, wenn
der EPAR das richtig berichtet, unter Pasireotid eine neue antidiabetische Therapie starten muss,
was bei der Abwagung des Nutzen-Risiko-Profils nicht irrelevant ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Klécker, bitte.

Frau Dr. Klocker (Novartis): Zum ersten Punkt, der QT-Zeit-Verlangerung. Wir haben in keiner Zu-
lassungsstudie beobachtet, dass das ein Problem ist. Ein Patient hatte eine QT-Zeit-Verlangerung um
480 ms, aber nicht dartber.

Zu der Frage nach den Hyperglykdmien. Es ist bekannt, dass unter der ausgedehnten Exposition
gegeniuber erhdhten GH-Werten es zu Insulinresistenz, zu beeintrachtigter Glukosetoleranz und zu
Diabetes mellitus kommt. Das sind alles Komorbiditaten, die auch bei Patienten mit Akromegalie h&u-
fig auftreten. Die Literaturdaten zeigen, dass dem Altersdurchschnitt der Studienpopulation entspre-
chend bei etwa 15 Prozent der Akromegaliepatienten ein Diabetes vorliegt und bei etwa 60 Prozent
ein gestorter Glukosestoffwechsel. Wir hatten im Studienkollektiv der Studie C2402 bei 66 Prozent
der Patienten Diabetes, und 18 Prozent der Patienten waren prédiabetisch, und zwar zu Studienbe-
ginn. Das heil3t, diese Studienpopulation hat bei Studienbeginn bereits aufgrund der Akromegalie
schon eine Glukoseintoleranz gehabt. Bei den Ereignissen, die Sie ansprechen, handelt es sich um
vortbergehende hyperglykamische Episoden, die medikamentds gut zu behandeln waren. Wir haben
beobachtet, dass sie bei den Patienten, die gut auf Pasireotid angesprochen haben, mit einer weit
geringeren Auspragung aufgetreten sind. Aul3erdem haben wir beobachtet, dass die Abbruchrate
aufgrund von Hyperglykamien gering war. Im Pasireotid-40-mg-Arm betraf das drei Patienten und in
der 60-mg-Gruppe vier Patienten. Das heif3t, insgesamt gesehen waren die Hyperglykamien kein we-
sentlicher Grund flir einen Studienrtcktritt. Wenn man insgesamt das Ergebnis der Lebensqualitat
betrachtet, so haben die meisten Patienten reportet, dass sie einen Gewinn an Lebensqualitat haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Halbig.

Herr Dr. Halbig: Wo lasst sich das entnehmen, und wie ist dieser Zugewinn an Lebensqualitat opera-
tionalisiert?

Frau Dr. Klécker (Novartis): Das ist Uiber einen Fragebogen erhoben worden, wir haben den stan-
dardisierten AcroQol-Fragebogen verwendet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Schaaber, bitte.

Herr Schaaber: Ich habe im Anschluss an die Frage von Herrn Halbig eine Nachfrage speziell zum
Diabetes. Sie haben jetzt allgemein gesagt, dass das ein generelles Risiko fir diese Patienten ist. Ich
verstehe aber noch nicht so richtig, warum bei den unerwinschten Ereignissen nicht nur die Hyper-
glykédmien — da konnte man noch argumentieren, die sind vorriibergehend, die treten deutlich haufiger
auf —, sondern auch Diabetes mellitus genannt wird, den je nach Dosis 20,6 Prozent, 25,8 Prozent
der Patienten, in der Kontrollgruppe aber nur 7,6 Prozent der Patienten haben. Sie haben argumen-
tiert, dass man sehr schwer messen kann, ob diese Therapie wirkt, und man es aufgrund der verbes-
serten Laborparameter annehmen kann. Umgekehrt ware, wenn mehr Patienten Diabetes bekom-



men, es ein klarer Indikator fiir eine verkirzte Lebenserwartung. Wirden durch solche unerwiinsch-
ten Wirkungen die méglichen Effekte nicht wieder zunichte gemacht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Klocker, bitte.

Frau Dr. Klocker (Novartis): Das Studienkollektiv war sehr selektioniert, und ein Grof3teil hatte eben
Diabetes schon zu Beginn. Bei 47 Prozent der Patienten wurde wéahrend der Studie keine diabetische
Behandlung durchgefuhrt, und 29 Prozent der Patienten hatten eine diabetische Behandlung bereits
bei Studieneintritt. Bei 24 Prozent ist die diabetische Behandlung wéhrend der Studie initiiert worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist auch noch viel. Herr Schaaber hat ja gesagt, in der Ver-
gleichsgruppe waren wir bei 6 oder 7 Prozent. Wir haben die 7,6 Prozent versus 24 Prozent.

Herr Schaaber: Ich verstehe den Diabetes als unerwiinschte Wirkung, das sind die neu hinzuge-
kommenen Falle.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das sind die 24 Prozent.
Herr Schaaber: Da gibt es halt einen gravierenden Unterschied.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es ist durch den Vortrag gerade noch einmal bestatigt worden,
dass wir 24 Komma x Prozent als neue Féalle hatten, wahrend in der Vergleichsgruppe 7,6 Prozent
waren. Daraus war lhre Schlussfolgerung abgeleitet, dass der Diabetes als solcher, wenn er denn
durch den Wirkstoff ausgeltst wiirde, ein fir die Langzeitbehandlung negatives Faktum ist, wahrend
wir hier bislang nur die Hyperglykéamien betrachtet haben. — Herr Holler.

