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Sachstandsbericht: Faktor V117 . AnhGrung

Die BehandTung des angeborenen (Hamophilie A) oder erwarbhenen
Faktor viI] Mangels erfordert die Substitutign mit diesem spe-
zifischen Enzym. Faktor VIII stellt eine therapeutische Substanz
menschlichen Ursprungs dar und wird aus humanoen Blutplasma ge-
wonnen. Derzeit stehen folgende Préparategruppen zur Verfiigung:
Frisch gefrorenes Plasma (Einze]spenderprdpnrationen), Kryoprizi-
pitate (4-12 Einze?spenden) und Faktor VIIT Hochkunzentrate (Spen-
derpool von mehry als 1000 Einze]spend@n).

Die Substitutionstherapie der Hdmophiliepatienten wurde zunichst
mit dem Zie] durchgefiihrt, akute, lebensbedrohliche Blutungen

zu beherrschen. Nachdem groBere Mengen derartiger Plasmaderivate
zur Verfiigung standen, war die Moglichkeit gegeben, durch eine
Faktor vIII Davertherapie Schwere Kdrperbehinderungen {z.B, durch
Gelenkblutungen) zu verhindern und damit nicht nur die Uberlebens-
chance sondern auch die Lebensqualitit von Blutern entschejdend

Zu bessern,

Bald waren aber gravierende Nebenwirkungen der Substitutions-
therapie erkennbar. An erster Stelle ist die Ubertragung der
Hepatitis vom Typ B und Nicht A Nicht B durch diese Blutprodukte
Zu nennen. In Abhdngigkeit von der Dosierung wurden bei bis zy

100 % der Hamophiliepatienten Zeichen einer floriden Hepalitis
oder der Auseinandersetzung des Organismus mit Hepatitisviren
nachgewiesen. Wihrend seines Lebens hat der substitutionshediirf-
tige Hamophile also damit zy rechnen, simtliche Formen der Hepa-
titis zu aquirieren, Diese Tatsache hat dazu gefihrt, daB die

nach dem Standardverfahren hergestellten Gerinnungskonzentrate

ats "hepatitisrisikoreiche" Plasmafraktionen bezeichnet werden,
Dabei hdngt das Hepatitisrisiko unmittelbar mit der GriBe des
Plasmapools, der ais Ausgangsmaterial fiir die Faktor VIII Fraktio-
nierung dient, zusammen. Nach den uns eingereichten Unterlagen
variiert die GroBe dieses Plasmapools von weniger als 5 Litern

bis zu 10000 Litern,




frormes e

Die vorgelegten Unterlagen machen zudenm deutlich, daf mehr als
90 % der in den Verkehr kommenden Chargen von Faktor VIII Kon-
zentraten unter Verwendung ausldndischen, vorwiegend US-ameri-
kanischen Humanplasmas hergestellt werden.

Wenngleich die Ubertragung von Hepatitiserregern derzeit immer
noch das Hauptrisiko dieser Therapie darstellt, so sind sie doch
nicht die einzigen Infektionserreger, die den Jeweiligen Empfanger
gefdhrden. Vielmehr kionnen Kontaminationen mit Zytomegalieviren
bei entsprechend disponierten Patienten nicht nur zur Infektion
fiihren, sondern eine bereits bestehende Zytomegalieinfektion
reaktivieren. Die Feststellung von Antikorpern gegen das Zyto-
megalievirus beim Spender und/oder Empfinger 1dB8t dementsprechend
keinen Schutz vor einer Infektion erwarten, Ebenso sind andere
Viren mittels Plasmaprodukten ibertragbar, 2.8. das Epstein-Barr-
Virus.

Neben den durch bekannte Viren ibertragenen Infektionskrankheiten
ist in letzter Zeit ein weiteres petettehe{ Risiko fiir Empfanger eq4
von Faktor VIII Hochkonzentraten erkennbar gyeworden, Es handelt
sich Werbed um die Ubertragung des oder der infektidsen Agentien, %5
die das erworbene Immun-Defekt-Syndrom oder Acquired Immune Defi-
ciency Syndrome (AIDS) bedingen. Da spezifische AIDS-Marker bisher
nicht gefunden werden konnten, kann sich die Diagnose nicht auf
Laborparameter stitzen. Die Diagnosestellung basierl daher im
allgemeinen auf einer von den Centers of Disease Contro] ( DCY,
Atlanta, erarbeiteten Definition, Die CDC verstehen AIDS als

einen schweren Defekt der zelluldren Tmmunitat bei Pat fenten,

die eine derartige Resistenzminderung nicht erwarten lasscn,
Angeborene Immundefekte oder Crkrankungen die entweder sui getier{s
oder auf Grund der Therapie zur lmmunsuppression flihren, sind
daher per definitionem ausgeschlossen. Das Kaposi-Sarkom sowie
Pneumocystis carinii-Pneumonien und andere getahrliche opportu-
nistische Infektionskrankheiten sind typische Komplikationen

von AIDS.



In folgenden Risikogruppen wird AIDS besonders hdufig angetroffen;

1. Mdnnliche Homosexuelle mit haufig wechselnden Intimpartnern
2. i.v. Drogenabhingige (Fixer)
3

Heterosexuelle oder bisexuelle Intimpartner von Infizierten
oder Erkankten

4. Einwanderer oder Reisende aus Haiti, der XKaribik oder Zentral-
afrika (z.B. Zaire)

Hamophilie-Patienten und Transfusionsempfinger
Kinder AIDS - infizierter Mitter

Die Epidemiologie des AIDS 1iBt Vergleiche mit der Hepatitis B

zu, Die Ubertragung scheint vorwiegend parenteral anlaBlich

sexueller Kontakte mittels Blut und Kdrperflissigkeiten zu erfolgen.

