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Beginn der Anhérung: 11.29 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Sehr geehrte Damen und Herren! Ich begriiRe zunéchst al-
le ganz herzlich zur zweiten Anhérung im Rahmen der 102. Sitzung des Unterausschusses Arzneimit-
tel. Ich darf mich den neu Hinzugekommenen perséonlich vorstellen: Mein Name ist Johannes Vo6-
cking. Ich bin der stellvertretende Ausschussvorsitzende. Ich vertrete heute auch ganz offiziell Herrn
Hecken, der verhindert ist, die Sitzung zu leiten. Zu lhrer Information: Ich bin standiger Vertreter von
Herrn Hecken in diesem Unterausschuss und nach der Verfahrensordnung sogenannter benannter
Vertreter. Das sage ich nur, damit lhnen dies bekannt ist.

Ich wirde gerne zu Anfang, bevor ich Sie auch namentlich aufrufe, ein paar geschaftsleitende Hin-
weise geben. Die heutige Anhdrung wird, wie Ublich, protokolliert. Meine Bitte ware, wenn Sie sich im
weiteren Verlauf der Sitzung &uf3ern, sich auch bei nur einzelnen Beitragen jeweils kurz mit dem Na-
men vorzustellen und die Institution zu nennen, die Sie vertreten, damit das im Protokoll sauber aus-
einandergehalten werden kann, damit Beitrage nicht einer anderen Person zugeordnet werden.

Ich wirde jetzt gerne die Teilnehmer der Anhérung aufrufen. Die Anwesenden des Unterausschusses
sind bekannt; Sie sehen auch die Namensschilder. Die Kolleginnen und Kollegen werden sich freund-
licherweise auch jeweils vorstellen. Zunachst einmal méchte ich feststellen, wer anwesend ist. Ich
gehe nach meiner Liste davon aus, dass alle Benannten auch anwesend sind. Ich folge einfach for-
mell der Reihenfolge auf der Liste, nehme hier also keine Wertung vor. Fir den pharmazeutischen
Unternehmer Novo Nordisk Pharma GmbH sind da Herr Dr. Janssen, Herr Dr. Dr. Bassus, Frau Dr.
Thiele und Herr Dr. Soblik, fur Baxter Deutschland GmbH Frau Dr. Reichert und Frau Klimaschewski,
fur Bayer Vital GmbH Frau Dr. Dietze und Frau Dr. Kellermann, fur die Biotest AG Herr Riilbesam und
Herr Dr. Becker, fir den BPI, den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie, Herr Dr. Peters,
fur die DGHO Herr Professor Dr. Wérmann — er ist uns allen sehr gut bekannt; wir haben uns auch
schon begriR3t — und Herr Dr. Tiede, der mit ihm gekommen ist, fur die Firma Octapharma GmbH
Herr Dr. Knaub und Herr Moll, fir Pfizer Deutschland GmbH Herr Sandor von Té6th und Herr Kirsch-
ner, fir den vfa, den Verband Forschender Arzneimittelhersteller, die beiden Herren, die schon bei
der ersten Anhdrung heute anwesend waren, Herr Dr. Dintsios und Herr Dr. Rasch. Ich begrif3e Sie
alle herzlich.

Ich mochte gerne noch einen Hinweis geben. Ich wirde gleich gern dem Hersteller das Wort zur Ein-
leitung geben. Meine dringende Bitte an alle Anwesenden ist, dass die Stellungnahmen nicht in aller
Ausfuhrlichkeit wortlich wiederholt und zitiert werden, sondern dass man sich auf das Wesentliche,
die wesentlichen Punkte konzentriert, auf die ich gleich kurz eingehe.

Zur allgemeinen Information mdchte ich formell noch einmal vortragen, wer schriftlich Stellung ge-
nommen hat: Novo Nordisk Pharma GmbH, die Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostasefor-
schung, GTH, die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie, DGHO, die
Deutsche Hamophiliegesellschaft e. V., das Biindnis zur Foérderung der Sicherheit von Hamophilen —
ich kommentiere jetzt nicht immer die Frage der Zulassigkeit —, der Berufsverband der Deutschen
Hamostaseologen, Baxter Deutschland, Bayer Vital, Biotest AG, Octapharma, Pfizer Pharma und
dann der BPI und der vfa. Das sind diejenigen, die eine schriftliche Stellungnahme abgegeben haben.

Es geht heute um den Wirkstoff Turoctocog alfa, Handelsname NovoEight®, zur Behandlung und
Prophylaxe von Blutungen bei Kindern und Erwachsenen mit Hamophilie A (angeborener Mangel an
Faktor VIII). Ich wirde jetzt, bevor ich das Wort weitergebe, noch zwei, drei Punkte nennen, um die
es gehen konnte, wobei ich die hier Anwesenden aber darauf hinweise: Wir werden hier keine Ent-



scheidung treffen, sondern die heute angesprochenen Themen werden in der nachsten Beratung be-
sprochen. Ich will insofern etwaige dahingehende Erwartungen von vornherein zurtickschrauben. Mit
meinen Ausfuhrungen will ich nur deutlich machen: Das werden sicherlich Themen sein, mit denen
man sich befassen wird.

Eine Frage ist: Ist das nun wirklich ein neuer Wirkstoff oder nicht? Es gibt Informationen des PEI da-
zu, die vielleicht zur Sprache kommen werden.

Ein Hinweis: Es geht nicht um ein Orphan Drug, wenngleich es sich um eine seltene Erkrankung han-
delt. Auch das wird ein Thema sein. Die Frage ist, wie das zu bewerten ist.

Dann wird sicherlich die Wahl der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie eine Rolle spielen, ein méglicher
Zusatznutzen gegenlber plasmatischen Faktor-VllI-Praparaten etc. pp.

Ganz am Ende wird es sicherlich noch einmal um die versorgungsrelevanten Endpunkte gehen: Ver-
sorgungssicherheit und Integration in ein normales soziales Leben. Die Frage ist, inwieweit das ein
Thema der Lebensqualitat ist.

Ganz zum Schluss — jedenfalls wurde es angesprochen — werden die Therapiekosten zur Sprache
kommen. Ich glaube, die Frage kann man aber erst einmal nach hinten stellen.

Ich wirde jetzt als Erstes gern Novo Nordisk die Gelegenheit geben, sich grundsatzlich zu der The-
matik zu &uf3ern. Wer von lhnen fangt an? — Frau Dr. Thiele, ich nehme an, dass Sie beginnen. Wenn
Sie wollen, haben Sie das Wort.

Frau Dr. Thiele (Novo Nordisk Pharma): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. — Bevor ich beginne,
mochte ich uns kurz vorstellen, weil Novo Nordisk ja das erste Mal vor diesem Gremium erscheint,
aber, wie ich denke, sicherlich nicht das letzte Mal. Mein Name ist Katharina Thiele, ich bin seit April
bei Novo Nordisk fur Market Access zustandig. Zu meiner Linken sitzt Herr Dr. Soblik, der mich im
Bereich Market Access unterstitzt. Zu meiner Rechen sitzen Herr Dr. Janssen und Herr Dr. Bassus,
die mich bei dieser Anhorung wissenschaftlich unterstiitzen. Wir werden selbstverstandlich, wie Sie
schon gesagt haben, Herr Vorsitzender, nicht noch einmal unsere gesamte Stellungnahme herunter-
beten. Sie haben im Grunde schon die Punkte angerissen, die wir hier noch einmal highlighten wol-
len, namlich die Wahl der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie, was uns sehr am Herzen liegt, die Si-
cherheitsaspekte beim Einsatz rekombinanter vs. plasmatischer Faktor-VIlI-Produkte und damit ver-
bunden die Versorgungssicherheit der Hamophiliekranken in Deutschland.

Ich komme, bevor ich das Wort an meinen Kollegen Dr. Bassus Ubergebe, noch einmal ganz kurz auf
die Wirkstoffthematik zurtick. Wir haben uns in den letzten Wochen, auch basierend auf der am 30.
April in diesen Raumen stattgefundenen Veranstaltung, sehr intensiv mit der Frage beschaftigt: Ist
Turoctocog alfa Gberhaupt ein dossierpflichtiges Produkt, ja oder nein? Wir sind aus folgenden Grin-
den, die ich hier noch einmal kurz zusammenstelle, zu dem Schluss gekommen, dass das nicht der
Fall ist.

Turoctocog alfa wird nach Injektion in den Koérper durch Abspaltung einer Aminosauresequenz in den
aktivierten Faktor VIII Uberfuhrt, der sozusagen auch das therapeutisch wirksame Element oder Mo-
lekdl ist, der Wirkstoff, der dann die Blutstillung quasi initiiert. Genau dieser aktivierte Faktor VIII ist
Bestandteil aller acht Faktoren, die bislang auf dem Markt sind und die auch weit vor Januar 2011 auf
dem Markt waren. Von daher ist das aus unserer Sicht der Medizin kein unbekannter Wirkstoff; denn
nur ein unbekannter Wirkstoff ist ja nach Nutzenbewertungsverordnung quasi AMNOG-pflichtig.

Wir haben uns auch noch einmal das besondere Zulassungsverfahren der EMA angeguckt und die
damit zusammenhé&ngende Richtlinie zur Clinical Investigation of recombinant and Plasma-derived



Factor-VIlI-Products; auch die geht ja dahin und bezieht sich darauf, dass pharmakokinetische Ver-
gleiche als Surrogat ausdriicklich zugelassen sind und dass dann auch auf entsprechende verglei-
chende klinische Studien verzichtet werden kann. Es gibt also bei dieser Faktor-VIII-Zulassung ein
besonderes Zulassungsverfahren, und das war ja unter anderem mit ein Diskussionsthema am 30.
April hier.

Wir haben ferner von Herrn Dr. Roters wahrend der Veranstaltung ,Pharma-Recht Update” in Min-
chen — es war im April oder im Méarz — gelernt, dass pharmakokinetische Betrachtungen vor Unterla-
genschutz gehen. Das sage ich hier deswegen, da Turoctocog alfa selbstverstandlich noch Unterla-
genschutz hat. Trotzdem sehen wir das als einen der medizinischen Wissenschaft bekannten Faktor
an.

Wir haben dann auch noch den Hinweis, dass in allen anderen Fachinformationen der am Markt be-
findlichen Faktor-VIlI-Praparate die gleichen Indikationen und Anwendungsgebiete ausgewiesen sind.

Dies alles hat uns letztendlich dazu bewogen, zu dem Schluss zu kommen, dass dieses hier eigent-
lich kein neuer Wirkstoff im Sinne des AMNOG-Verfahrens ist. Ich weil3 bzw. wir wissen zwar, dass
das hier kein Entscheidungsfindungsgremium ist, wie Sie schon gesagt haben; wir mdchten es hier
aber doch noch einmal zur Sprache bringen und wirden den Ausschuss bitten, das in seinen Bera-
tungen zu bericksichtigen.

Deswegen gehe ich dann auch jetzt gleich zum néachsten Punkt tber, namlich der Wahl der zVT, und
wirde da gerne das Wort, wenn Sie damit einverstanden sind, Herr Vorsitzender, an Herrn Dr. Bas-
sus Ubergeben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Damit ware ich einverstanden. Nur von mir aus ein Hinweis:
Das ist hier im Grunde schon das Gremium, das entscheidet. Nur die heutige Anhoérung fihrt noch
nicht gleich zu einer Entscheidung, sondern hier geht es erst einmal um Beratung. Das Gremium als
solches ist dann mehr oder weniger identisch.

Frau Dr. Thiele (Novo Nordisk Pharma): Dann habe ich das jetzt falsch ausgedriickt. Mir ist das
Klar.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich habe von mir aus eine Frage, verbunden zuvor mit dem
Hinweis, dass ich von Hause aus kein Pharmakologe bin, sondern Jurist. Mir wurde zugetragen, dass
es eine Stellungnahme vom PEI gibt, dass sich jedenfalls, sage ich einmal, die pharmakologische Zu-
sammensetzung im Vergleich zu friher unterscheidet, dass dort doch etwas anders ist. Aber das sa-
ge ich bewusst aus der pharmakologischen Laiensicht. Zu dieser Frage héatte ich gerne einmal eine
Auskunft. Ich weil3 nicht, Herr Janssen, ob Sie die gleich mitbeantworten kdnnen.

Herr Dr. Janssen (Novo Nordisk Pharma): Ja, gerne. — Wir haben ja zwei Molekile, Uber die wir
reden. Das eine ist das Faktor-VIlI-Molekiil, welches in der Zelle erst einmal produziert wird, dort
dann ausgeschleust wird und nach dem Ausschleusen auch im Plasma vorhanden ist. Das ist auch
das Faktor-VIII-Molekiil, welches sozusagen dann in den Substanzen, Uber die wir sprechen, bzw. in
den Préparaten enthalten ist. Dann wird dieser Stoff aber aktiviert, und dieser aktive Wirkstoff ist
letztendlich der, der im Korper wirkt. Das Molekiil, welches dieser aktivierte Faktor VIII ist, ist vom
Aufbau identisch, egal, ob ich einen plasmatischen Faktor VIl spritze oder ob ich einen rekombinan-
ten Faktor VIII spritze. Insofern stellt sich hier eben die Frage, worlber letztendlich hier die Wirkung
vermittelt wird und was das wirksame Molekdl ist. Und das ist der Faktor VIII:A.



Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay. Das nehme ich erst einmal so zur Kenntnis und lasse
es wirken. Das wird sicherlich noch einmal betrachtet werden. — Sie wollten aber jetzt zum Thema
zVT ubergehen. Bitte, Herr Bassus.

Herr Dr. Dr. Bassus (Novo Nordisk Pharma): Im Folgenden mdchte ich aus Sicht von Novo Nordisk
darstellen und begriinden, warum als zweckméRige Vergleichstherapie fir NovoEight® nur ein re-
kombinantes Produkt infrage kommt. Wir sind der Meinung, dass ausgehend von den unterschiedli-
chen Produkteigenschaften der zwei Praparategruppen, also plasmatische und rekombinante Produk-
te, die plasmatischen Produkte nicht als zweckmafige Vergleichstherapie infrage kommen. Unter-
schiedliche Produkteigenschaften wie zum Beispiel Injektionsvolumen und Erregersicherheit sind
zwar noch kein genereller Grund, eine Produktgruppe als zweckmalige Vergleichstherapie auszu-
schlieRen. Wenn diese Unterschiede jedoch dazu flhren, dass bei den meisten Patienten mit Hamo-
philie A eine starke Praferenz beziiglich einer der beiden Praparategruppen besteht, dann ist unserer
Meinung nach ein Vergleich zwischen rekombinanten und plasmatischen Produkten als zweckmé&Rige
Vergleichstherapie nicht mehr sinnvoll.