Herr Dr. Holler (Novartis): Nur dass wir vom Gleichen sprechen. Wenn mich nicht alles tauscht, ist
in der Studie der Blutzuckerspiegel gemessen worden. In der Studie ist herausgekommen, dass in
dem von lhnen geschilderten Verhdltnis dort teilweise diese erhdhten Blutzuckerspiegel gemessen
wurden. Das ist richtig. Ob man das darauf zurtickfihren kann, dass dadurch ein Diabetes ausgeltst
wurde, wirde ich jetzt als etwas zu weit empfinden. Oder haben Sie das anders gemeint?

Herr Schaaber: Ich beziehe mich auf die offensichtlich von lhnen vorgelegten Daten, Tabelle 14 in
den Unterlagen. Daraus habe ich das entnommen.

Herr Dr. Holler (Novartis): Okay.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Hat die FB Med eine Anmerkung zu machen? — Herr Halbig, bit-
te.

Herr Dr. Halbig: Jetzt habe ich doch eine kurze Nachfrage zur Relevanz mit Blick auf die Lebensqua-
litat. Sie haben gesagt, dass sich das positiv in den Lebensqualitdtsdaten fur Pasireotid dargestellt
hat. Das sehe ich zumindest in den uns vorliegenden Daten nicht.

Herr Dr. Stemmer (Novartis): Ich denke, hier muss man etwas richtigstellen. Wir haben eine zusétz-
liche Auswertung zur Lebensqualitat gemacht, die liegt Ihnen auch im Dossier vor. Die Schlussfolge-
rung daraus ist, dass fir mehrere Endpunkte mit dem AcroQol eine Verbesserung festgestellt wird
gegenlber dem Studienbeginn, allerdings war der Unterschied zwischen den Studienarmen und zwi-
schen den Dosisarmen nicht signifikant. Dies nur, um Verwechselungen zu vermeiden.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Herr Halbig? — Weitere Fragen? — Herr Muller, bitte.

Herr Muller: Das ist eine lebenslange Behandlung, oder? Ich gehe jetzt davon aus, dass die Behand-
lung nicht zu einem bestimmten Zeitpunkt abgeschlossen ist. Wie sind denn die Langzeitdaten? Wie
sind die langsten Daten, die Sie zurzeit anbieten kénnen?

Frau Dr. Klocker (Novartis): Wir hatten zwei Zulassungsstudien. Die eine Zulassungsstudie er-
streckte sich Uber 12 Monate und die andere Uber 24 Wochen. Beide Zulassungsstudien hatten eine
Extensionsphase, in der die Patienten weiter behandelt wurden. Die C2402 wurde in vielen Landern
so lange weitergefiihrt, bis das Praparat auf dem Markt verfiigbar sein wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das bedeutet konkret wie viel Monate, Jahre, Jahrzehnte?

Frau Dr. Klocker (Novartis): Na ja, die Zulassung wird jetzt sukzessiv erwartet. Deutschland ist er-
fahrungsgemaln eines der ersten Lander, das das Préparat auf den Markt bringen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das heil3t, Sie haben faktisch noch keine Langzeitevidenz oder
langerfristige Evidenz. Wollen Sie noch etwas hinzufigen?

Frau Dr. Kl6cker (Novartis): Schatzungsweise anderthalb Jahre insgesamt aus der C2402.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen? — Keine. Dann wurden ich lhnen noch
einmal die Mdglichkeit geben, aus lhrer Sicht die wesentlichen Punkte zusammenzufassen, die sich
fur Sie aus dieser Anhorung ergeben haben. Wer méchte das machen? — Herr Holler, bitte schon.

Herr Dr. Holler (Novartis): Vielen herzlichen Dank fur die Anhérung und lhre Fragen. Ich hoffe natlr-
lich, dass wir in einigen Punkten zur Klarung beitragen konnten. Was uns wichtig ist, ist, bei diesem
Produkt hervorzuheben, dass wir zum einen lber die Surrogatparameter der biochemischen Kontrolle
die Mortalitat bei den Patienten positiv beeinflussen kénnen. Das ist unter anderem anhand der Me-
taanalyse und der Registerauswertung, die wir beigelegt haben, denke ich, sehr gut abzuleiten. Der
zweite Punkt, der hier auch diskutiert wurde, ist der Diabetes. Das ist ein sehr wichtiger Punkt, der
von uns in Zukunft auch sehr eng monitoriert wird. Unter dem Strich bleibt festzuhalten, dass in der
Nutzen-Risiko-Abwéagung, die bei Produkten fir solch schwerwiegende Erkrankungen immer getrof-
fen werden muss, sowohl die FDA als auch die EMA zu einer positiven Bewertung gekommen sind,
sodass das Produkt den Patienten entsprechend zur Verfuigung gestellt werden kann. Es ist wichtig,
sich dies in diesem Zusammenhang noch einmal zu vergegenwartigen. — Herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank auch an Sie fur die Diskussion und die
Beantwortung der Fragen. Dann ist die Anhdrung zu diesem Punkt beendet. Wir werden das selbst-
verstandlich zu wagen haben, was hier jetzt auch Uber die schriftlichen Stellungnahmen hinaus vorge-
tragen worden ist.

Schluss der Anhérung: 15.52 Uhr