Ebenso bestidtigen die Fixer den parenteralen Ubertragungsmodus

des oder der postulierten infektiGsen Agentien. Im Gegensatz

zum Hepatits B-Virus ist jedoch die Aviditit oder Virulenz dieses

Agens wesentlich geringer; Die Manifestation einer AIDS-Erkrankung

in den genannten Risikogruppen erfordert nach unserer gegenwdrtigen

Kenntnis das Wirken zusdtzlicher Risikofaktoren. Derartige pradis-

ponierende Faktoren sind:

- hdufige Infeklionen (Z;B. Lues, Gonorrhoe, Herpesviren,
Hepatitisviren)

- Belastung des Immunsystems durch Zufuhr von Allo-Antigenen

- kalorische Mangelerndhrung

- UV-Bestrahlung

AIDS wurde in den USA bei insgesamt 18 Hamophilie-Patienten be-
obachtet. Zwei dieser Patienten gehdren jedoch zu anderen Risi-
kogruppen (1 Homophiler, 1 Fixer), so daB 16 Hamophile, die samt-
lichst Faktor VIII Hochkonzentrate erhalten haben, librig bleiben,.
Das Risiko an AIDS zu erkranken, gibt fiir die USA die Tabelle 1
wieder,

of

Wahrend in den Hauptrisikogruppen etwa 45 % der Fdlle an einem
Kaposi-Sarkom mit oder ohne gleichzeitige opportunistische In-
fektion erkrankten, finden sich weder unter den Himophilen noch

unter den Transfusionsempfdngern ein solches Sarkom.



Unter den in der Bundesrepubliik Deutschland beobachtoten Fdlien
von AIDS ist bisher kein sicherer Fall eines Hiamophiliepatienten
oder im Zusammenhang mit Bluttransfusionen beschrieben worden.
Bei drei Hdmophilie-A-Patienten besteht ein erheblicher Verdacht
auf das Vorliegen von AIDS, wobei ecin Patient bereits verstorben
ist.

Neben den genannten Infektionsrisiken sind auch andere allergisch
oder toxisch bedingte Nebenwirkungen bei der Faktor VIII Therapie
aufgetreten. In den dem Bundesgesundheilsamt cingereichten Unter-
lagen wurden die in der Tabelle 2 genannten unerwinschten Neben-

wirkungen aufgefiihrt. Wie leicht erkennbar ist, geben die Zahlen,
die auf Spontanmeldungen beruhen, die Realitdt nur unvollstandiy

wieder.

Weltweit werden seit langem Anstrengungen unternommen, bei der
Fraktionierung von Humanplasma mit dem 7iel der Faktor VIII Ge-
winnung Verfahren zu entwickeln, die s gestatten, eine hohe ge-
rinnungsphysiologische Aktivitat zu garantieren und gleichzeitig
mogliche Kontaminationen mit Infektionserregern zu beseitigen

oder zu minimieren, Neben physikalischen und chemischen Methoden
hat insbesondere bei der Faktor VI1I Herstellung die Thermoinakti-

vierung erhebliche Bedeutung erlangt.

Ziel der Anhorung ist es, den gegenwdrtigen Stand der wissenschaft-
lichen Erkenntnis zusammenzufassen und diec Arzneimittelsicherheit
in dem genannten Bereich zu erhdhen, und so eine iber ein vertret-
bares MaBl hinausgehende Gefdhrdung der Patienten bei der Behand-

lung mit Faktor VIII zu vermeiden.



Risiko, an AIDS zu erkranken

{(USA, Sept. 83)

Gesamtbevolkerung 1
Homosexuelle Manner 1
Hamophiliepatienten 1

(Faktor VIII-Konzentrat-
Empféanger)

Tab. 1



Blutgerinnungsfaktor VIIl-haltige Humanarzneimitte]

Unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen (UAW) nach den
Angaben der pharmazeutischen Unternehmer (Stand 31.10.1983)

national international
Hepatitis (B + NANB) 25 101
Serclog. Reaktionen
ohne klin, manif. Hepatitis 3 -
AIDS ' 3%
cMy g
Allergische Reaktionen,
Pyrogenitdatsreaktionen, Fieber
u./o. hamelytische Reaktionen 29 26
Anaphylaktoide Reaktionen 24 4

*Yerdachtsfalle

Diese Zahlen erlauben keine Riickschlisse auf die reale Hiaufigkeit

von unerwinschten Arzneimittelnebenwirkungen

Tabh., 2



Stand: 18.11.1983

Risiko-Nutzen-Abwidgung bei der Behandlung der Himophilie

mit Faktor VIII - Prédparaten

hier: zusammenfassende Stellungnahme von Prof. Dr. K. Uberla

in der Sondersitzung am 14.11.1983

Die Risiko-Nutzen-Abwidgung bei der Behandlung des angeborenen
oder erworbenen Faktor VIII-Mangels durch Faktor VIII- -Prdparate

aus menschlichem Plasma ist bei strenger Indlkatloq sicher p051—

tiv. Mit der Ausweitung der Therapie iiber lebensbeqxohllcbo Zu-

stdnde hinaus zur Ab%urzgggﬁflgghgigggmgghinderupggn”yqrschiebt
sich die Risiko-Nutzen-Situation.