Durch eine in diesem Jahr publizierte Befragung, an der 391 Patienten der Deutschen Hamophiliege-
sellschaft teilgenommen haben, kann die Bedeutung der Erregersicherheit bzw. die Angst vor Uber-
tragbaren Erkrankungen bei Patienten mit Hamophilie A quantifiziert werden. GemafR den Antworten
in diesem Fragebogen sehen 48 Prozent gegentber 16 Prozent der mit rekombinant hergestelltem
Faktor VIII behandelten Patienten und 33 Prozent gegeniber 14 Prozent der mit plasmatischem Fak-
tor VIII behandelten Patienten ein Risiko in der Behandlung mit dem jeweiligen Faktor. Das heil3t, das
Risiko der plasmatischen Produkte beziliglich der Erregersicherheit wurde als zwei- bis dreimal héher
eingeschatzt als das Risiko der rekombinanten Produkte, und das von beiden Patientengruppen, also
von denen, die ein plasmatisches Produkt bekamen, als auch von denen, die ein rekombinantes Pro-
dukt bekamen. Dies erklart zum Teil auch, dass in einer weiteren Frage 60 Prozent der Patienten
antworteten, dass sie sich fur die Zukunft die Behandlung mit einem rekombinanten Produkt win-
schen, und nur 10 Prozent der Befragten sagten, dass sie gerne ein plasmatisches Produkt bekom-
men wirden. Bei 30 Prozent der Befragten war keine Praferenz flir eine der beiden Praparategruppen
vorhanden. Mit anderen Worten: 7 von 10 Patienten mit Hamophilie A du3ern fur die eigene Therapie
einen eindeutigen Wunsch hinsichtlich rekombinant oder aus Plasma hergestelltem Faktor VIII, so-
dass man hier auch von einer individuellen zweckmafigen Vergleichstherapie sprechen kénnte.

Welche Ursachen hat diese starke Préaferenz fir rekombinante Produkte? Wie sicher allen Anwesen-
den bekannt oder noch in Erinnerung ist, kam es in den 1980er-Jahren zur Infektion von Patienten mit
Hamophilie A durch kontaminierte plasmatische Produkte mit Faktor VIII, und die Patienten infizierten
sich mit HIV oder auch mit Hepatitis C. Zahlreiche dieser Patienten sind inzwischen verstorben. Noch
ungefahr die Halfte der Patienten, die damals an HIV erkrankten, leben. Diese Personen und auch
Personen, die damals nicht infiziert wurden, haben natlrlich miterlebt, wie ihre Bekannten oder
Freunde an dieser Erkrankung verstarben, und hatten zundchst erst einmal Bedenken, weiterhin
plasmatische Produkte zu nehmen.

Dann kam in den 1990er-Jahren die PCR-Technologie ins Spiel, das heif3t, es wurden Methoden
entwickelt, die zu einer Vermeidung der HIV- und der Hepatitis-C-Infektion geeignet waren, und die
sind immer noch wirksam. Jedoch kam es dann bereits in den 1990er-Jahren, als die BSE-
Problematik aufgetreten ist, zu einem weiteren Problem mit den plasmatischen Produkten. Dem Grad
der erzielbaren Sicherheit bei den aus Plasma hergestellten Praparaten sind also gewisse Grenzen
gesetzt. Das Risiko der Ubertragung einer HIV- und Hepatitis-C-Infektion durch plasmatische Produk-
te in den 80er-Jahren und das Auftreten der BSE-Problematik circa 10 Jahre spater bewirkte, dass



ein Grolteil der Patienten mit Hamophilie A keine Therapie mit aus Plasma hergestellten Faktor-VIII-
Praparaten winscht bzw. akzeptiert, da sie beflirchten, dass es erneut zu einer Infektion mit einer
durch einen Spender ubertragenen Erkrankung kommen kénnte, auch wenn wegen der ausgespro-
chenen Zulassung durch das PEI aktuell die plasmatischen Produkte als sicher zu gelten haben; das
mochten wir also nicht infrage stellen.

Novo Nordisk mdchte aber an dieser Stelle ausdriicklich darauf hinweisen, dass bei der Auswahl der
Faktorenprodukte auch die Patientenpraferenz zu beachten ist und sie eine grof3e Rolle bei der Aus-
wahl im Gesprach mit dem Arzt spielt. Die Besonderheit der Faktor-VIII-Therapie liegt darin, dass der
Anteil der Patienten, bei denen beide Faktor-VIlI-Praparategruppen infrage kommen, auf Basis der
beschriebenen Patientenpraferenz nur bei etwa 30 Prozent liegt. Das heil3t, der Patient und dessen
Angehdrige sind nach Aufklarung durch den Arzt maf3geblich an der Wahl des plasmatischen oder
rekombinanten Faktors beteiligt; der Arzt ist damit nicht mehr frei in der Auswahl des Arzneimittels
und hat auch aus ethischen Grunden die Wahl des oder der Betroffenen beziglich des Faktorenkon-
zentrats zu respektieren. Daher ist Novo Nordisk der Meinung, dass als zweckmafRige Vergleichsthe-
rapie fir das rekombinante Produkt NovoEight® nur rekombinante Produkte geeignet sind.

Ein weiterer Punkt, weshalb plasmatische Produkte keine zweckmafiige Vergleichstherapie fir Turoc-
tocog alfa darstellen, ergibt sich aus den Unterschieden in der Erregersicherheit, wenn man diese rein
wissenschaftlich betrachtet. Wenngleich der G-BA die Frage eines hieraus resultierenden patienten-
relevanten Zusatznutzens fir rekombinante Faktor-VIll-Produkte noch nicht untersucht hat, so liegt
ein solcher nach Auffassung von Novo Nordisk auf der Hand. Dies ergibt sich bereits aus Angaben in
den Fachinformationen fiir aus Plasma hergestellte Faktor-VIlI-Praparate, wonach trotz der getroffe-
nen Virusabreicherungsverfahren die Mdglichkeit der Ubertragung von Erregern besteht, wie bei-
spielhaft das folgende Zitat aus der Fachinformation des plasmatischen Faktor-VIlI-Préparates Octa-
nate® von Octapharma zeigt — ich zitiere —:

Dennoch kann bei der Verabreichung von Medikamenten, die aus menschlichem

Blut oder Plasma hergestellt wurden, die Mdglichkeit von Infektionskrankheiten

durch die Ubertragung von Infektionserregern nicht véllig ausgeschlossen werden.

Dies gilt auch fir bisher unbekannte oder neu auftretende Viren und andere Krank-

heitserreger.

Die ergriffenen MaRnahmen gelten als wirksam gegen umbhdiillte Viren wie HIV ...,

HBV (Hepatitis-B-Virus) und HCV (Hepatitis-C-Virus) und gegen das nicht-umhdiillte

Virus HAV (Hepatitis-A-Virus).

Die MaRnahmen konnen bei nicht-umhiillten Viren wie Parvovirus B19 von be-
grenzter Wirksamkeit sein.

In @hnlicher Wortwahl findet sich dieser Satz bei allen plasmatischen Produkten, das heif3t, trotz der
Virusinaktivierungsverfahren, die zurzeit moglich und State of the Art sind, kdnnen die plasmatischen
Produkte immer noch nicht zweifelsfrei als virussicher angesehen werden.

Zu den Risiken, welche von bereits bekannten Erregern ausgehen, kommen schwer einzuschatzende
Risiken hinzu von Erregern, die entweder noch nicht bekannt sind, noch nicht entdeckt sind oder die
sich vielleicht in ihrer Pathogenitat verandern. In einer aktuellen Arbeit zu diesem Thema von
Di Minno und Co-Autoren wurde das Infektionsrisiko flr Patienten, die eine Langzeitbehandlung mit
Blutprodukten bendtigen, analysiert. Die Autoren stellten fest, dass trotz aller Vorsichtsmaflinahmen
bei der Herstellung von Blutprodukten aus Plasma ein Risiko fur die Erregeriibertragung durch die
Behandlung mit Blutprodukten besteht, zum Beispiel mit folgenden Viren: Parvoviren, Picornaviren,
Circoviren sowie auch Prionen. An dieser Arbeit war auch Professor Gurtler beteiligt, einer der fih-
renden Virologen in Deutschland.



Abschlielend méchte ich noch ein ganz aktuelles Infektionsrisiko ansprechen, welches beispielhaft
fir mogliche Szenarien in der Zukunft stehen soll. Auf der Homepage der EMA wurde am 25. April
2014 das ,Concept paper on viral safety of plasma-derived medicinal products with respect to hepati-
tis E virus” veroffentlicht. Die in dem Concept Paper beschriebenen MalRnahmen zeigen, dass man
bei neu auftretenden Viren dem Risiko einer Ubertragung durch Plasmaprodukte hinterherlauft. Ein
Hepatitis-E-Virus-RNA-Test fir Plasmapools wird erst Anfang nachsten Jahres zur Verfligung stehen.
In der Zwischenzeit besteht die Moglichkeit, dass Plasmapools mit Hepatitis E kontaminiert sind. Die
EMA schreibt weiter in ihrem Concept Paper, dass nicht garantiert werden kann, dass das Hepati-
tis E-Virus mit den aktuell verwendeten Virusabreicherungsverfahren erfasst wird.

Die dargelegten Fakten hinsichtlich Erregersicherheit belegen nach Auffassung von Novo Nordisk
hinreichend, dass plasmatische Produkte nicht als Bestandteil der zweckmaRligen Vergleichstherapie
fur NovoEight® geeignet sind, weil rekombinante Produkte gegeniiber aus Plasma hergestellten Fak-
tor-Vlll-Praparaten einen Zusatznutzen hinsichtlich der Reduktion des Infektionsrisikos haben. Der
Vorteil der rekombinanten Faktor-VIlI-Produkte im Bereich der Erregersicherheit entspricht unserer
Meinung nach dem allgemeinen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis und bedarf daher keiner
weiteren Beweise durch klinische Studien.

So weit die Meinung von Novo Nordisk zur zweckmafigen Vergleichstherapie. Wie in der Einleitung
von Frau Thiele angesprochen, méchte nun Herr Dr. Janssen die Meinung von Novo Nordisk zum
Thema Versorgungssicherheit vortragen. Wenn Sie, Herr Vorsitzender, nichts dagegen haben, wirde
ich Herrn Janssen das Wort ibergeben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank, Herr Bassus. Das, was Sie angesprochen
haben, ist auch ein Aspekt, im Grunde auch ein Stiick Versorgungssicherheit in eine andere Rich-
tung, einfach der Sicherheit des Praparates. Ich wirde aber, bevor das Wort weitergeht, gerne die
Frage zum Thema zVT an die DGHO, an Herrn Professor Woérmann oder Herrn Dr. Tiede — ich weil3
nicht, wer etwas dazu etwas sagen kann —, tbergeben. Mich wirde interessieren: Wie sehen Sie ne-
ben der Patientenpréaferenz das Thema zVT aus — ich nenne es einmal so — medizinisch-
pharmakologischer Sichtweise?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Daflr teilen wir uns auf. Wir haben uns auch fir die Stellungnah-
me zusammengesetzt. — Ich glaube, der eine Punkt ist: Es ist ja etwas Besonderes, was Sie hier als
Verfahren haben, weil es eine riesengrol3e Diskrepanz zu anderen Verfahren bei neuen Medikamen-
ten gibt, weil die Zulassungsbehorden und die Nutzenbewertung ganz unterschiedliche Anforderun-
gen stellen. Insofern ist es schwierig, das mit anderen Verfahren zu vergleichen. Es gibt aus wissen-
schaftlicher Sicht keine Head-to-Head-Vergleiche. Insofern kann man nur in der Theorie arbeiten. Von
unserer Seite aus wirden wir zwei Dinge zur zweckmalRigen Vergleichstherapie sagen.

Was zunéchst Sicherheit bzw. Wirksamkeit angeht, wirde man es aus Sicht der Fachgesellschaften
mit plasmatischen Praparaten vergleichen kénnen; beide missten gleich wirksam sein. Die Daten
scheinen identisch zu sein.

Zum zweiten Punkt kann Herr Tiede gleich ausfuhren. Ich glaube, Patienten sind nicht frei in dem,
was sie fordern. Patienten kommen ganz klar mit einer praformierten Meinung auf die behandelnden
Arzte zu. Da geht es in der Tat im Moment mehr um Angste. Aber jeder Virus, der in der Welt umher-
lauft, MERS oder wie immer geheil3en, stellt natirlich fir einen Bluter das Risiko dar, dass er ihn
auch bekommt, weil der Test noch nicht da ist. Parvoviren kennen wir gerade. Insofern glaube ich,
dass aus patientengerichteter und aus arztorientierter Sicht die zweckmafiige Vergleichstherapie klar



in Richtung rekombinante Préparate geht. Die Patienten fordern, rekombinante zu bekommen. Da hat
der Arzt wenig Spielraum. Vielleicht kénnen wir das kurz vertiefen, damit wir den Punkt haben?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Aber das war genau der Aspekt, den ich angesprochen ha-
be. Das Thema Patientenpraferenz wollte ich immer ausklammern. Mir ging es um das Thema der
puren Medizin oder der puren Pharmakologie. Da habe ich Sie im Grunde so verstanden, dass Sie
jedenfalls vom Nutzen her erst einmal nicht differenzieren wirden.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Da wirden wir erst einmal nicht differenzieren. Wir wirden aller-
dings fur den ersten Punkt schon denken, dass es sich um ein neues Praparat handelt, weil es nicht
chemisch identisch mit den bisher auf dem Markt verfiigbaren Praparaten ist. Das ist der Grund, wa-
rum in der Zulassung gerade das Thema der Alloantikdrper so beachtet worden ist, namlich ob hier
neue Alloantikérper durch die veranderte Virenstruktur da sind. Ich wirde vielleicht Herrn Tiede bitten,
das noch ganz kurz zu kommentieren.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Okay. — Herr Dr. Tiede.

Herr Dr. Tiede (GTH): Ich komme von der Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung. —
Zuerst vielleicht zum Aspekt rekombinant vs. plasmatisch. Mir ist in der Nutzenbewertung des IQWiG
aufgefallen, dass diese Diskussion Uberhaupt nicht gefuihrt wurde, weil der Auswahl des Unterneh-
mers, ndmlich sich hier mit rekombinanten Faktoren zu vergleichen, im Prinzip stattgegeben wurde.
Da wurde nur kritisiert, dass lediglich ein einzelnes Produkt ausgewahlt wurde, ein rekombinanter
Faktor, statt aller verfligharen Faktoren. Aber das IQWiIG ist Uberhaupt nicht weiter auf die Diskussion
von Pathogensicherheit und anderen Eigenschaften im Klassenvergleich rekombinant vs. plasmatisch
eingegangen. Das, denke ich, ist zuerst einmal festzuhalten.

Ansonsten ist grundsatzlich zuzustimmen, dass die Pathogensicherheit von plasmatischen Gerin-
nungsfaktoren selbstverstandlich nicht garantiert werden kann. Der schlagende Beweis dafir sind die
verfligbaren Fachinformationen, in denen — da hat Herr Bassus vdllig korrekt zitiert — von Restrisiken
und auch ganz konkreten Risiken beziiglich bereits bekannter Viren gesprochen wird. Wir wissen,
dass Kinder, die in Nordamerika mit plasmatischen Faktorkonzentraten behandelt werden, eine hdhe-
re Parvovirus-B19-Durchseuchungsrate haben als Kinder, die mit rekombinanten Faktorkonzentraten
behandelt werden. Wir wissen erst seit einiger Zeit, seit 2011, dass Patienten mit Hamophilie wesent-
lich hohere Durchseuchungsraten von Parvovirus 4 haben, und zwar akquiriert vor 2001. Also auch
hier ist ein ganz wesentlicher Punkt, dass die wissenschaftliche Erkenntnis tatsachlich der Evolution
der Erreger hinterherlauft.

Wenn mir als Arzt Patienten oder Eltern eines Babys mit Hamophilie sagen: ,Angesichts dieser Infor-
mation in der Fachinformation bevorzuge ich ein rekombinantes Konzentrat“, obwohl diese Diskussi-
on selbstverstandlich komplett irrelevant ist, kann ich als Arzt nicht mehr davon sprechen, dass ich
eine freie Wahl zwischen diesen Therapien hatte. Deshalb wirde ich hier auch den Punkt so ab-
schliel3en wollen, dass die zweckmafiige Vergleichstherapie fir ein rekombinantes Konzentrat nur ein
rekombinantes Konzentrat sein kann.

In Bezug auf die Wirkstoffdiskussion stimme ich dem Kollegen Wérmann zu, dass eine Verénderung
der Polypeptidstruktur des Faktors selbstverstandlich das theoretische Risiko anderer Immunreaktio-
nen in sich bergen konnte. Die Daten flr das Konzentrat hier zeigen ja gerade besonders gute Si-
cherheit bezlglich Inhibitoren im Vergleich zu den existierenden rekombinanten Produkten, aber es
ist selbstverstandlich wichtig, das zu untersuchen.



Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Dann kdnnen Sie jetzt an dieser Stelle Ih-
ren einleitenden Vortrag fortsetzen. Herr Janssen, Sie wollten sich zum Thema Versorgungssicherheit
aullern. Sie haben das Wort. Wir kommen nachher noch zu einer Fragerunde, jetzt erst einmal Ihr
Beitrag, lhr Vortrag.

Herr Dr. Janssen (Novo Nordisk Pharma): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. — Ich werde jetzt das
Thema Versorgungssicherheit vertiefen. Man sieht auf den ersten Blick: Es sind mehr als zehn Fak-
tor-VIll-Praparate auf dem Markt. Das erscheint sehr komfortabel, das sind sehr viele, die uns die
Versorgung absichern kénnen, wenn eines ausfallen wirde.

Wenn wir uns aber das Ganze, insbesondere das Fundament des Hauses der Faktor-VIlI-
Versorgung, das wir hier haben, einmal genauer ansehen, dann sehen wir, dass es letztendlich zwei
tragende Saulen gibt, die jeweils circa 50 Prozent — wir haben ganz genaue Daten — ausmachen: Ei-
ne Saule wird von plasmatisch hergestellten Faktor-VlIlI-Praparaten getragen, die andere von rekom-
binant hergestellten Faktor-VIlI-Praparaten. Dabei steht die Sdule der rekombinanten Faktor-VIII-
Praparate auf unterschiedlichen Herstellungslinien, die komplett voneinander getrennt sind; das heif3t,
fallt dort eine Linie aus, sind die anderen auf jeden Fall noch verfigbar. Anders sieht es aus mit der
Saule der plasmatisch hergestellten Faktor-VIlI-Praparate. Das Fundament dieser Saule weist starke-
re Uberschneidungen auf; das heil3t, alle diese Faktor-Vlll-Praparate sind abhangig von Spendern.
Wenn wir, wie damals bei HIV, letztendlich im gesamten Spenderpool eine Problematik haben, dann
betrifft das alle Faktor-VllI-Préaparate, die aus Plasma hergestellt werden. Das heil3t, dass es sein
kann, dass mit einem Infektionserreger die gesamte Saule ins Wanken gerét und uns wegbricht.
Dann wird es sehr wichtig, dass wir moglichst viele rekombinant hergestellte Faktor-VIlI-Praparate mit
eigenen Herstellungslinien haben, die diese Versorgung bernehmen kénnen. Wahrscheinlich wird es
dann nie moglich sein, komplett zu 100 Prozent alles zu Gibernehmen, aber doch einen gewissen Zu-
satzanteil zu schaffen, um diese Versorgung zu sichern.

Nun ist die Frage, ob es realistisch ist, dass bei den plasmatischen Praparaten etwas ausfallt. Es sind
Systeme daflir eingerichtet worden, und diese Systeme greifen. Das war zum Beispiel in Italien
2011/2012 so, als es Hinweise gab, dass italienische Spender einen Infektionserreger hatten und
dementsprechend Chargen zurtickgerufen wurden mit dem Ergebnis, dass es flrwahr auch zu Lie-
ferengpéssen kam und ein Ausweichen auf rekombinant hergestellte Faktor-VIlI-Produkte notwendig
war. Da war nur Italien betroffen. Was ist, wenn das jetzt in mehreren Landern, vielleicht sogar welt-
weit passiert? Dann kann es sein, dass wir an unsere Grenzen stol3en, und diese Grenzen wiirden
dann automatisch bedeuten, dass die Saule, die bisher 50 Prozent ausgemacht hat, durch Produkti-
onsreserven vielleicht 70 Prozent ibernehmen kann. Es sollte eben doch so sein, dass wir diese Sau-
len der Faktor-VIlI-Versorgung moglichst kraftig und unabhéngig voneinander ausstatten.

Turoctocog alfa stellt also eine zusatzliche getrennte Herstellungslinie da. Nun stellt sich nattrlich die
Frage: Ist das dann tberhaupt ein Zusatznutzen? Wir denken, dass es auf der Hand liegt, dass wir
hier fir diese Situation einen Zusatznutzen hatten. Das hangt natirlich davon ab, wie ausgepragt das
Ereignis ist, und von der Wahrscheinlichkeit seines Eintritts, aber die Wahrscheinlichkeit kann nie-
mand benennen. Das ist sicherlich ein sehr seltenes Ereignis. Es kann passieren. Und dann stellt sich
eben die Frage: Lasst sich das quantifizieren? Wir denken, quantifizierbar wird das nicht sein.

Wir missen uns aber die Frage stellen, was denn dann, wenn es ausfallt, passiert. Dann wirden Pa-
tienten, die mit einem plasmatisch hergestellten Faktor-VIlI-Praparat auf einer Prophylaxe sind, keine
Prophylaxe mehr bekommen. Wenn sie dann kein rekombinant hergestelltes Praparat bekommen,
wirde die Blutungsrate zunehmen. Die Blutungsrate ist zwar sehr variabel und von Patient zu Patient
sehr individuell, aber man rechnet damit, dass ein typischer Patient ohne Prophylaxe ungefahr alle
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zwei bis vier Wochen eine Blutung hat. Bei einem Patienten mit Prophylaxe rechnet man im Schnitt
mit ungefahr drei bis vier Monaten. Wie gesagt, das ist sehr individuell. Das heif3t, wenn ein Patient,
der Prophylaxe bekommt, diese absetzen muss, wenn er kein Praparat mehr bekommt, hat er auto-
matisch zu einem friiheren Zeitpunkt seine néchste Blutung, und damit haben wir eine erhdhte Blu-
tungsrate, was sicherlich auch ein patientenrelevanter Endpunkt ist.

Es ist natirlich die Frage erlaubt — das ist ja auch angeklungen —, ob wir eine Studie héatten durchfiih-
ren kénnen, um das nachzuweisen. Wir haben ja die Evidenzstufe V im Nutzendossier angemerkt.
Dazu muss man sagen: Eine hdhere Evidenzstufe ist mit einer Studie natlrlich nicht planbar; wir kén-
nen ja nicht planen, dass es zum Lieferausfall kommt. Ich denke, man sollte das auch nicht provozie-
ren; das kann man nicht machen. Insofern stehen wir vor dem Problem, dass es eigentlich unmdglich
ist, eine solche Studie durchzufiihren. Wir alle hoffen ja, dass diese Situation nicht eintritt, und wollen
dies auch verhindern. Nur letztendlich ist Fakt, dass hier doch ein gewisses kleines Risiko besteht.

Somit mochte ich zum Schluss kommen. Letztendlich kann ich darlegen, dass Novo Nordisk der Auf-
fassung ist, dass ein Zusatznutzen anzuerkennen ist.

Erstens. Mit den bisher verfiigbaren Faktor-VIlI-Praparaten besteht ein Risiko — allerdings ist dieses
gering —, dass es durch ein nicht vorhersehbares Ereignis Versorgungsengpasse geben kann, durch
die zu wenig Faktor-VllI-Praparate fur die Aufrechterhaltung der Prophylaxe bei allen Patienten zur
Verfligung stehen.

Zweitens. Die zusatzliche Herstellungslinie mit Turoctocog alfa erhdht die Faktor-VllI-Reserven und
wirde dementsprechend ermdglichen, bei mehr Patienten die Prophylaxe fortzufiihren.

Drittens. Die Mdglichkeit zur Fortfiihrung der Prophylaxe ist gleichbedeutend mit einer geringeren Blu-
tungsrate, die einen patientenrelevanten Zusatznutzen darstellt.

Ich bedanke mich dafir, dass Sie unseren Ausfiihrungen gefolgt sind. Wir stehen jetzt gerne zur Be-
antwortung weiterer Fragen zur Verfligung.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Janssen, schénen Dank fiir den Beitrag. Sie haben
nach Herrn Bassus einen zweiten Aspekt — ich sage es einmal aus meiner Sicht — der Versorgungssi-
cherheit genannt. Herr Bassus hat das Thema klinische Versorgungssicherheit genannt, also dass es
da zu keinem Schaden kommt, keine Infektionen etc. Sie haben die populationshezogene Versor-
gungssicherheit genannt. Das sind zwei Aspekte, mit denen sich der Ausschuss sicherlich beschatti-
gen wird. Aber erwarten Sie nicht, dass jetzt eine definitive Stellungnahme erfolgt. Ich erwarte auch
nicht — Herr Bassus hatte einen Hinweis oder Vorwurf gegentber dem IQWiIG gemacht —, dass das
IQWIG darauf reagieren wird. Denn das hier ist keine Anhorung, in der das IQWiG angehért wird,
rechtlich vernommen wird. Ich will es immer freistellen, ob sich das IQWIiG aufRern méchte; ich erwar-
te aber eine solche AufRRerung nicht.

Jetzt von mir aus die Frage an die hier Anwesenden: Gibt es aus der Sicht der Patientenvertretung
oder aus anderer Sicht Nachfragen? — Frau Teupen von der Patientenvertretung, Sie haben das
Wort.

Frau Teupen: Danke. —Sie haben ja interessante Sachen ausgefiihrt. Ich habe dazu eine Frage. Lie-
gen die Unterlagen zu den Patientenpréaferenzen eigentlich im Dossier vor, oder wo findet man diese
Studie inklusive Fragebogen? Das war nicht ganz klar. Im Dossier findet man es auf die Schnelle
nicht. Aber die Unterlagen sind eingereicht worden?
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Herr Dr. Dr. Bassus (Novo Nordisk Pharma): Die wurden mit der schriftlichen Stellungnahme ein-
gereicht. Das war eine Arbeit, die bei der GTH 2014 von Herrn Mondorf, Herrn Kalnins und einer drit-
ten Person veroffentlich wurde.

Frau Teupen: Inklusive Fragebogen?

Herr Dr. Dr. Bassus (Novo Nordisk Pharma): Der Fragebogen selbst nicht. Es gibt noch eine zwei-
te Arbeit, in der genauer beschrieben wird, wie der Fragebogen aussieht.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Mayer, Sie hatten sich gemeldet.

Herr Dr. Mayer: Auch ich hatte eine Frage, was die Patientenbefragung betrifft. Da haben Sie ja ge-
sagt: Die Patienten schétzen das Infektionsrisiko bei den plasmatischen Gerinnungsfaktoren zwei- bis
dreimal hoher ein. Ich wirde jetzt gerne von den anwesenden Stellungnehmern wissen, wie denn tat-
séchlich das Restrisiko der plasmatischen Gerinnungsfaktoren gegeniiber den anderen ist. Es gibt ei-
ne geflihlte zwei- bis dreifach erhdhte Risikosteigerung bei den plasmatischen. Aber gibt es tatséach-
lich vorhandenen Evidenz dafiir, dass die plasmatischen eine hdhere Infektionsrate haben, aktuell,
nach den heutigen Standards, nicht vor 20 Jahren oder in den 80er-Jahren, sondern jetzt? Gibt es
jetzt Daten dazu, wie die jetzigen Sicherheitsvorkehrungen sind und ob die das gewéhrleisten?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wer antwortet? Herr Bassus? Mich wirde interessieren,
Herr Dr. Tiede, ob Sie sich danach auch dazu &ufRern kénnten. Ich spreche Sie dann direkt an. — Herr
Bassus, Sie haben zunachst das Wort.