Hinsichtlich der Hepatitis ist bekannt - dies wurde in der An-

hdrung bestdtigt =-,daB nahezu jeder Bluter unter Dauvertherapie

eine Hepatitisinfektion durchmacht. Das Infektionsrisiko hidngt

ab ven der applizierten Menge an Faktor VIITI, vom Herstellungsm

verfahren; ob von der Chargengrifie ist strittig. Nach heutigem

Stand ist immer mlt elnem RLSLPO an Hepatitis zu rechnen. Die

i L TR Rt = e SR

Hepatltls und ihre Folgen sind eine _wichtige Todesursache Himo-
phller. Das Risiko der Himophilen an AIDS zu erkranken, liegt
nach den Daten aus den USA bei etwa 1 : 1000 und damit in der

glelchen GréBenordnung wie bei nomosnxucllen Mdnnern und wesent-

o S

die Spenden von AIDS- -Kranken enthalten, ist nach Melnunq dex Ex-

perten ange51chts der Folgen einer denkbaren Infektlon angc&elgt

Allergische Reaktionen treten nach Faktor VIII-Gabe in seltenen
Fdllen auf. Die Faktor VIII-Aktivitit kann nur ungenau bestimmt
werden. Die Faktor VIII-Konzentration variiert um + 20 % je nach
der Situation in den Ringversuchen. Solange die therapeutisch
wirksame Faktor VIII-Aktivitdt nicht genauer bestimmt werden

kanﬁ, hat wohl auch die Therapie gewisse Spielridume in der Dosie-

—

rung. Etwa 95 % der in der Bundesrepublik applizierten Faktor VIII-



Prdparate sind unter Verwendung auslidndischer Spender, vor
allem aus den USA hergestellt. Weniger als 5 % kommen von den
deutschen Spendern, deren Uberwachung einfacher sein kénnte.
Andere hochentw1ckclte Ldnder sind zu wesentlichen Teilen

e

ihres Eakgor VIII-Bedarfs autark.

Die befragten Firmen haben nach ihren Aussagen keine Anhaltspunkte
dafiir, daB Plasma, das den US-Standard nicht erfiillt, auf unbe-

kannten Kandlen in die Bundesrepublik kormt. In der Bundesrepublik
gibt es etwa 2000 bis 2500 behandlungsbediirftiger Hidmophile, etwa
50 bis 100 pro Jahr kommen hinzu. Insgesant gibt es in der Bundes-

republik etwa 5000 bis 6000 Menschen mit Faktor VIII-Mangel.

Nicht behandlungsbediirftig sind nach Meinung der Experten Patien-
ten mit einer Spontanaktivitit von iber 5 %, Uber den Umfang der
—————

drztlich nicht zwingend ggbotenen, also mogllchcrwclde nicht unbe-

R
dingt erforderlichen Medikation waren die Expertenmeinungen ge-

teilt. Die Einstellung des Behandlungszentrums spielt dabei cine

Rolle, et

Angesichts des Risikos der Hepatitis ist eine strenge ﬁrzflicha
et e L
Indikation angezeigt. Der durchschnittliche Verbrauch in der Bund

republik in den letzten Jahren von etwa 50 ) 000 internationalen

Einheiten Pro Jahr und Patient, ist zwar eine der hochsten in der

Welt, aber es stelbcn auch weniger Fille an Elutungen im vVer-

gleich zu anderen handern

Als Alternative, partielle Alternative zur Behandlung mit Faktor
VIII, kommt z. Zt. in geeigneten Fillen DDVAP*) in rragQE Dies

sind einige der Fakten, die in der Anhdérung zur Sprache gekommen
sind. Das Bundesgesundheitsamt wird die Ergebnisse der Anhdrung
sorqfﬁltig auswerten. Es wird bei seiner Risiko—Nutzen -Abwdgung

das gesamte Risiko in Betracht ziehen miissen. Auch dort,rwo B

es heute noch nicht exakt bekannt ist.
e et —

*} 1-Desamino-8-D-Argininvasopressin (in Deutschland als Arznei-

mittel: "Minirin" im Handel)

-



Es wird dieses Risiko des Patienten abzuwidgen haben gegen

den Nutzen, auch in den Randbereichen der Indikation.

Eine Rucknahme vom Markt oder eine Importbeschrankung Lommt
‘als MaBnahme nicht 1n Frage. Nach dem Ergebnis der Anhorung sind
zis Bs 2Zu dlSkuthIEH, eine gpezifizierung der Indikation, eine

Objektivierung der Bestimmungsmethodik fiir Faktor VIII-Gehalt,

eiq Anti-HBc-Test fir potentielle Spender, einquhargggp;Q§ung,

die kleine Plasmapools nicht benachteiligt verbunden mit einer

Dokumentation der Spenderbetreuung zur Sicherung der Nichtinfekt-
gL L

iositdt, ggf. die Erarbeitung von Richtlinien fiir die Spender-

betreuung im Inlandg, eine Verbesserung der Uberwachung der Plasma- ;
- R S Sl

pheresezentren im In- und Ausland. Welche dieser und anderer

Ansdtze fir Mafnahmen zur Erhdhung der Arzneimittelsicherheit in

Frage kommt, wird das Amt abzuwdgen haben. Filir die Packungsbeln

e ———————————

lagen sind entsprechende Warnhinweise, Gegenanzeigen und Anderungen

in Erwégung zu ziehen. Das Bundubgebundhult amt wird seine Ent-

schaldung bis Ende Malz 1984 treffen

Ich bedanke mich flir die faire Diskussion und schlielle den
offiziellen Teil der Sitzung und méchte auBerhalb der Sitzung
nunmehr Herrn Koster, Geschdftsfiihrer der Bluterberatung, Verein

fiir Bluterkranke e.V., das Wort erteilen.