Herr Dr. Dr. Bassus (Novo Nordisk Pharma): Im Prinzip kann die Sicherheit nicht per se bestimmt
werden. Daflr misste man eine vergleichende Studie aufsetzen, die aber aus ethischen Griinden
nicht moglich ist. Das heil3t, wir kénnen nur in die Vergangenheit schauen. Das ist das, was die Stu-
die meines Erachtens am meisten beeinflusst hat: Die Teilnehmer haben in der Vergangenheit gese-
hen, wie Familienangehotrige oder auch Freunde verstorben sind, und das begriindet diese Angst,
dass dies wieder passieren kdnnte.

Das Weitere betrifft das, was ich im zweiten Teil meiner Ausfihrungen vorgestellt hatte, also dass
man aufgrund der Virusinaktivierungsverfahren berechnen kann, welche Viren eine Chance haben,
diese zu uberleben. Wie haufig kommen die vor? Hepatitis E: 1 zu 7.000. Wie wahrscheinlich ist es,
dass das in einem Poolplasma vorkommt, in dem das Plasma von mindestens 1.000 Spendern ent-
halten ist? — Da kann man anfangen zu rechnen. Das hat bisher noch niemand getan. Aber so wirde
eine generelle Abschéatzung mdglich sein. Man kénnte fragen, wie hoch die Infektionsrate innerhalb
der Bevdlkerung an Infektionsquellen ist, die nicht durch die Inaktivierungsverfahren eliminiert wer-
den. Das hort sich jetzt kompliziert an, aber das wére ein Ansatz, der mdglich ware.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Nachfrage, Herr Mayer?

Herr Dr. Mayer: Ich meine, die Chargen der plasmatischen Gerinnungsfaktoren sind letztendlich
auch dokumentationspflichtig. Gibt es da keine Mdglichkeit, nachzuverfolgen, wie die Infektionsrate
der mit diesen Faktoren behandelten Patienten ist? Ich denke, das ist fixiert, dokumentiert. Sicherlich
werden Erhebungen gemacht, wie sich Infektionen bei diesen Patienten auf3ern, oder ob welche beo-
bachtet worden sind, wahrscheinlich, denke ich, Gber Jahrzehnte.

Herr Dr. Dr. Bassus (Novo Nordisk Pharma): Das wird natirlich gemacht. Es gibt ja diese Really-
backs, die zurtickgestellten Proben. Nur ist es so, dass die PCR zum Beispiel fur die Hepatitis E erst
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Ende 2014 soweit validiert sein wird, dass man sie einsetzen kann. Das heifl3t, wenn neue Viren auf-
treten, braucht die Diagnostikindustrie erst einmal eine ganze Menge Zeit, um einen Test zu validie-
ren, der keine Falsch-Positiven oder Falsch-Negativen produziert. Das hatte ja enorme Konsequen-
zen.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Weitere Nachfrage.

Herr Dr. Mayer: Das betrifft jetzt die zukUnftigen, nicht bekannten Viren. Aber, wie gesagt, im Zeit-
raum zwischen den 80er-Jahren und heute sind ja auch Pathogene identifiziert worden, auch nach-
traglich. Letztendlich missen Daten vorliegen, die dann retrospektiv von den 2000ern bis jetzt die In-
fektionsraten bei mit plasmatischen Faktoren behandelten Patienten mit mittlerweile bekannten Pa-
thogenen aufzeigen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Bassus, Sie haben das Wort. — Ich sehe, Herr Dr. Tie-
de hat sich gemeldet. Meine Bitte ware nun, dass Sie, Herr Mayer, wenn Herr Bassus geantwortet
hat, Herrn Dr. Tiede eine Antwort ermdglichen. Wenn Sie dann noch eine Nachfrage haben, kénnen
Sie diese stellen. — Herr Bassus.

Herr Dr. Dr. Bassus (Novo Nordisk Pharma): Ich kann nur sagen, dass mir dazu keine Daten vor-
liegen. Ich gebe das Wort gerne an Herrn Tiede weiter.

Herr Dr. Tiede (GTH): Ja, wir haben einige Beispiele, wo tatsachlich erhdhte Durchseuchungsraten
bei Patienten, die mit plasmatischen Gerinnungsfaktoren behandelt wurden, im Vergleich zu Patien-
ten, die solche Faktoren nicht bekommen haben, retrospektiv nachgewiesen wurden. Es gibt zum
Beispiel die Studie der amerikanischen CDC, Center for Disease Control. Ich hatte schon erwéhnt,
dass die Durchseuchungsrate mit Parvovirus B19 bei Kindern, die mit plasmatischen Gerinnungsfak-
toren behandelt werden, erhoht ist im Vergleich zur Rate bei Kindern, die mit rekombinanten Faktoren
behandelt werden.

Insofern ist die Befiirchtung einer nicht vollstandigen pathogenen Sicherheit keine Emotionalitat auf-
seiten der Patienten, sondern eine reale GroRe, mit der Arzte handeln miissen. Die britische Hamo-
philie-Behandler-Organisation UK CDHO hat eine klare Policy, dass alle Patienten mit Hamophilie,
die neu behandelt werden, nur noch rekombinante Faktorkonzentrate bekommen. Mehrere Virologen
und andere Experten schatzen zum Beispiel die Tatsache, dass wir nur drei Falle von Blutprodukt-
Ubertragung der Variante Creutzfeldt-Jakob, also BSE, hatten, als Gliuckfall ein. Bestimmte Umstan-
de, die Abreicherungsraten im Herstellungsprozess und die doch nicht sehr hohe Haufigkeit im Spen-
derpool, haben dazu gefiihrt, dass das nur selten nachgewiesen wurde, aber es ist klipp und klar
nachgewiesen worden, dass BSE, Variante Creutzfeldt-Jakob, durch Blutprodukte Ubertragen wurde.
Also, es gibt seltene, aber eindeutige Belege, dass auch heute noch Ubertragungen von Infektions-
krankheiten stattfinden.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Mayer noch einmal. Aber meine Bitte ware, auch an-
deren die Gelegenheit zu geben, Fragen zu stellen.

Herr Dr. Mayer: Meine vorerst letzte Frage. — Ich bin ja kein Fachmann der Infektiologie, daher wollte
ich fragen: Sind Durchseuchungsrate und Infektionsrate gleichzusetzen? Also, gibt es Untersuchun-
gen, die letztendlich erhdhte Infektionsraten zeigen, oder ist das einfach nur der Nachweis einer
Durchseuchung, das heif3t, ob die pathologische Relevanz da ist, dass da etwas ausbricht? Ist diese
Korrelation gegeben?
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Herr Dr. Tiede (DGHO): Arzte sind aufgrund der Leitlinien nicht dazu angehalten, engmaschig bei ih-
ren Patienten zu Uberprifen, wann und wie schnell sich der serologische Infektionsstatus beziglich
eines Virus geandert hat. Das musste man sehr engmaschig tun, um das so beantworten zu kdnnen.
Insofern ist in der Tat die Infektion als solche schwer beweisbar, zumal die Infektion ja auch auf ande-
ren Wegen akquiriert werden kann. Das Einzige, was wir wissen, ist eben retrospektiv. Am Ende des
Tages ist es haufiger bei den Kindern, die so behandelt wurden.

Ich muss sagen: Hier ist in meinen Augen eine Umkehr der Beweislast aus Uberlegungen der Sicher-
heit wirklich angezeigt. Ich kann nicht sagen: Erst musst du mir beweisen, dass das wirklich durch
das Produkt tibertragen wurde. Dies wirde ja einen Nachweis von Virus-DNA-Sequenzen usw. ver-
langen, was technisch im Einzelfall sehr schwierig ist. Die Arzte wissen auch nicht, wann sich das
Kind die Infektion zugezogen hat. Also hier, nur weil es nicht in allen Fallen bewiesen ist, quasi zu sa-
gen, dass wir das Problem vollstandig ignorieren, ist arztlich nicht vertretbar, zumal es etliche Beispie-
le von mit DNA-Sequenz usw. klipp und klar nachgewiesenen Ubertragungsfallen gibt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Herr Dr. Tiede. — Ich habe jetzt auf der
Agenda Frau Dr. Miller, Frau Dr. Nahnhauer, Frau Teupen und Frau Bickel. Frau Dr. Mdller, Sie ha-
ben das Wort.

Frau Dr. Chr. Muller: Ich habe eine Frage an Sie als Unternehmer und als Hersteller. Sie haben ja
argumentiert, dass Turoctocog alfa kein neuer Wirkstoff ware, da auf die aktivierten Faktor-VIII-
Praparate abgehoben und gesagt: Das ist eigentlich kein neuer Wirkstoff, weil alle Faktor-VIII-
Praparate diesen aktivierten Faktor VIII im Endeffekt als aktive Substanz haben. Ist das erst einmal
richtig so? Ich frage deshalb, weil wir ja nicht nur die Wirkung — es wurde allgemein gesagt, dass die
Wirkung vergleichbar ist —, sondern auch andere Aspekte betrachten, wenn wir ein neues Arzneimittel
bewerten. Jetzt wurde ja relativ lange dartber diskutiert — ich denke, das ist auch einhellige Meinung
der Stellungnehmer —, dass es zumindest ein Restrisiko bei diesen plasmatisch hergestellten Faktor-
VIlI-Préaparaten gibt und unter Umstéanden auch Nachweise auf erhéhte Durchseuchungsraten. Da
gibt es ja dann doch Unterschiede im Bereich der Sicherheit, und das Arzneimittel ist ja nicht nur die
Wirksubstanz, sondern alles, was appliziert wird. Daher frage ich: Konnen Sie vielleicht ein bisschen
darauf eingehen, wie Sie vor diesem Hintergrund sagen kdnnen, dass es kein neuer Wirkstoff ist?

Herr Dr. Janssen (Novo Nordisk Pharma): Frau Mdller, ich gehe gerne darauf ein. Sie sprechen
etwas vollig Richtiges an, namlich dass neben dem Wirkstoff noch viele andere Aspekte wie Erreger-
sicherheit ein Thema sind. Nur da ist es halt so, dass es auch auf Ebene des Faktors VIII — darum
ging ja die Frage, die gestellt wurde — auch Unterschiede gibt. Das heil3t, wenn wir sagen, der Fak-
tor VIII ist der Wirkstoff, bekommen wir das Thema nicht gegriffen wie auch bei dem Faktor Vllla, der
letztendlich das wirkende Molekil im Korper ist. Das hat auch seinen Sinn, dass das das wirkende
Molekil im Korper sein muss. Der Kdrper braucht inaktive Vorstufen, um dann ganz schnell ganz viel
gerinnungsaktive Substanz zur Verfigung zu stellen. Das ist die Rationale dahinter, und diese gerin-
nungsaktive Substanz ist eben der Faktor Villa. Um das noch einmal zu erklaren: Faktor Villa ist
letztendlich nur eine Abspaltung der sogenannten B-Domé&ne vom Faktor VIII, und dadurch wird er
dann zum Faktor Villa.

(Zuruf: Durch eine Umlagerung!)

— Durch eine Umlagerung, ja.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Zu meiner eigenen Sicherheit wirde ich Sie, Herr Professor
Wadrmann, gerne fragen. Ich habe Sie im Grunde anders verstanden, namlich dass Sie sagen: Die
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pharmakokinetische Zusammensetzung ist im Grunde doch etwas anders. — Oder ist das meinerseits
ein Missverstandnis?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Zwei grof3e Themen hatten wir bei Hamophilie in den letzten Jah-
ren aus meiner Sicht: Zunachst die Probleme der Ubertragung von Erregern; dariiber haben wir hier
diskutiert. Das zweite grof3e Thema sind dann die Alloantikdrper gewesen. Man hat auf einmal ge-
merkt, dass der Kdrper Antikdrper gegen die Praparate gebildet hat; riesiges Thema: Grof3e Verfah-
ren sind eingerichtet worden, wie man diese Immunreaktion des Korpers gegen die Praparate unter-
drickt. Dieses neue Praparat hier hat eine andere Aminosaure-Polypeptid-Struktur als die vorherigen.
Insofern ist ja auch von der Zulassungsbehdrde explizit nachgeschaut worden, wie hoch die Antikor-
perbildungsrate war. Die ist erfreulicherweise extrem niedrig; das macht eine hohe Sicherheit. Und
das ist ein Argument, dass es nicht vollig identisch mit dem vorherigen Praparat war, auch wenn letzt-
lich in der Zelle dasselbe dabei herauskommt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay. Schénen Dank. — Auf der Agenda jetzt Frau Dr.
Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer: Ich komme noch einmal auf die Frage von Herrn Mayer zurlick. Also, wir haben
ja ein Transfusionsgesetz; darin wird ein Hamophilieregister beschrieben, wenn ich das so richtig in
Erinnerung habe. Das heif3t, hier muss es eigentlich auch Daten aus Deutschland geben. Die Daten
aus UK und den USA sind ja schon, sie sind bekannt. Mich wirde jetzt noch einmal interessieren:
Welche Daten liegen lhnen aus Deutschland vor? Das ist die erste Frage.

Die zweite Frage geht in Richtung Antikorper. Inwieweit haben Sie Unterschiede zu den rekombinan-
ten Produkten, die schon am Markt sind, feststellen konnen? Welche Ausfihrungen kénnen Sie dazu
machen?

Herr Dr. Janssen (Novo Nordisk Pharma): Im Deutschen Hamophilieregister werden Werte erfasst
wie zum Beispiel, wie viel verbraucht wird. Wir wissen daher auch, wie viel Faktor VIII in Deutschland
verbraucht worden ist. Weitere Informationen kann letztendlich, wie ich denke, Herr Dr. Tiede geben
und eventuell mehr dazu sagen, was dieses Register bewirken kann und inzwischen bewirkt hat —
wenn ich das anregen darf.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Erlauben Sie, dass die Frage an Herrn Dr. Tiede weiter-
geht?

Frau Dr. Nahnhauer: Gerne. Wer Auskunft geben kann, soll antworten.

Herr Dr. Tiede (GTH): Die Fragen, die Sie nach Ubertragungsféllen von Viruserkrankungen und an-
deren Infektionen stellen, werden im Deutschen Hamophilieregister berhaupt nicht thematisiert. Das
ist kein Bestandteil dieser Abfrage.

Die von mir genannten Studien aus Nordamerika sind tbrigens auch dort nicht aus Hamophilieregis-
tern, sondern das sind Querschnittsuntersuchungen, wo eine Zahl von Hamophiliekindern zu be-
stimmten Zeitpunkten untersucht wird. Das sind auch dort keine Registerdaten. Ein Register aufzu-
setzen ist auch schwierig angesichts der Vielfalt von méglichen Infektionserregern und auch der Her-
ausforderung, die ja hier eben immer in der Zukunft liegt. Deshalb kdnnen wir solche Daten aus Ha-
mophilieregistern heraus nicht liefern. Es gibt einzelne Fallpublikationen, aber keine systematischen
Erfassungen.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Bassus, Sie wollen ergdnzen? — Okay.

Herr Dr. Dr. Bassus (Novo Nordisk Pharma): Das Problem bei den Registern ist ja, dass es nicht-
interventionelle Studien sind; das heil3t, wenn ich weiterfilhrende Untersuchungen machen mdchte,
auch vielleicht DNA-Untersuchungen, musste ich den Patienten anders behandeln, als wenn er nicht
in der Studie ware. Da diese Studien Uber 10, 20 Jahre laufen mussten, wirde das dann eine klini-
sche Studie bedeuten, wo der pharmazeutische Unternehmer fiir 20 Jahre das Préparat bereitstellen
muss. Es macht das Ganze so kompliziert, dass in Registerstudien keine interventionellen Studien
stattfinden dirfen und dass deshalb auch keine zusatzlichen Untersuchungen gemacht werden dir-
fen, weil ich, wenn ich zuséatzlich Blut abnehmen wiirde, den Patienten unterschreiben lassen musste,
dass er damit einverstanden ist, dass bei ihm eine DNA-Untersuchung gemacht wird. Ich glaube, auf-
grund dessen wurden diese Studien bisher so noch nicht durchgefihrt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Eine erganzende Frage von Frau Dr. Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer: Gleichwohl — da werden Sie mir ja zustimmen — kann man Kohortenstudien
zwischen plasmatisch und rekombinant machen. Das ist doch kein epidemiologisches Zauberwerk.
(Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ist das ein Angebot der Kassen, sich
daran zu beteiligen?)
— Das ist, denke ich, wenn Sie Sicherheitsbedenken anmelden, erst einmal die Pflicht derjenigen Her-
steller, die die Produkte vertreiben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Woérmann, wenn Sie Wert darauf legen,
dass lhre Frage und eine entsprechende Antwort auch protokolliert werden, dann muissten Sie die
Frage noch einmal wiederholen.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich ziehe das zuriick.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, gut. Ich glaube, das brauchen wir jetzt hier auch
nicht zu klaren. — Frau Nahnhauer, ich teile die Einschatzung. Ich kénnte mir vorstellen: Wenn dem
pharmazeutischen Unternehmen diese Zahlen irgendwie prasent gewesen waren, hétte er deutlich
gemacht, wie die Zahlen sind, um einfach die Verbesserung der Versorgungssicherheit zu dokumen-
tieren. Aber da ergehe ich mich jetzt in Vermutungen. — Sie sind noch einmal dran.

Frau Dr. Nahnhauer: Welche Ausfiihrungen kénnen Sie zur Antikérperproblematik machen? Welche
Erfahrungen liegen lhnen vor, dass bei Ihrem Produkt die Gefahr einer Antikorperbildung geringer ist
als bei den anderen rekombinanten Produkten, die am Markt sind?

Herr Dr. Janssen (Novo Nordisk Pharma): Zunachst méchte ich, bevor wir dariiber reden - ich den-
ke, dass Sie Hemmkdrper meinten -, kurz erlautern, was Hemmk®orper eigentlich sind. Hemmkdorper
bedeuten, dass ein Faktor VIII, wenn ich ihn spritze, schlichtweg abgefangen wird und dann nicht
mehr wirken kann. Das ist nattrlich fir den Patienten unangenehm, weil er dann trotz der Substitution
keinen Schutz mehr hat und man gewisse Mal3nahmen einleiten muss, um diesen Antikorper bzw.
Hemmkorper wieder zu eliminieren. Deswegen schaut man bei neu zugelassenen Produkten dort
auch sehr genau hin. Das macht man tbrigens auch bei sozusagen Faktor-VIlI-wirkstoffgleichen Pro-
dukten, wenn diese Produkte eine Veranderung in der Herstellung haben. Es gab bei plasmatisch
hergestellten Faktoren die Erfahrung, dass sich, wenn das Herstellungsverfahren zur Virusabreiche-
rung verandert wird, auch das Risiko fur Hemmkdrper verandern kann. Insofern muss man fur jedes
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neue Produkt, sogar bei einem neuen Octocog-alfa-Préaparat mit einem anderen Herstellungsverfah-
ren, einem anderen Abreicherungsverfahren, einer anderen Hamster-Zelle oder sonstigen Zelle, wo
es hergestellt wird, belegen, dass man kein erhéhtes Hemmkaorperrisiko hat.

Nun zu lhrer Frage des geringeren Hemmkarperrisikos: Wir haben in den Studien bei 214 Patienten,
die untersucht wurden, keinen Hemmkorper gefunden. Es wurde ein oberes Konfidenzintervall defi-
niert, und dieses obere Konfidenzintervall wurde auch dann in der Erwachsenenstudie deutlich unter-
schritten, sodass die Behdrde davon ausgeht, dass es ein sicheres Produkt ist. Deswegen konnte
dann auch die Zulassung erteilt werden. Die 214 Patienten Ubersteigen Ubrigens die Anzahl der Pati-
enten, die normalerweise fur die Zulassung eines Produkts gefordert werden; das heil3t, wir haben
dort eigentlich noch eine zusatzliche Untersuchungssicherheitsmarge, was die Anzahl der Patienten
betrifft, eingebaut.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Kann man das Design, das Sie gerade genannt haben,
dem Dossier entnehmen, oder wo sind die Zahlen? Ich frage das des Verstandnisses wegen.

Herr Dr. Janssen (Novo Nordisk Pharma): Wir haben die Studien nicht in Modul 4 des Dossiers
aufgefiihrt, sondern einen Anhang gebildet. In diesem Anhang zu Modul 4 sind die Zahlen enthalten,
auch mit der genauen Angabe des oberen Konfidenzintervalls und der effektiv berechneten 97,5-
prozentigen oberen Konfidenz.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Janssen. — Herr Bassus, Sie hatten sich
eben zwischenzeitlich gemeldet. Ich weil3 nicht, ob Sie noch ergédnzen wollen. Dann wirde ich Ihnen
das Wort geben. Danach Frau Nahnhauer noch einmal.

Herr Dr. Dr. Bassus (Novo Nordisk Pharma): Erganzend zu der Hemmkarper-Problematik mdchte
ich noch erwahnen, dass der Faktor nur ein kleiner Spieler in diesem ganz groRen System ist, ob sich
ein Hemmkorper entwickelt. Ein Patient hat mehrere Risikofaktoren, die unterschiedlich stark bewer-
tet werden. Der wichtigste Faktor ist sicherlich die Genmutation. Auch hier gibt es verschiedene Ab-
stufungen, und Herr Oldenburg hat jetzt gerade im Mai auf der WFH in Melbourne noch einmal einen
Ubersichtsvortrag gehalten, in dem er alle Faktoren aufgelistet hat, die die Entstehung eines Hemm-
korpers beeinflussen kénnten. Da wurden auch das Behandlungsschema genannt, die Intensitat der
Behandlung, das Alter des Kindes bei der ersten Gabe — da wurde ein Risikomoment genommen, als
die erste Gabe vollzogen wurde, also: Hat das Kind geblutet oder hat es eine Impfung?

Es gibt also insgesamt acht oder neun Parameter, die die Entstehung eines Hemmkorpers beeinflus-
sen konnen, und nur einer davon ist eben das Produkt. Wenn man das mathematisch weiterentwi-
ckelt, bedeutet das natirlich, dass man sehr grof3e Zahlen an Patienten brauchte. Man misste ja Pa-
tienten, die dieselbe Mutation, dasselbe Alter haben, die zur selben Zeit zwei verschiedene Produkte
bekommen haben, matchen, um feststellen zu konnen, dass ein Produkt dem anderen Uber- oder un-
terlegen ist. Von daher ist es nicht zu erwarten, dass man fur diese sehr selten vorkommenden
Hemmkaorper bei zuvor behandelten Patienten in naher Zukunft eindeutige harte Daten bekommit.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Nahnhauer, Sie haben noch eine weitere Frage.

Frau Dr. Nahnhauer: Ich fasse einmal zusammen. Sie kdnnen keine Aussage zu einem Vergleich Ih-
res Produktes mit anderen Produkten machen, was Hemmkd&rper-Hamophilie betrifft. Das habe ich
dem jetzt entnommen.
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Eine Frage geht noch an Herrn Tiede. Wir haben ja grol3e Zentren in Deutschland, die mit Hamophilie
umgehen — also Bonn, Miinchen usw. Gehen Sie als Gesellschaft nicht an die dort vorhandenen Da-
ten und gucken, wie die unterschiedlichen Risiken sind?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Tiede, bevor Sie antworten, wirde ich gerne Herrn
Bassus noch einmal die Gelegenheit geben. Er wollte spontan, glaube ich, auf diese Zusammenfas-
sung von Frau Dr. Nahnhauer eingehen, wie im Grunde die Wertung zu erfolgen hat.

Herr Dr. Dr. Bassus (Novo Nordisk Pharma): Auf die Frage, die Sie gestellt haben, kann man es
als Antwort nicht stehen lassen, dass wir uns nicht mit auf dem Markt befindlichen Produkten verglei-
chen kénnen. Es ist einfach wissenschaftlich zweifelhaft, wenn wir uns mit anderen Produkten ver-
gleichen. Die pivotalen Studien der Mitbewerber im rekombinanten Bereich wurden zum Teil unter un-
terschiedlichen Bedingungen gestartet. Das fangt schon damit an, ob der untere Aktivitatswert fir den
Faktor VIII 1 oder 2 Prozent war. Da wurden Ein- und Ausschlusskriterien, das Alter, die Dosierungs-
frequenz, die Dosierungshohe verandert. Deshalb wurde bei uns im Paul-Ehrlich-Institut — ich war
dort vier Jahre und habe da klinische Prifungen assesst — immer klar gesagt: Zwei verschiedene
Studien werden nicht miteinander verglichen; die sind wie Apfel und Birnen.

Deshalb kénnen wir zwar sagen, wir sind mit unseren Daten mindestens genauso gut wie die Mitbe-
werber, in den pivotalen Studien, wenn man sich die Zahlen anguckt, sogar besser, aber das wiirden
wir jetzt nicht als medizinisch wichtige Information ansehen, weil man generell zwei verschiedene
Studien nicht vergleichen sollte.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Jetzt geht es um die Antwort von lhnen,
Herr Dr. Tiede, auf die Frage von Frau Nahnhauer. Zahlen, Facts, Figures. Sie haben das Wort.

Herr Dr. Tiede (GTH): Ich bin ja mehr methodisch gefragt worden, ob wir in Deutschland nicht Stu-
dien machen, um Zahlen in Erfahrung zu bringen.

Frau Dr. Nahnhauer: Nein, ich hatte Sie gefragt, ob sich aus den Daten, die in den grol3en Hamophi-
liezentren vorhanden sind, keine Schlussfolgerungen hinsichtlich einer Risikobewertung ergeben. Das
war die indirekte Frage; ich habe sie vielleicht nicht so klar formuliert wie jetzt.

Herr Dr. Tiede (GTH): Deutsche Zentren nehmen selbstverstandlich vor allem an internationalen Pro-
jekten teil. Zu dieser Thematik des Problems: Man braucht sehr gro3e Patientenzahlen aufgrund der
vielen Einflussfaktoren, die auf das Hemmkdorperrisiko wirken. Herr Bassus hat acht Faktoren ge-
nannt. Dem kann man ungeféhr zustimmen, plus/minus. Von daher braucht man natirlich schon eine
relativ groRe Zahl von Patienten, um dann auch noch sechs verschiedene Produkte angesichts der
vielen anderen Einflussfaktoren untereinander vergleichen zu kénnen.

Deutsche Zentren haben zum Beispiel kirzlich an der RODIN-Studie teilgenommen. In dieser Studie
hat man in einem grof3en Patientenkollektiv von Kindern, die zum ersten Mal Faktor bekommen — sie
haben ja das allerhdchste Risiko, bei der Erstbegegnung mit dem fremden Faktor einen solche
Hemmkorper zu entwickeln —, beztglich der Produktklassen plasmatisch vs. rekombinant keinen Un-
terschied gefunden. Man hat innerhalb der Klassen Unterschiede gesehen, also quasi in Subgrup-
penanalysen hat man gesehen, dass zum Beispiel rekombinant der zweiten Generation schlechter
war als rekombinant der ersten und dritten Generation. Frihere Studien hatten gezeigt, dass auch in-
nerhalb der plasmatischen Faktoren Unterschiede bestehen. Es ist immer die Frage, ob es wissen-
schaftlich korrekt ist, dann post hoc solche zu Gruppenanalysen zu machen. Aber zur Frage eines
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Klassenunterschiedes rekombinant vs. plasmatisch ist der Stand der Wissenschaft selbstverstandlich
die RODIN-Studie, die einen solchen Klassenunterschied explizit nicht zeigt.