STELLUNGNAHME DES VEREINS FUR BLUTERKRANKE

Herr Kdster bedankt sich £iir die MOglichkeit, eine kurze
Erklidrung abgeben zu diirfen. Er teilt mit, daB die Bluter-
beratung 316 zumeist schwere Hdmophile betreue und stellt
dann fest, daB der Nutzen der Faktor VIII-Konzentrate unbe-
stritten sei. Alternativen gdbe es nicht. Lebenswertes Leben
und Arbeitsfidhigkeit seien ohne Therapie nicht mdglich. Das
Hepatitisrisiko sei durch die modernen HS- und HT-Prdparate
reduziert worden. Fiir AIDS sei eine Ubertragung durch Faktor
VIII nicht bewiesen. Die Mitglieder seines Vereins seien
bereit, das AIDS-Risiko zu tragen. Ohne Faktor VIII-Prédpa-
rate aus den USA sei eine ausreichende Versorgung der Bluter
nicht gewdhrleistet.



ZUSAMMENFASSENDE DARSTELLUNG DURCH DEN PRASIDENTEN DES BUNDES -
GESUNDHEITSAMTES PROF. DR. K. UBERLA

Die Risiko—Nutzen-Abwagung bei der Behandlung des angeborenen
oder erworbenen Faktor VIII-Mangels durch Faktor VIII-Prdparate
aus menschlichem Plasma ist bei strenger Indikation sicher posi-
tiv. Mit der Ausweitung der Therapie iiber lebensbedrohliche Zu-
stdnde hinaus zur Behandlung fliichtiger Behinderungen verschiebt
sich die Risiko-Nutzen-Situation.

Hinsichtlich der Hepatitis ist bekannt - dies wurde in der

AnhSrung bestdtigt - dap nahezu jeder Bluter unter Dauertherapie

€lne Hepatitisinfektion durchmacht. Das Infektionsrisiko hdngt

ab von der applizierten Menge an Faktor VIII und vom Herstellungs-
verfahren; ob von der ChargengréBe ist Strittig. Nach heutigem

Stand ist immer mit einem Risiko an Hepatitis zu rechnen. Die
Hepatitis und ihre Folgen sind eine wichtige Todesursache Hdmophiler.

Das Risiko der Himophilen an AIDS zu erkranken, liegt nach den
Daten aus den USA bei etwa 1 : 1000 und damit in der gleichen
GréBenordnung wie bei homosexuellen Minnern ung wesentlich iiber
dem der Durchschnittsbevblkerung. Ein Rlckzug von Chargen, die
Spenden von AIDS-Kranken enthalten, ist nach Meinung der Exgerten
angesichts der Folgen einer denkbaren Infektion angezeigt.

Allergische Reaktionen treten nach Faktor VIII-Gabe in seltenen
Fdllen auf. Die Faktor VIII-Aktivitidt kann nur ungenau bestimmt
werden.

Die Faktor VIII-Konzentration variiert um I 20 3 je nach der
Situation in den Ringversuchen. Solange die therapeutisch wirksame
Faktor VIII-Aktivitit nicht genauer bestimmt werden kann, hat wohl
auch die Therapie gewisse Spielrdume in der Dosierung.

Etwa 95 % der in der Bundesrepublik applizierten Faktor VIII-Prdpa-
rate sind unter Verwendung ausldndischer Spender, vor allem aus den
USA, hergestellt. Weniger als 5 $ kommen von deutschen Spendern,
deren Uberwachung einfacher sein kénnte. Andere hochentwickelte
Lander sind zu wesentlichen Teilen ihres Faktor VIII-Bedarfs autark.

Die befragten Firmen haben nach ihren Aussagen keine Anhaltspunkte
dafiir, daB Plasma, das den US-Standard nicht erfiillt, auf unbekannten
Kandlen in die Bundesrepublik kommt. In der Bundesrepublik gibt es
etwa 2 000 bis 2 500 behandlungsbediirftige Hamophile, etwa 50 bis

100 pro Jahr kommen hinzu. Insgesamt gibt esg in der Bundesrepublik
etwa 5 000 bis 6 000 Menschen mit Faktor VIII-Mangel.



—

Nicht behandlungsbediirftig sind nach Meinung der Experten
Patienten mit einer Spontanaktivitidt von iliber 5 %. tUber den Um-
fang der drztlich nicht zwingend gebotenen, also méglicherweise
nicht unbedingt erforderlichen Medikation waren die Experten-
meinungen geteilt. Die Einstellung des Behandlungszentrums spielt
dabei eine Rolle.

Angesichts des Risikos der Hepatitis ist eine strenge drztliche
Indikation angezeigt. Der durchschnittliche Verbrauch in der
Bundesrepublik in den letzten Jahren von etwa 50 000 IE pro Jahr
und Patient ist zwar einer der h&chsten in der Welt, aber es
sterben auch weniger Fdlle an Blutungen im Vergleich zu anderen
Landern.

Als partielle Alternative zur Behandlung mit Faktor VIII kommt
Z.Z2. in geeigneten F&llen DDAVP in Frage.

Dies sind einige der Fakten, die in der Anh&rung zur Sprache ge-
kommen sind. Das Bundesgesundheitsamt wird die Ergebnisse der
Anhdrung sorgfdltig auswerten. Es wird bei seiner Risiko-Nutzen-
Abwdgung das gesamte Risiko in Betracht ziehen miissen, auch dort,
wo es heute noch nicht exakt bekannt ist. Es wird dieses Risiko
des Patienten abzuwidgen haben gegen den Nutzen, auch in den Rand-
bereichen der Indikation.