Wichtig ist aber auch hier der Fokus auf die Patientengruppe, die zur Immunogenitat eines Faktor-
konzentrates eigentlich viel mehr aussagt. Wenn ich Babys nehme, wo so viele Faktoren darauf ein-
wirken, ob das Kind einen Hemmkérper bekommt oder nicht, ist das Ergebnis immer wacklig und un-
sicher. Wir brauchten riesige Studien, um da vergleichen zu kénnen. Die viel bessere Population fir
die Frage, ob ein neues Faktorkonzentrat immunogen ist, ist die Patientengruppe, die seit vielen Ta-
gen bereits behandelt wird, die sogenannten PTPs, die Previously Treated Patients. Die hatten min-
destens 150 Injektionen und haben in dieser Zeit keinen Antikorper entwickelt. Das sind die toleran-
ten. Und wir wissen aus der Vergangenheit, dass zum Beispiel Modifikationen im Herstellungsprozess
einzelner Faktorkonzentrate in dieser Gruppe der PTPs ein Signal zeigten, zum Beispiel durch auf
einmal erhéhte Neubildungsraten von Antikérpern. Das ist der definitive Test. Das ist deshalb auch fur
die EMA das entscheidende Kriterium vor der Zulassung eines solchen Produkts, ob in dieser Gruppe
der PTPs die Hemmkoérperrate — — Da wird eine Obergrenze festgelegt, wie viel Prozent maximal ent-
stehen dirfen, und dann muss die Studie mit 97,5 Prozent Konfidenzintervall belegen, das sie darun-
ter liegt, sonst wird das Produkt gar nicht zugelassen. Das ist fUr dieses Produkt der Fall, und das se-
he ich auch als einen sehr wirksamen Mechanismus an, um die Immunogenitat von neuen Faktor-
konzentraten zu untersuchen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank, Herr Dr. Tiede. — Frau Nahnhauer, ich
nehme an, das war relativ zufriedenstellend.

Frau Dr. Nahnhauer: Danke, ja.
Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay. — Frau Teupen, Sie hatten sich gemeldet.
Frau Teupen: Ich ziehe zurlick.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Dann Frau Bickel, danach Herr Kaiser, Frau Urban und
Herr Mayer.

Frau Bickel: Mich wirde noch einmal interessieren, welchen Stellenwert denn die plasmatisch ge-
wonnen Faktor-VIlI-Praparate haben. Sie werden ja nach wie vor verordnet. In welchen Konstellatio-
nen setzt man diese ein?

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Wer antwortet? — Herr Dr. Bassus.

Herr Dr. Dr. Bassus (Novo Nordisk Pharma): Die plasmatischen Produkte sind per Gesetz zuge-
lassen und sicher und duirfen dementsprechend verschrieben und angewandt werden.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Bickel hat erneut eine Frage.

Frau Bickel: Darum ging es mir jetzt nicht; da habe ich mich missverstandlich ausgedrickt. Mir ging
es eigentlich um den klinischen Stellenwert. Vielleicht kénnten Sie, Herr Dr. Tiede, auch noch etwas
dazu sagen.

Herr Dr. Dr. Bassus (Novo Nordisk Pharma): Es gibt Produkte, die zusétzlich einen Von-
Willebrand-Faktor beinhalten. Das ware fir mich jetzt eine klinische Indikation, dass ein Patient dann,
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wenn er beide Erkrankungen hat, sowohl eine Hamophilie A als auch einen Von-Willebrand-Faktor,
ein Produkt braucht, in dem beide Molekile vorkommen.

Herr Dr. Vicking (stellv. Vorsitzender): Frau Bickel, war das zufriedenstellend?
Frau Bickel: Nein. — Mich interessiert die Antwort von Herrn Dr. Tiede.
Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Weitere Antwort von Herrn Dr. Tiede.

Herr Dr. Tiede (GTH): lhre Frage geht in eine ganz wichtige Richtung. Dass plasmatische Gerin-
nungsfaktoren in Deutschland ungefahr einen Anteile von 50 Prozent haben, heil3t selbstverstéandlich
nicht, dass 50 Prozent der Patienten, insbesondere der neu einzustellenden Kinder mit Hamophilie A,
auf plasmatische Faktoren eingestellt werden. Dieser Anteil ist viel geringer. Die meisten Kinder, die
heutzutage erstmals eingestellt werden, werden aus den bisher hier schon diskutierten Grinden auf
ein rekombinantes Konzentrat eingestellt.

Der Umsatz der plasmatischen Faktorkonzentrate speist sich zu einem sehr grof3en Teil erstens aus
alteren Patienten, die aus traditionellen Grinden gerne bei ihrem Faktorkonzentrat bleiben mdchte,
zweitens aus Patienten, die sogenannte Immuntoleranztherapien bekommen, also Patienten, die
Hemmkorper entwickelt haben. Man behandelt diese Hemmkdper ja mit sehr, sehr groRen Mengen
von Faktorkonzentraten lber einen langen Zeitraum. Etliche meiner Kollegen haben den Eindruck,
dass dies mit plasmatischen Faktorkonzentraten erfolgreicher verlauft als mit rekombinanten. Das ist
wissenschaftlich nicht belegt. Es kann aber sein, dass da etwas dran ist, denn plasmatische Faktor-
konzentrate enthalten auch andere Beiprodukte; Zytokine, Immunglobuline usw. sind da zum Beispiel
zu nennen. Die dritte Gruppe, bei denen plasmatische Faktorkonzentrate eingesetzt werden, sind
selbstverstandlich Patienten mit Von-Willebrand-Syndrom. Die Verkaufszahlen fir den deutschen
Markt unterscheiden hier nicht, an welchen Patienten das gegangen ist. Wir haben sowohl Hamophi-
lie-Patienten, die gleichzeitig ein Von-Willebrand-Syndrom haben — das ist gar nicht so selten —, und
wir haben natdrlich die Gruppe der echten Von-Willebrand-Patienten, die auch alle plasmatische Fak-
tor-VIlI-Produkte erhalten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Herr Dr. Tiede. — Zusatzfrage von Frau Bi-
ckel.

Frau Bickel: Wirden man denn auch umstellen von einem plasmatischen auf ein rekombinantes
Praparat? Ich hatte es jetzt so wahrgenommen, dass man Kinder hauptsachlich auf rekombinante
einstellt, das heil3t, eigentlich missten die plasmatischen ja mit der Zeit abnehmen, weil die alteren
Patienten versterben und die nachsten Generationen nachwachsen. Aber gibt es Griinde, dass man
von rekombinant auf plasmatisch und umgekehrt wechselt?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Bickel, ich gehe davon aus, die Frage ist an Herrn Dr.
Tiede gerichtet?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir kdnnen es auch gemeinsam beantworten. Wir haben das in
unserer Stellungnahme zitiert. Der Link findet sich in unserer Stellungnahme. Die deutschen Hamo-
philie-Registerdaten sind 2013 zuletzt publiziert worden. Da sieht man, dass die Rate der plasmati-
schen in etwa stabil bleibt und die der rekombinanten ansteigt. Ich glaube, das hat extrem mit konser-
vativen Erfahrungen der immer schon mit plasmatischen erfolgreich behandelten Patienten zu tun.
Die wechseln nicht. Wer HIV, Hepatitis C, Hepatitis B Uberlebt hat und plasmatisch gut behandelt
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wird, bleibt dabei und hat heute eine gute Lebenserwartung. Die Neuen werden auf rekombinante
eingestellt. Das geht aus den Daten dort gut hervor. Der Link zu der Verdéffentlichung aus 2013 findet
sich in unserer Stellungnahme.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Tiede, wollen Sie noch erganzen? — Nein. Dann
haben Sie, Herr Kaiser, das Wort.

Herr Dr. Kaiser: Es sind schon einige Themen angesprochen worden. Deswegen kann es sein, dass
ich mit ein paar Nachfragen auf zwei, drei Themen zuriickkomme.

Eine Vorbemerkung: Es klang in der Stellungnahme von Novo Nordisk so durch, dass eine bestimmte
Art und Weise der Aufbereitung von Daten nicht moglich wére. Sie hatten eben auch erwéahnt, dass
Sie deswegen die Studien im Anhang dargestellt haben. Ganz grundsatzlich sieht die Dossiervorlage
vor, dass Sie unter ,weitere Unterlagen“ weitere Unterlagen vorlegen kdnnen. Das haben Sie zum
Teil auch gemacht, aber Sie haben es genau fir den eigentlichen Vergleich eben nicht gemacht. Sie
haben also nicht wissenschaftlich systematisch versucht, einen Vergleich zwischen Ihrem Préparat
und welcher Vergleichstherapie auch immer vorzulegen. Vielmehr haben Sie lhre einarmigen Zulas-
sungsstudien im Anhang dargestellt, aber keine tatséchliche Recherche und systematische Darstel-
lung der Vergleichsstudien. Ich will das erst einmal nur darstellen, weil das vielleicht auch fur andere
Verfahren relevant ist, nicht dass der falsche Eindruck entsteht, das ware aufgrund der Dossiervorla-
ge nicht mdglich gewesen. Sie haben diesen Weg gewahlt. Andere Hersteller in anderen Verfahren
haben Ubrigens einen anderen Weg gewahlt; die haben genau solche Vergleiche durchgefihrt, die
man dann auch bewerten konnte. Umso schwieriger ist es jetzt natlrlich, nicht nur fir uns in der Be-
wertung, sondern auch fur das Gremium, Aussagen wie: ,Unser Préaparat ist sicher, wir haben weni-
ger Hemmkorperbildung®, zu bewerten. Einmal wird gesagt: ,Na ja, kann man die Studien wohl gar
nicht vergleichen®, beim néachsten Mal aber: ,Wir kdnnen auf jeden Fall sagen, dass wir mindestens
gleich gut sind wie die anderen“. Das passt fur mich alles nicht zusammen. Diese Aussagen kann
man gar nicht abschlieRend bewerten, weil Sie eine systematische Aufbereitung — ich sage das noch
einmal — Ihrer Daten im Vergleich zu den Daten eines Vergleichspraparates nicht vorgenommen ha-
ben. Das hatten Sie in dem Dossier machen kdnnen. Dazu sind Sie eigentlich auch aufgefordert.

Zum Punkt Versorgungssicherheit mochte ich kurz sagen: lhre Argumentation ist nicht ganz unprob-
lematisch, wenn Sie sagen, dass das zusatzliche Zur-Verfligung-Stellen eines Praparates per se ei-
nen Zusatznutzen darstellt. Dem haben auch andere Stellungnehmer widersprochen. Das ist jetzt
aber ein anderer Punkt. Ich will auf Folgendes hinaus: Wenn Sie das neue Préparat mit einem alteren
vergleichen und dann sagen, dass da ein Zusatznutzen ist, dann kénnen Sie, wenn Sie von der ande-
ren Richtung schauen, sagen: Damit hat das andere Praparat, das altere, die Vergleichstherapie, ei-
nen geringeren Nutzen. Das ist ja eine Beziehung. Angenommen, jetzt kommt das nachste Faktor-
VIlI-Praparat und wird mit Turoctocog verglichen: Wenn das deswegen, weil es jetzt auch da ist, ei-
nen Zusatznutzen gegentber Turoctocog hat, hiel3e das doch, Turoctocog alfa hétte jetzt einen ge-
ringeren Nutzen als das andere Praparat, weil plotzlich ein neues Praparat da ist, das die Versor-
gungssicherheit erhoht. Ich will nur auf die logische Problematik Ihrer Argumentation zum Zusatznut-
zen aufmerksam machen; ich teile sie nicht.

Die letzte Frage, die ich stellen mochte, geht auf das zurtick, was Frau Teupen zur Patientenbefra-
gung angesprochen hatte. Sie haben diese Patientenbefragung unabhéngig davon, ob sie jetzt tat-
sachlich den Zusatznutzen beeinflussen kann oder nicht, in Ihrer Stellungnahme angefihrt, fihren
dazu aber nur eine Abstract-Prasentation als Zitat an. Dadurch lasst sich eine solche Befragung na-
turlich Gberhaupt nicht beurteilen. Sie haben eben noch eine weitere Publikation erwahnt, oder Sie
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haben zumindest erwéhnt, dass es irgendwo noch etwas gibt, wo der Fragebogen sichtbar ist. Gibt es
zu dieser Patientenbefragung eine ausfuhrliche Publikation, vielleicht sogar einen Bericht, aus dem
man die Befragung tatsachlich beurteilen kann hinsichtlich dessen, wie sie durchgefuhrt wurde, was
genau gefragt wurde, was untersucht worden ist, was geplant worden ist, oder ist lhnen das nicht be-
kannt?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Janssen, bevor Sie antworten: Der erste Aspekt, den
Herr Kaiser angesprochen hat, ist natirlich eine Frage der Bewertung. Ich habe mich bewusst zu-
riickgehalten, weil Fragen der Bewertung nachfolgende Aufgaben des Ausschusses sind; er beschaf-
tigt sich damit. Es gibt Fragen zum Verfahren, Hinweise, Behauptungen, Argumente, dann Fragen zu
Beleg, Nachweis usw. usf. und dann Fragen der Bewertung. Das ist aber der zweite Verfahrens-
schritt. Sie kdnnen sich jetzt dazu &ulRern, aber ich lasse es dann einfach so im Raum stehen.

Ein anderer Punkt ist in der Tat noch einmal die Frage nach der Patientenbefragung. Das ist eine
klassische Nachfrage. — Legen Sie los, Herr Janssen.

Herr Dr. Janssen (Novo Nordisk Pharma): Herr Kaiser hat da natirlich einen wichtigen Punkt an-
gesprochen. Die Frage ist: Lasst sich das, was mit Turoctocog alfa untersucht wurde, in das Modul 4
einarbeiten? Wir haben uns das sehr intensiv angesehen. Wir sind jetzt sogar fast an dem Punkt, zu
fragen — da besteht eine gewisse Verwandtschaft zu der Frage —: Ist hier eine Dossierpflicht gege-
ben? Ich darf kurz noch einmal erlautern, wie das hinsichtlich der Zulassungsstudien fir neue Faktor-
VIlI-Préaparate lauft. Da ist eigentlich eine ganz zentrale Studie — das kennt man bei anderen Prapara-
ten gar nicht so —, das ist ganz simpel: Man braucht eine Pharmakokinetik-Studie im Vergleich zu ei-
nem bisherigen Préparat, in der gezeigt wird, dass die Faktor-VIlI-Aktivitat, die ich erreiche, gleich ist.
Das heifdt, ich schaffe es bereits mit einer Pharmakokinetik-Studie, weil eben davon ausgegangen
wird, dass nach dem Faktor VIII die Wirkung gleich ist und dass mit einer Pharmakokinetik-Studie und
der Zulassung eine ganz starke Saule entsteht. Wir haben uns dort mit Advate® verglichen. Daraufhin
wurden dann nicht vergleichende Studien, um weitere Punkte der Sicherheit zu untersuchen, durch-
gefuhrt. Dazu haben wir im Dossier in Modul 4 keine Sektion gefunden, wo wir das einfligen konnten.
Sie haben zu Recht gefragt: Warum haben Sie es dann nicht unter ,weitere Untersuchungen® einge-
flgt? — Das liegt schlichtweg daran, dass unsere Zusatznutzenkategorien, die wir angesteuert haben,
eben Versorgungssicherheit und Integration in ein normales soziales Leben, nicht mit den Studien un-
tersucht worden sind. Vielmehr waren sie nur mit Evidenzlevel V anzusteuern. Da bestand das Prob-
lem der Durchfiihrbarkeit der Studien. Das hatten wir schon vorhin beziiglich der Versorgungssicher-
heit anklingen lassen. Insofern ist da wirklich so ein kleiner Link zur Frage der Dossierpflicht, ja oder
nein.