Eine Ricknahme vom Markt oder eine Importbeschrinkung kommt als
MaBnahme nicht in Frage. Nach dem Ergebnis der Anh&rung sind

z.B. zu diskutieren: eine Spezifizierung der Indikation, eine
Objektivierung der Bestimmungsmethodik fiir Faktor VIII-Gehalt,

ein Anti-HBc-Test flr potentielle Spender, eine Chargenprifung,
die kleine Plasmapools nicht benachteiligt, verbunden mit einer
Dokumentation der Spenderbetreuung zur Sicherung der Nichtinfek-
tiositdt, ggf. die Erarbeitung von Richtlinien flir die Spender-
betreuung im Inland sowie eine Verbesserung der Uberwachung der
Plasmaphoresezentren im In- und Ausland. Welche dieser und anderer
Ansdtze filir MaBnahmen zur Erhthung der Arzneimittelsicherheit in
Frage kommen, wird das Amt abzuwdgen haben. Fir die Packungsbei-
lagen sind entsprechende Warnhinweise, Gegenanzeigen und EKnderungen
in Erwdgung zu ziehen.

Das Bundesgesundheitsamt wird seine Entscheidung bis Ende Mdrz 1984
treffen.

Ich bedanke mich fiir die faire Diskussion und schlieBe den
cffiziellen Teil der Sitzung und mdchte auBerhalb der Sitzung
nunmehr Herrn K&ster, Geschaftsflihrer der Bluterberatung,
Verein fir Bluterkranke e.V., das Wort erteilen.

- A



Schluﬁwéfte von Herrn Prof. Oberla,

gesprochen auf der Stufenplan-Sondersitzung Faktor VIII am 14.11.1983

Dann kdme ich zur zusammenfassenden Darstellung. Lassen Sie mich

. 2undchst aber den pharmazeutischen Herstellern und den Zentren
danken fiir die gute und nicht einfache Vorbereitung, die Koordi-
nation die sicher die Verhandlungen erleichtert hat und die auch der
Entscheidung zugute kommen wird. Eine weitere Vorbemerkung:In meiner
Formulierung HS-Prdparate war nicht ein konkretes Produkt gemeint,
sondern die Thermo-Inaktivierung als Verfahren. Nach diesen beiden

Vorbemerkungen die Zusammenfassung.

Die Risiko/Nutzen-Abwagung bei der Behandlung des angeborenen oder
erworbenen  Faktor-VIII-Mangels durch Faktor VIII Praparate aus menschlichem
Plasma ist bei strenger Indikation sicher positiv. Mit der Ausweitung

der Therapie iiber lebensbedrohliche Zustdnde hinaus zur Abkiirzung
flichtiger Behinderung verschiebt sich die Risiko/Nutzen-Situation.
Hinsichtlich der Hepatitis ist bekannt und dies wurde in der AnhGrung
bestatigt, daB nahezu jeder Bluter unter Dauertherapie eine Hepatitis-
infektion durchmacht. Das Infektionsrisiko hédngt ab von der applizierten -~
Menge an Faktor VIII, vom Herstellungsverfahren; ob von der Chargen-
groBe ist strittig. Nach heutigem Stand ist immer mit einem Risiko

an Hepatitis zu rechnen. Die Hepatitis und ihre Folgen sind eine

wichtige Todesursache Hamophiler.

Das Risiko der Hamophilen an AIDS zu erkranken liegt nach den Daten

aus den USA bei etwa 1 zu 1000 und damit in der gleichen GroBenordnung

wie bei homosexuellen Mannern und wesentlich iiber dem der Durchschnitts-
bevolkerung. Ein Riickzug von Chargen die AIDS-Kranke als Spender ent-
halten ist nach Meinung der Experten angesichts der Folgen einer denk-
baren Infektion angezeigt. Allergische Reaktionen treten nach Faktor-VIII-
Gabe 1in seltenen Fallen auf, die Faktor-VIII-Aktivitdt kann nur



ungenau bestimmy werden. Dje Faktor-VIII-Konzentration variiert um

*/- 20 % je nach der Situation in den Ringversuchen, Solange der
therapeutisch wirksame Faktor VIII nicht genauer bestimnt werden

kann, hat wohl auch die Therapie gewisse Spielriume in der Dosierung.

Etwa 95 % der in der Bundesrepublik applizierten Faktor-vI1I-Pri-

parate sind unter Verwendung auslindischer Spender vor allem aus

den USA hergestelit. Weniger als 5 % komnen von deutschen Spendern,

deren Uberwachung einfacher sein konnte. Andere hochentwickelte Linder
sind zu wesentlichen Teilen ihres Faktor-VIII-Bedarfs autark. Die
befragten Firmen haben nach ihren Aussagen keine Anhaltspunkte dafiir,

dad Plasma, das den US-Standard nicht erfiillt auf unbekannten Kandlen

in die Bundesrepublik komnt. In der Bundesrepublik gibt es etwa

2000 - 2500 behand1ungsbedUrFtige Hamophile, etwa 50 - 100 pro Jahr

nGinen hinzu. Insgesamt gibt es in der Bundesrepublik etwa 5000 - 6000
Menschen mit Faktor-VI11-Mangel. Nicht behandlungsbedﬁrftig sind nach
Heinung der éxperten Patienten mit einer Spontanaktivitit von uber b X,
Uber den Umfang der drztlich nicht zwingend gebotenen, also moglicher-
weise nicht unbedingt erforderliche Medikation waren die Expertenmeinungen
geteilt. Die Einstellung des Behandlungszentrum spielt dabei eine Rolle.
Angesichts des Risiko der Hepatitis ist eine strenge drztliche Indikation
angezeigt. Der durchschnittliche Verbrauch in der Bundesrepublik in

den letzten Jahren von etwa 50.000 internationalen Einheiten pro Jahr
und Patient, ist zwar einer der hochsten in der Welt, aber es sterben
auch weniger Fille an Blutungen im Vergleich zu anderen Landern. Als
partielle Alternative zur Behandlung mit Faktor VIII kommt zur Zeit DDAVP
in Frage, in ceeigneten Fallen. Dies sind einige der Fakten, die in der
Anhbrung zur Sprache gekomnen sind.