Jetzt zur Frage nach der Patientenbefragung. Da merken Sie zu Recht an, dass der Abstract keine
grolRe Methodik dazu geliefert hat, sprich die exakte Beschreibung, welche Fragen genau gestellt
wurden. Das liegt in der Natur der Sache. Das ist eine ganz neue Untersuchung. Sie wurde in
Deutschland durchgefiihrt, aber es gibt noch keine Originalpublikation speziell zu dieser Befragung.
Es gibt zwar zu dem Kollektiv eine Originalpublikation, aber nicht zu dieser speziellen Befragung. Das
hat die Gruppe um Herrn Mondorf in Haemophilia 2013 publiziert. Aber zu dieser gezielten Befra-
gung, die Sie ansprechen, haben wir bisher nur den Abstract. Das missen wir so sehen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Eine Zusatzfrage: Wann liegt etwas zu dieser Patientenbe-
fragung vor? Wann erwarten Sie da die Finalisierung? — Herr Bassus, wollen Sie antworten?
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Herr Dr. Dr. Bassus (Novo Nordisk Pharma): Da missen wir mit Herrn Mondorf und Herrn Kalnins
reden, wann sie vorhaben, eine Vollpublikation zu schreiben. Darauf haben wir keinen Einfluss. Ubli-
cherweise wird es in den nachsten drei Monaten passieren, bevor es, einfach gesagt, niemanden
mehr interessiert. Aber wir wissen nicht, wie Zeit zur Verfligung steht. Alternativ kénnten nattrlich
Herr Mondorf oder Herr Kalnins auch beschreiben, wie genau die Befragung durchgefiihrt wurde. Das
ware eine Alternative.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Na gut, muss jetzt schlichtweg abgewartet werden. Okay. —
Frau Teupen.

Frau Teupen: Vielleicht kobnnen Sie es gar nicht beantworten: Sie haben ja diese Patientenpréfe-
renzstudie vorhin trotzdem mit einigen Zahlen belegt. Demnach gibt es eine gro3e Zahl von Patien-
ten, die gerne wechseln wirden. Ich bin jetzt ein bisschen verwirrt. Nach lhrer Aussage bekommen
Babys die rekombinanten Praparate und die Alteren bleiben bei ihren plasmatischen. Da muss ich
fragen: Haben Sie in der Studie sehen kénnen, dass es Unterschiede im Alter gab? Eigentlich misste
sich ja logischerweise daraus erschlieRen, dass die Alteren dabei bleiben, obwohl sie natiirlich auch
durch langjahrige Erfahrung vielleicht die Gefahr viel besser kennen. Konnen Sie das aus dem
Abstract sehen?

Herr Dr. Janssen (Novo Nordisk Pharma): Der Abstract selbst gibt das noch nicht her. Insofern
missen wir auch da auf weitere Publikationen warten. Aber Sie sprechen véllig zu Recht an, denke
ich, dass hier vielleicht gewisse Unterschiede zwischen den Altersgruppen bestehen. Man muss hier
auch das berucksichtigen, was Herr Dr. Tiede vorhin gesagt hat. Entscheidend ist aber, dass wir ei-
nen hohen Anteil an Patientenpréaferenzen haben, der bei anderen Produkten sicherlich so nicht zu
finden ist.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fur den Hinweis. — Frau Thiele, Sie wollen ergén-
zen? Ich muss darauf hinweisen, dass ich auch noch andere Fragesteller auf der Agenda habe. Das
wird abgearbeitet. — Frau Dr. Thiele, Ergénzung.

Frau Dr. Thiele (Novo Nordisk Pharma): Ich will wirklich nur kurz ergénzen. Im Grunde ist das nur
ein Beweis dafir, dass wir ganz klar feststellen wollen, dass die rekombinanten Faktoren eine Ver-
gleichstherapie fiir Turoctocog alfa darstellen sollen, einfach aufgrund der Patientenpraferenzen und
der Versorgungsrealitdt im deutschen Versorgungsalltag. Das ist alles. Wir wissen naturlich sehr ge-
nau, dass wir dazu keine statistisch signifikanten Studien haben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Dr. Thiele, genau das ist der Punkt. In diesem Aus-
schuss geht es um Facts und Figures und darum, ob die belastbar und streng wissenschatftlich aufbe-
reitet sind. Das ist das Thema hier. — Frau Thiele.

Frau Dr. Thiele (Novo Nordisk Pharma): Ich denke, es ist wirklich so. Wir sind hier in einem beson-
deren Indikationsumfeld. Nicht umsonst stellen wir die Dossierpflicht infrage. Wir haben aus der Dis-
kussion hier auch schon ganz deutlich gesehen, dass das nicht so ganz einfach ist. Dartiber wurde
auch am 30. April hier in diesen Raumen diskutiert. Diese Art der Produkte ins klassische AMNOG-
Verfahren einzubeziehen, stellt, denke ich, eine Schwierigkeit dar. Damals, als die Studien fir Turoc-
tocog alfa durchgefuhrt wurden, war das Ganze auch noch nicht so anhangig; das muss man ganz
klar sagen. Es ist sicherlich so, dass man sich, wenn man in 2016, 2017, 2018 einen Faktor einfihrt,
mit ganz anderen Fragestellungen im Vorfeld und auch in einer Beratung beim G-BA auseinanderset-
zen wird.

23



Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): So ist es. — Herr Bassus, erganzend.

Herr Dr. Dr. Bassus (Novo Nordisk Pharma): Ergdnzend gerade noch einmal zur Patientenpréafe-
renz. Es ist natirlich extrem schwer, etwas in Zahlen zu fassen, wenn die Ursache emotional ist. Das
heil3t, wenn ich einen Patienten habe, dessen Schwager oder Cousin an HIV gestorben ist, und sage,
dieser Patient soll ein plasmatisches Produkt bekommen, dann kann ich nicht berechnen, mit welcher
Wahrscheinlichkeit er Ja oder Nein sagt. Ich denke, das muss man so hinnehmen. Der Patient selbst
wird sich informieren, welche Vor- und Nachteile das jeweilige Produkt hat. Und wenn der Patient mit
einer vorgefertigten Meinung kommt — das sagte Herr Tiede auch —, ist es fast unmoglich fir den Arzt,
ihn zu Uberreden, zu sagen: Nein, fur dich ist das andere besser. — Dieser Punkt lasst sich wirklich
nicht in Zahlen ausdriicken, weil jeder Mensch anders ist. Das Risiko ist verschieden. Die Verarbei-
tung von Verlust oder von Tod ist verschieden. Dementsprechend ist es unserer Meinung nach un-
mdglich, das zu quantifizieren.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich will es jetzt nicht bewerten, aber ich gebe einfach nur zu
bedenken, dass wir ein reglementiertes Verfahren haben, wo der Gesetzgeber entschieden hat, wo
eine Darlegungslast ist, wo eine Beweislast ist, welche Evidenz anzulegen ist etc. Wir sind insofern
auch rechtsstaatlich an ganz bestimmte Kriterien gebunden. — Frau Urban, dann Herr Mayer und Frau
Muller.

Frau Dr. Urban: Hat sich erledigt.
Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Erledigt, okay. — Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Ich hatte noch tausend Fragen zu dem Gesagten. Die Frage ist, ob ich zur Tempera-
tur, Verbesserung der Lebensqualitat schon etwas sagen darf oder ob das spater kommt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Sie kénnen ja mit der ersten beginnen, und dann kommen
die 999 danach. Ich schaue nur ein bisschen auf die Uhr.

Herr Dr. Mayer: Nur ganz kurz. Ich habe eine Frage auch an die Kliniker, die Praktiker. Sie als phar-
mazeutischer Unternehmer haben ja einen Zusatznutzen beziiglich der sowohl generellen Tempera-
turlagerungsfahigkeit bis 30 Grad Celsius postuliert als auch beziiglich der nach Rekonstitution l&ange-
ren Lagerungsfahigkeit. Meine Frage ist: Ist dies auch fur die Kliniker im taglichen Leben relevant?
Zum Beispiel besagt eigentlich jede Fachinformation: Wenn ein Infektionsrisiko besteht, sollte man
maglichst gleich injizieren. Ist eine Verlangerung der Lagerbarkeit von drei auf vier Stunden Klinisch
relevant, wenn man eigentlich empfiehlt, es gleich zu injizieren? Ich komme aus der An&sthesiologie
und Intensivmedizin, da wurde ich so erzogen, aufgezogene Sachen mdglichst schnell zu verbrau-
chen und nicht irgendwo hinzulegen. Das halte ich also fur schwierig. Wie gesagt, auch bei den 30
Grad weil3 ich nicht, ob das im Alltag eine Rolle spielt. Wenn eine Kihltasche mitzufihren ist, weil
drauf3en 25, 30 Grad sind, werde ich als Patient nie genau wissen, welche Temperaturen in meiner
Kuhltasche im Rucksack herrschen, ob die 5 Grad héher oder niedriger sind. Als Wanderer weil} ich,
dass auch 50 Grad in einem Rucksack entstehen kénnen. Da hilft mir auch kein bei 30 Grad bestan-
diges Praparat. Mir geht es also um die klinische Relevanz. Haben diese 5 Grad fir einen Bluter im
Alltag Relevanz?

Herr Dr. Janssen (Novo Nordisk Pharma): Sie sprechen véllig zu Recht an, dass man den Fak-
tor VIII moglichst schnell injizieren sollte. Wir denken aber hier zum Beispiel an Eltern, die ihr Kind
spritzen mussen. Das machen die zu Hause, und das bedeutet, dass die Eltern zusehen missen,
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dass das Kind, wenn es die Prophylaxe bekommt, auch dazu bereit ist. Jetzt gelingt es beim ersten
Mal nicht; man hat das Faktor-VIlI-Praparat rekonstituiert, aber es gelingt im ersten Moment nicht,
warum auch immer, die Vene beim Kind zu treffen, es zu spritzen. Was machen die Eltern dann?
Dann sofort erneut versuchen, dem Kind das jetzt einmal aufgezogenen Préparat zu spritzen? — Das
kann so weit gehen, dass das Kind sehr unruhig wird, die Eltern mit ihm in die Klinik fahren mussen
und es dann erst in der Klinik vom Arzt injiziert werden kann. Es nimmt doch den Eltern, so denken
wir, einen Grol3teil des Druckes weg, wenn sie zumindest die Moglichkeit haben, zu warten, wenn sie
von der Faktor-VllI-Stabilitat her diese vier Stunden Zeit haben. Sie haben vdllig recht: Mikrobiolo-
gisch kann da keine Garantie gegeben werden. Es ist aber so, dass das letztlich im Verantwortungs-
bereich der Eltern oder des Arztes liegt. Wenn bestimmte Aufziehbedingungen herrschten, kann das
so erfolgen. Wir liefern halt Stabilitatsdaten fur vier Stunden.

Zum zweiten Punkt. Es geht uns darum, zu sagen: Temperaturen zwischen 25 und 30 Grad — wir hat-
ten, denke ich, vorgestern diese Situation — kommen schon mal vor. Wenn man dann eben keine
Kuhltasche im Rucksack mitnehmen muss, ist das ein Vorteil. Sie sprachen davon, dass das nattrlich
etwas kompliziert ist, dass man nicht weil3, wie die Bedingungen im Rucksack sind. Bei Turoctocog
alfa misste eben in diesem Bereich von 25 bis 30 Grad gar keine Kihltasche im Rucksack mitge-
nommen werden. Das sehen wir schon als Vorteil an. Auch wenn Innenraumtemperaturen 25 bis 30
Grad aufweisen, wenn es langere Warmperioden gibt, ist eine zusatzliche Kiihlung nicht notwendig.

Zuletzt noch: Wenn im Innenraum 25 bis 30 Grad herrschen, wird man das Préparat wahrscheinlich
am besten im Kuhlschrank lassen, weil dort die Kihlung mdglich ist. Da haben Sie dann aber das
Problem, dass Sie, wenn Sie dann eine Blutung haben und das Praparat aus dem Kihlschrank neh-
men, es erst einmal auf Raumtemperatur anwarmen, in der Hand halten missen. Dadurch verlieren
Sie eventuell Zeit im Vergleich zu dem Praparat, das bereits Raumtemperatur hat. Da sehen wir die
Chance — wir haben keine Studien dazu; das geben wir zu —, dass in dem Moment sogar im Vergleich
schneller gespritzt werden kann. Im Prinzip liegt das unserer Meinung nach auf der Hand; das kann
man ja logisch nachvollziehen.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Danke fur die Antwort. — Kurze Nachfrage.

Herr Dr. Mayer: Ich halte es trotzdem fiir relativ konstruiert; das muss ich ganz ehrlich sagen. Ich hat-
te gerne Patienten gesprochen, ob das wirklich ein Vorteil ist. Meines Erachtens gilt ja gerade fir die-
ses Baby-Beispiel: Ich als Kliniker wiirde, wenn jemand in die Klinik kommt, nachdem drei Stunden
lang versucht wurde, zu infundieren, aber doch nicht getroffen wurde, dieses Praparat, von dem ich
nicht weil3, wie lange es effektiv dann doch in der Warme lag, nicht bei einem Kleinkind oder Saugling
injizieren, weil ich dann einfach Angst hétte, selber vor Gericht gezogen zu werden. Ich wirde dann
ein neues aufziehen. Das sage ich ganz ehrlich.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Tiede, Sie hatten sich zwar gemeldet, aber ich
glaube, diese Aspekte sind jetzt hinreichend vorgetragen worden. Wir drehen uns jetzt im Grunde ein
bisschen im Kreis. Damit wird sich der Ausschuss beschéftigen missen. Er muss dazu Stellung neh-
men und fragen, wie weit es nur relevant ist, wie weit es entscheidungsrelevant ist. Die Antworten
wird man da geben missen. — Auf der Agenda habe ich jetzt Frau Dr. Miller und Frau Teupen. —
Frau Dr. Muller.

Frau Dr. Chr. Miller: Ich mochte noch etwas zu den Angsten der Patienten sagen, weil es hier eben
thematisiert wurde. Naturlich missen wir auf der Grundlage von Daten, die vorliegen, entscheiden;
das ist klar. Es ist uns aber auch sehr wohl bewusst, dass es sich hier um eine Patientengruppe han-
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delt, bei der eine der ganz grol3en Katastrophen hinsichtlich Arzneimittelsicherheit im Hintergrund
steht, und das oft auch noch im familiaren Umfeld. Insofern hat natirlich dieses gewisse Restrisiko,
was ja wohl noch recht deutlich vorhanden ist, einen gewissen Stellenwert. Wir sehen sozusagen das
Umfeld und werden das auch hier entsprechend diskutieren.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das war aber jetzt weniger eine Frage, sondern im Grunde
mehr eine Positionierung, oder?

Frau Dr. Chr. Muller: Das war einfach noch einmal darauf eingehend. Ich kann nattrlich auch noch
eine Frage stellen, ob dazu vielleicht noch einmal ein bisschen ausfihrlicher berichtet werden sollte.
Ich finde es einfach wichtig. Das groldte Versagen sozusagen ist in den letzten Jahrzehnten in diesem
Bereich gewesen und hat dieses Patientenkollektiv getroffen. Ich finde es wichtig, dass in dieser An-
horung noch einmal ein, zwei Worte dazu gesagt werden. Vielleicht kénnen Sie sich auch noch ein-
mal dazu aufRern, wie sich das verhélt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das stellt niemand in Abrede. Ich hatte dies nur nicht als
Frage verstanden. Sie kénnen sich gerne dazu auf3ern. — Wer mdchte sich dazu auf3ern? — Herr Dr.
Tiede, Sie hatten sich sowieso gemeldet.

Herr Dr. Tiede (GTH): Ich hatte mich eigentlich zu einem anderen Punkt gemeldet, aber ich muss
hier Frau Dr. Miller vollig recht geben. Der Punkt der Infektionssicherheit ist vor dem Hintergrund der
Historie und auch der Tatsache, dass die Bundesrepublik bis heute Millionen dafir aufwendet, um die
HIV-Infizierten zu entschéadigen, natdrlich von einer ganz anderen Relevanz. Ich gebe auch Herrn
Mayer recht: Auch ich als Kliniker habe in den letzten Jahren kein Problem darin gesehen, dass man
die verfigbaren Konzentrate nur bis 25 Grad lagern kann und nicht auch noch vier Stunden lang nach
Rekonstitution. Wir haben hier einfach kein Problem, und wir haben auch keine Daten, die uns zei-
gen, dass wir ein Problem héatten. Insofern kann ich jetzt auch den Zusatznutzen an diesem Punkt
aus dem praktischen Aspekt nicht nachvollziehen.

Ich kénnte ihn im Vergleich zu plasmatischen Konzentraten nachvollziehen, die ja ein sehr viel héhe-
res Injektionsvolumen haben. Allerdings argumentiert der Unternehmer gar nicht in diese Richtung,
weil der Vergleich im Dossier nicht angestellt wurde. Also, ein Baby mit 20 ml oder mit 2 ml zu infun-
dieren, ist natirlich ein groBer Unterschied. Aber das steht hier ja gar nicht zur Diskussion. Bezlglich
der von Ihnen genannten Punkte muss ich Ihnen uneingeschrankt Recht geben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fiir die Erganzung bzw. die Antworten. — Frau Teu-
pen.

Frau Teupen: Ich habe auch noch 1991 mit HIV-kranken, hdmophiliekranken Kindern gearbeitet. Es
war nicht schon. Aber noch einmal eine andere Frage. Herr Mayer hat den Aspekt der sozialen In-
tegration bzw. die Lebensqualitdt angesprochen. Das wurde ja auch in der Stellungnahme 6fter mal
angerissen. Besteht da eine Verknipfung zwischen den verbesserten Lagerbedingungen und der so-
zialen Integration? Verknipfen Sie das miteinander als Konstrukt? Das ist meine Frage, weil das im-
mer so im Raum stand.

Herr Dr. Janssen (Novo Nordisk Pharma): Die Lagerungsfahigkeit, wenn ich das richtig verstanden
habe, ist mit der verbesserten Integration in ein normales Leben verknlpft. Das sehen wir schon so.
Das kann man auch anhand der Lebensqualitatsfragebdgen sehen. Es gibt ja fur die Hamophilie ganz
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spezifische: den HEMO-SAT und den HAEMO-QOL. Dort existieren durchaus Fragen, die auch in
diese Richtung zielen, also was den Umgang mit dem Produkt im Alltagsleben betrifft.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Frau Teupen, Nachfrage?

Frau Teupen: Aber Daten dazu haben Sie jetzt auch keine? Das ist quasi eine logische Verknipfung
aus lhrer Sicht?

Herr Dr. Janssen (Novo Nordisk Pharma): Das Problem der Temperaturstabilitat zu untersuchen,
hangt ja letztendlich von den Witterungsbedingungen ab. Da hétten wir zum Beispiel die Studie, die
wir jetzt durchgefuhrt haben, entsprechend durchfiihren missen. Das ware aber praktisch schwierig,
weil es unterschiedliche Jahreszeiten waren, als mit der Studie begonnen wurde und als die Kontrolle
der Lebensqualitat dann zum Ende erfolgte. Einmal war es Sommer, und zum Ende der Studie war es
Winter. Wir kénnen halt diese Witterungsbedingungen, gerade hier in Deutschland, nicht planen.
Deshalb ist es auch besonders schwierig, da Uberhaupt etwas Verniinftiges zu machen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fur die Antwort. — Herr Dintsios, Sie hatten sich ge-
meldet.

Herr Dr. Dintsios (vfa): Ich habe nur eine kurze Bemerkung. Bei den Patientendifferenzerhebungen
spielt die Motivation der Differenzen eigentlich keine Rolle, weil Sie von den Instrumenten her hier Dif-
ferenzen erheben, aber nicht im Ruckblick die Motivation, daran teilzunehmen oder Préferenzen zu
artikulieren. Deswegen ist der Versuch, die Historie aufzuarbeiten, ob sie getriggert sind in ihrem Ver-
halten durch die HIV-Vorfélle in den 80er-Jahren oder aktuell vielleicht HIV usw. haben, in diesen Er-
hebungsverfahren gar nicht abbildbar.

Wichtig ist fur Sie, dass Sie hier Praferenzen erheben. Ich stelle hier ungerne Fragen — kann ich als
Verbandsvertreter ja normalerweise auch nicht. Aber vorhin wurden auch Babys bemiiht. Ich wollte
nur, wenn die Information vorliegt, weil ich das nicht zur Kenntnis habe nehmen kénnen, fragen: Ist
das eine Proxy-Befragung, oder geht es bei diesen Praferenzenerhebungen um Erwachsene, die
Uber 18 Jahre alt sind. Das ist, glaube ich, auch fir Sie relevant zu wissen, wer genau gefragt wurde,
weil dann, wenn es eine Proxy-Befragung ist, es ja nicht die Babys sind, die entscheiden, sondern
hochstwahrscheinlich deren Eltern.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das kbnnte man eigentlich erwarten. Ich bin gerade Grol3-
vater geworden. Wenn ich an meinen Enkel denke, gerade zehn Wochen alt, gehe ich nicht davon
aus; denn der ist nicht gerade sehr sprachfahig in dem Alter und hat auch noch keinen Fiuhrerschein.
— Herr Janssen.

Herr Dr. Janssen (Novo Nordisk Pharma): Es sind in den Befragungen schon auch Kinder dabei
gewesen; man wird aber wahrscheinlich die Eltern befragen, die dann ja doch in den Entscheidungs-
prozess ganz entscheidend eingebunden werden, ja nach Altersklasse dann auch die Kinder mit.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, danke. — Herr Schwenzer hat sich gemeldet.

Herr Dr. Schwenzer: Ich wollte auf den Punkt Dossierpflicht zurickkommen. Sie hatten sie ja insge-
samt infrage gestellt mit dem Argument, ob es sich hier Gberhaupt um einen neuen Wirkstoff handelt.
Jetzt ist es ja unstrittig, dass die Molekilkette chemisch durchaus anders aussieht. Haben Sie denn
Anhaltspunkte, zu glauben, dass der Rest, der dann als nichtwirksam abgespalten wird, Uberhaupt
gar nichts im Verhaltnis zu den anderen Wirkstoffen im Korper verursacht?
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Herr Dr. Dr. Bassus (Novo Nordisk Pharma): Bisher konnte dieses kleine Peptid nicht weiter ver-
folgt werden. Es gibt keine Untersuchungen dazu, ob es sich irgendwo ablagert. Am wahrscheinlichs-
ten ist, dass es durch Proteasen abgebaut wird. Das sind wenige Aminosauren, insgesamt 21; ich
wirde jetzt nicht vermuten, dass von dort eine Klinik ausgeht. Aber es gibt keine mir bekannten Un-
tersuchungen. Man musste das ja im Tiermodell radioaktiv markieren, um zu sehen, wo nach Aktivie-
rung das abgespaltene Fragment im Korper zirkuliert. Aber diese Untersuchungen sind mir nicht be-
kannt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay. Danke fur die Antwort. — Jetzt schaue im einmal in
den Raum und gleichzeitig auch auf die Uhr. Wir haben im Grunde sémtliche der wesentlichen The-
men abgearbeitet. — Frau Dr. Thiele, nur eine Frage. Sie haben auch das Thema Kosten in der Stel-
lungnahme angesprochen. Sehen Sie Bedarf, das jetzt noch einmal zu thematisieren, oder kann man
es dabei bewenden lassen? Ich entnehme das so jedenfalls meinen Unterlagen.

Frau Dr. Thiele (Novo Nordisk Pharma): Ich bin der Meinung, dass wir die Kosten und auch die
Mengenberechnung in der schriftichen Stellungnahme deutlich gemacht haben als auch, wie wir die
Fachinformation lesen, und dass wir letztendlich den gleichen Verbrauch wie bei der Vergleichsthera-
pie Advate® sehen, wenn man die Fachinformation entsprechend liest. Ich denke, wenn da jetzt keine
Fragen aus dem Gremium sind, ist das flir uns ausreichend dargestellt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay. — Ich schaue noch einmal in die Runde. Gibt es da
Nachfragebedarf? — Das ist nicht der Fall. Dann allgemein noch einmal die Frage an Herrn Mayer: Sie
haben noch 999 andere. Kann man die vielleicht ein Stlickchen zurlickstellen? Ich weifld es nicht, wir-
de aber jedenfalls gerne zum Schluss kommen, weil, wie ich glaube, jetzt wirklich alle Aspekte be-
handelt worden sind.

Es ist Usus in diesem Kreis, dass ganz am Ende einer Anhérung noch einmal der pharmazeutische
Unternehmer die Gelegenheit zu einem Schlusswort hat. Wenn Sie die Gelegenheit ergreifen wollen,
haben Sie jetzt die Moglichkeit.

Frau Dr. Thiele (Novo Nordisk Pharma): Das werde ich gerne tun. — Ich denke, wir hatten hier eine
sehr interessante und auch tiefe Diskussion daruber, was uns vielleicht noch nicht klar geworden ist.
Wir wissen als pharmazeutischer Unternehmer selber — ich denke, das wissen auch die anderen Her-
steller von Faktorprodukten —, dass diese Indikation sehr schwierig in das AMNOG-Verfahren einzu-
gliedern ist. Das haben wir hier ja auch deutlich gemacht.

Uns ist im Grunde genommen wichtig, dass wir hier noch einmal ganz klar herausgestellt haben, dass
wir als zweckmafige Vergleichstherapie fir unseren Faktor VIII, also Turoctocog alfa, nur rekombi-
nante Faktoren sehen. Wir Uberlassen es nun dem Ausschuss, zu entscheiden, wie da der Zusatz-
nutzen ausfallt. — Danke.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank fir das Schlusswort. — Ich kann lhnen von
meiner Seite aus dazu nur sagen: Die ganzen Aspekte, die wir heute betrachtet haben und die im
Grunde reflex sind aus den schriftlichen Stellungnahmen, werden sicherlich in die ganze Beurteilung
einbezogen werden, mit welchem Ergebnis am Ende auch immer. Das fangt schon bei der Frage an,
ob es ein anderer Wirkstoff oder derselbe Wirkstoff ist, geht Uber die Frage an das gesamte Verfah-
ren, ob man noch einmal schauen muss, ob fir diese Faktor-VIlI-Produkte beim ,lernenden System“
Anpassungen notwendig sind usw., bis hin zur Frage der Versorgungssicherheit in zweifacher Hin-
sicht, also ob das auch ein Teil der Lebensqualitat usw. ist.

28



Es hat sich aber, wie ich denke, heute wieder einmal als richtig erwiesen, eine Anhdrung durchzufih-
ren, weil die Aspekte so doch noch einmal eine besondere Wertung bekommen und deren Bedeutung
unterstrichen wird.

Ich bedanke mich jedenfalls fir alle Beitrége, insbesondere fir die Beitrdge aus der Wissenschaft zu
der heutigen Anh6rung. Ich schaue noch einmal in die Runde, weil ich keine Frage, keine Stellung-
nahme unterbinden will. — Ich stelle aber fest, dass es keine weiteren Nachfragen gibt.

Ich schlieRe damit offiziell diese Anhdrung, bedanke mich fiur die Teilnahme, wiinsche Ihnen einen
guten Heimweg und insbesondere Gesundheit. Alles Gute und Danke, dass Sie da waren.

Schluss: 13.08 Uhr
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