Das Bundesgesundheitsamt wird die Ergebnisse der Anhirung sorgfdltiag auswer-
ten, es wird bei seiner Risiko/Nutzen-Abwdqung das gesanmte Risiko in Betracht
zichen missen. Auch dort, wo es heute noch nicht exakt bekannt ist. Es
wird dieses Risiko des Patienten abzuwdgen haben gegen den Nutzen, auch

in den Randbereichen der Indikation. Eine Riicknahme vom Markt oder eine
I“Dortbeschrénkung kommen als MaBnahmen nicht in Frage. Nach den Ergebnissen
der Anhorung sind z.B. 2u diskutieren, eine Spezifizierung der Indikation,
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eine Objektivierung der Bestinmungsmethodik fiir Faktor-vIII- -Gehalt,

ein Anti-Hbc-Test fir potenzielle Spender, eine Chargenpriifung,

die k]e1ne Plasma - Pools nicht benachteiligt, verbunden mit einer
Dokumentatlon der Spenderbetreuung zur Sicherung der Michtinfektiositat
gegebenenfalls die Erarbeitung von Richtlinien fiir die Spenderbe-
treuung im Inland, eine Verbesserung der Uberwachung der Plasmapheresezentren
im In- und Ausland. Welche dieser und anderer Ansdtze fiir MaBnahmen

zur Erhdhung der Arzneimittelsicherheit in Frage kommen, wird das

Amt abzuwdgen haben. Fir die Packungsbeilagen sind entsprechende
Warnhinweise, Gegenanzeigen und Enderungen in Erwigung zu ziehen.’

Das Bundesgesundheitsamt wird seine Entscheidung bis Ende Marz 1984
treffen. Ich bedanke mich fiir die faire Diskussion und schlieBe

den offiziellen Teil der Sitzung.

Verteiler:

Herrn Prof. Schwick
Herrn Dr. Bosel
Herrn Dr. Schutze
Herrn Dr. Weimar
Herrn R. Bink

Herrn Prof. Bernhardt
Herrn Dr. Geiger
Herrn Prof. Heimburger
Herrn Dr. Hilfenhaus
Herrn Dr. Lehman
Frau Dr. Quasl/
Herrn Dr. Weidmann
Herrn Dr. Weiler

Herrn RA Cromme, Hoechst AG, Rechtsabt.
Herrn Kriewitz, Hoechst AG VPA
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Anlage 1

BUNDESVERBAND DER PHARMAZEUTISCHEN INDUSTRIE E.V.

Stellungnahme

der im Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie vertretenen Herstel-
ler von Faktor VIII-Priparaten zum Thema AIDS-Ubertragung durch
Faktor VIII-Prdparate auf Himophile und Importverbot fiir
Plasma und Faktor VIII-Priparat: aus den USA

In einer Fresseerkldrung haben die Experten des Europarates angeregt,
Plasmeimporte aus den USA zu verbieten, Begrindet wird dies damit, Jad zu
befirchten ist, daB durch Faktor VIII-Gabe AIDS iibertragen werden kann.
Hierzu ist aus Sicht der Hersteller von Faktor VIII-Priparaten im Hinblick
auf die Himophilen, die durch ein Plasmaimportverbot aus den USA existen-
tiell bedroht wiirden, folgendes anzumerken:

1. Der Eindruck, daB Himophile, die Gerinnungspriparate nehmen, ein erheb- \
liches AIDS-Risiko eingehen, ist falsch und durch Tatsachen nicht beleg- k

bar.

In der Bundesrepublik Deutschland gibt es keinen gesicherten AIDS-Fall !
bei Himophilen. In den USA gibt es bisher 16 gemeldete AIDS-Fille Béi
Himophilen - von insgesamt iiber 1.600 AIDS-Fdllen - bei denen jedoch
offen ist, ob es sich um AIDS-Fdlle handelt, die auf einer Faktor
VIII-Gabe basieren. Es gibt somit keinen Beweis dafiir, daB die Gabe von
Blutzubereitungen, hier Faktor VIII-Prdparaten, AIDS hervorrufen kann,
sondern nur vage Vermutungen, da 1 % der AIDS-Kranken Hdmophile sind
2i_¢ in _-. 5., Darliber hinaus wurden vorsorglich Verzanren ent-
wickelt bzw. sind in Vorbereitung, um durch zusdtzliche virusinakti-
vierende Schritte bei der Herstellung von Faktor VIII-Konzentraten die

Sicherheit dieser Pridparate zu erhshen.
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2. Unabhingig davon ist jedoch, selbst wenn man unterstellt, dal durch die
Gabe von Faktor VIII bei Hdmophilen AIDS hervorgerufeh werden kann, aus
der Nutzen-Risiko-Relation eindeutig abzyleiten, daB auch bei Vorliegen
eines solchen Risikos die Himophilen auf die Einnahme von Faktor VIII
nicht verzichten kdnnen.

In den USA sind ca. 0,1 % der Himophilen von AIDS betroffen. Wilrden
jedoch die Himophilen in den USA keine Gerinnungsprédparate nehmen, wire
das Risiko von schwersten, vielfach ttdlichen Blutungen um ein Viel -
faches hcher als das evtl. AIDS-RI;iké. Sogar.zﬁf“éeit giBB_Biutungen,
trotz des Vorhandensein von Faktor VIII-Préparaten, mit 37 % mit weitem
Abstand Todesursache Nummer 1 bei Himophilen in den USA.

Das gleiche gilt fir die Bundesrepublik Deutschland. Erst durch die Ein-
filhrung von Faktor VIII-Priparaten ist es moglich geworden, den Himo-
philen ein anndhernd normales Leben zu ermbglichen. Ohne die Gerinnngs-

| pridparate wiirde ein GroBteil der Himophilen schwere gesundheitliche

‘ Schiiden davontragen und von Blutungen bedroht sein, die oft tddlich

' sind. Dieses Risiko wird durch die Faktor VIII-Prdparate ausgeschlossen

bzw. minimiert. Demgegentiber ist das Risiko einer méglichen AIDS-

| Infektion, filr die es bisher noch keinerlei Beweis gibt, daB sie

\ tatsichlich existent ist, zu vernachlissigen. Diese Aussage hat auch
Frau Dr. Dietrich, anerkannte Himophiliexpertin aus Los Angeles, auf dem
Internationalen Himophilie-Kongress im quni 1983 in Stockholm gemacht.

hohere Sicherheit bringt. Studien in Australien und Irland, bei denen
ausschlieBlich Faktor VIII-Prdparate aus dem Plasma unbezahlter Spender
von Blutbanken verwendet wurden, haben die gleichen Immunverschiebungen
bei den Empfingern gezeigt, wie bei Empfingern von industriell herge-
stellten Faktor VIII-Priparaten in anderen Liandern.

l Dartiber hinaus ist es fraglich, ob Plasma aus dem eigenen Lande eine

Im librigen haben die Hersteller unverziiglich, in Abstimmung mit der FDA,

/' die zur Zeit moglichen Sicherheitsvorkehrungen vorgenommen, ndmlich Auf-
klirung der Spender iber AIDS sowie Plasma aus den Hochburgen der AIDS-
Erkrankungen, New York, San Francisco und Los Angeles bei der Herstel- ﬂ

lung von Faktor VIII-Prdparen auszuschlieBen.
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In diesem Zusammenhang wird der EntschlieBungsantrag der sozialistischen
Fraktion zu einem Sofort-Programm der Gemeinschaft zur Erforschung und
Bekdmpfung von AIDS begrit. Dies ist im Interesse aller Beteiligten und

‘ auch im Interesse der Himophilen, da zum gegenwartlgcn Zeltpunkt zwar

\ kelneswggs erwiesen ist, dall durch die Gabe von Faktor VIII und Vollblut
AIDS ubértragen wird, dies jedoch auch nicht mit Sicherheit augeschlos-
sen werden kann. Das europ#ische Parlament und seine Ausschilsse werden
jedoch dringend gebeten, den EntschlieBungsantrag der sozialistischen
Fraktion nicht auf der Grundlage der Empfehlungen des Europarates zu
beraten. Vielmehr sollte in der angestrebten EntschlieBung des europi-
ischen Parlamentes ausdriicklich darauf verwiesen werden, dafl die Empieh-
lung des Europarates, Plasmaimporte aus den USA zu verbieten, mit dem
Gesundheitsschutz der Biirger der Gemeinschaft nicht zu vereinbaren ist.

3./ Der in die Diskussion geworfene Importstop von Plasma bzw. Faktor VIII- |
Pripuraten aus den USA hidtte zur Folge, daB die Versorgung mit Faktor ﬁ
VIII-Préparaten in der Bundesrepublik Deutschland zusammenbrechen wﬁrde.y
Damit wiirden schwerste Gefahren fiir die Hamophilen heraufbeschworen, die
in keiner Relation zu dem - wenn es denn ilberhaupt exisitieren sollte

- Risiko einer AIDS-Infektion durch Faktor VIII-Pridparate steht, wie
oben dargelegt. Das zeigen die folgenden Zahlen: '

Der Gesamtverbrauch an Faktor VIII-Priparaten in der Bundesrepbulik
Deutschland belief sich 1982 auf ca. 200 Mill. Einheiten. Um 200 Mill.
Einheiten Faktor VIII zu gewinnen, benstigt man ca. 1 Mill. Liter
Plasma. Hierfiir sind 2 Mill. Plasmapherese-Spenden oder 4 Mill. Voll-
blutspenden erforderlich. Die Herkunft dieser 200 Mill. Einheiten Faktor
VIII setzte sich 1982 wie folgt zusammen (die Zahlen diirften auch fiir

1983 zutreffen):

a) Ca. 5% =10 Mill. Einheiten sind sogenannte Kryoprizipitate, die
von den staatlich-kommunalen und den DRK-Blutspendediensten herge-

stellt werden.

b) Ca. 5% sind von Industrieunternehmen hergestellte Faktor VIII-

Pridparate aus Plasma, das in Deutschland oder Europa gewonnen wird.
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c) Ca. 90 % = 180 Mill. Einheiten stammen entweder direkt aus den USA
oder werden aus US-Plasma hergestellt.

Ein Importstopp aus den USA wilrde daher auf einen Schlag 90 % der vorhan-
denen Gerinnungsprdparate eliminieren. Ein solcher Ausfall kann auch nicht
mittelfristig durch die Steigerung der Blutabnahmen in Deutschland ausge-
glichen werden. Dies belegen die nachfolgenden Zahlen:

In der Bundesrepublik Deutschland werden im Jahr ca. 3 Mill. Blutspenden
abgenommen, wovon ca. 2/3 auf die DRK-Blutspendedienste entfallen, 1/3 auf
die staatlich-kommunalen Blutspendedienste (letztere entschidigen die
Spender ebenso wie die Industrie). Hieraus kdnnten ca.750 tausend Liter
Plasma gewonnen werden. Aus diesen Vollblutspenden werden die obenerwihnten
ca. 10 Mill. Einheiten Gerinnungspriparate hergestellt, wofiir ca. 40
tausend Liter Plasma aufgewendet werden. Selbst wenn die {lbrigen Spenden zu
Gerinnungsprodukten verarbeitet wiirden, was nicht méglich ist, da dieses
Vollblut und Plasma fiir die Herstellung von anderen Blutprodukten bendtigt
{wird, die fiir die Behandlung anderer Krankheiten unentbehrlich sind, wiirde
dies gerade zur Herstellung von 3/4 der bendtigten Gerinnungspridparate
ausreichen. Auch dann wire also immer noch eine erhebliche Unterversorgung

des bundesrepublikanischen Marktes gegeben.

Diese Zahlen belegen zugleich, daB es auch v6llig illusorisch ist, durch
die Erhdhung des Aufbringens von Plasma in der Bundesrepublik Deutschland
die Einfuhren aus den USA uberflilssig zu machen. Wenn es den Blutspende-
diensten bisher trotz erheblicher Werbung nur gelungen ist, ca. 3 Mill.
Spenden im Jahr zu erhalten, von denen gange 160 tausend Spenden zur Her-
stellung von Gerinnungsprédparaten zur Verfigung stehen, ist nicht zu
erwarten, daB es in absehbarer Zeit gelingen wird, diese Spendenzahl um ca.
133 % zu steigern und zusdtzlich 3,8 Mill. Vollblutspenden bzw. 1,9 Mill.
Plasmapheresespenden zu den bisherigen 3 Mill. Vollblutspenden zu gewinnen.

4. Fazit

Die Hiamophilen in der Bundesrepublik Deutschland sind existentiell auf

Faktor VIII-Préparéte angewiesen. Ein Importstopp fiir solche Prédparate oder
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Plasma zu ihrer Herstellung aus den USA darf angesichts der Abhéingigkeit
des deutsches Marktes von diesen Importen keinesfalls erfolgen, da die
daraus folgende sichere Gefdhrdung der Hamophilen das eventuelle Risiko
einer AIDS-Ubertragung weit Ubersteigt. Die tats#ichlichen Blutspendezahlen
in der Bundesrepublik Deutschland und Europa zeigen auch, daB auch lénger-

fristig eine Selbstversorgung mit Faktor VIII-Prdparaten in der Bundes-
republik nicht erreichbar ist.

Frankfurt a.M., den o2. September 1983
My/He
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SchluBwort fir die Industrie von Dierk Meyer-LilerBen,
gesprochen, auf der Stufenplan-Sondersitzung Faktor VIII am 14.11.83

(Nachtrdgliche Niederschrift der Ausfilhrungen an Hand der Stichworte)

1. Wir begriBen, daB diese Anhérung am heutigen Tage die Mdglichkeit
gegeben hat, das Problem AIDS zu diskutieren. Wir sind sicher,
daB die heutige Diskussion zu einer Aufkldrung der Zusammenhidnge
beigetragen hat und hoffentlich dazu fiihren wird, die Verunsiche-
rung der Anwender durch die ausfiihrliche Berichterstattung in der

Presse abzubauen.

2.|In der Diskussion des heutigen Tages ist der Gedanke angeklungen,
daB die GroBe des Plasma-Pools einen Effekt auf die Sicherheit
haben kdnnte. Nach unserer Ansicht haben die Fakten, die heute
zur Frage der Hepatitis-Ubertragbarkeit vorgetragen wurden, ge-
zeigt, daB Infektionen unabhidngig von der PoolgréBe oder dem Ur-
sprung des Ausgangsmateriales auftauchen. lepatitiden sind cben
so nach der Gabe von Einzelprédparaten aufgetreten wie auch nach
der Gabe von GroBpoolprodukten. Eine Verkleinerung der PoolgroBe
erhSht daher nicht die Sicherhéit und wird eher zu einer Kosten-

| erhdhung fiihren.

3. Die Industrie unterstiitzt die in der heutigen Diskussion mehrfach
angesprochene Deklaration der genauen Aktivitdtsangaben auf den
Faktor-VIII-Prdparaten. Wir wiirden es begriiBen, wenn die Priifungen
im BGA eréeben wirden, daB eine solche Vorschrift erlassen werden

kann.

4. Die heutige Anhdrung hat dariiber hinaus gezeigt, daB weltweit al-
le MaBnahmen ergriffen werden, die dazu beitragen, das potentiel-
le Infektionsrisiko durch Faktor-VIII-Prdparate und Blutprodukte
zu reduzieren. Insbesondere hat sich auch gezeigt, daB die Indu-

strie kurzfristig koordinierte MaBnahmen ergreifen kann.

5. SchlieBlich verweisen wir auf die fiinf bereits weitgehend ergr. f-

fenen MaBnahmen zur Erhdhung der Sicherheit, die wir in unserer

Eingangsstellungnahme vorgestellt haben.



