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Stellungnahmeverfahren nach § 92 Abs. 3a SGB V im Rahmen der Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AMR) zur Umsetzung der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln durch das Institut fiir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) gemadB § 35b Abs. 2 SGB V

Einleitung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das im Titel genannte
Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittelrichtlinien (AMR) am 24. Juli 2007
eingeleitet. Konkret handelt es sich um eine Regelung im Anschluss an die
Nutzenbewertung zu kurzwirksamen Insulinanaloga bei Diabetes mellitus Typ 1 durch das
Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gema dem
Auftrag A05-02.' Der Abschlussbericht des IQWiG wurde am 30.3.2007 an den G-BA
Uibermittelt und am 6.6.2007 auf der ,homepage’ des IQWiG verdffentlicht.?

Das Stellungnahmeverfahren besteht aus zwei Teilen: zum einen wird Gelegenheit
gegeben, den Vorschlag zur Anderung der AMR selbst zu kommentieren, zum anderen
wird die Nutzenbewertung durch das IQWiG - also der Abschlussbericht - zur Anhérung
gestellt, weil mit dem GKV-WSG Anderungen des § 35b SGB V in Kraft getreten sind, die
unmittelbaren Einfluss auf die Entscheidung des G-BA bei der Umsetzung der
Empfehlungen des IQWiG haben. So wurde der Endbericht des IQWIiG unter den alten
gesetzlichen Kriterien erstellt, wahrend der G-BA auf Basis des neuen Rechts entscheiden
muss.

Im Unterschied zu der bisherigen Vorgehensweise des G-BA, bei der - entgegen den
Vorgaben des Gesetzes (§ 92 SGB V) - nur eine Plausibilitatsprifung der
Nutzenbewertung des IQWiG durch den G-BA vorgenommen wurde, muss der G-BA in
diesem Verfahren auch eine inhaltliche Bewertung der Nutzenbewertung des IQWiG zu
dem Auftrag A05-02 vornehmen und dabei die eingehenden Stellungnahmen inhaltlich
berlicksichtigen, um den allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
vor dem Hintergrund der Neuregelung des § 35b SGB V abzubilden.

Dabei wird auch das Augenmerk darauf zu richten sein, auf welchen inhaltlichen
Begriindungen eine zu erwartende Entscheidung basiert. Leider werden die
Entscheidungshintergriinde fiir den vorliegenden Vorschlag nicht weiter ausgefiihrt, da
die Tragenden Griinde nicht Gber eine Wiederholung des Richtlinientextes hinausgehen.
Auch die inhaltliche Einschrankung im Anschreiben, dass ,insbesondere solche
Gesichtspunkte wie z.B. neuere wissenschaftliche Erkenntnisse™ von den
Stellungnehmenden vorzutragen seien, ist nicht mit den Anderungen in § 35b SGB V
kompatibel. Hier geht es eher um die Vergleichbarkeit mit internationalen Standards und
der Berlcksichtigung der verfligbaren Evidenz nach eben diesen Standards. Ein
Antragsrecht der Hersteller auf Uberpriifung der IQWiG-Bewertung bei Vorliegen neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse war auch vor der Anderung des § 35b Abs. 1 SGB V
bereits in § 35b Abs. 2 SGB V vorgesehen.

Dem entsprechend wird sich unser Teil der Stellungnahme auf insgesamt 4 Punkte
konzentrieren. Im gesundheitspolitischen Teil werden wir die Anderung der AMR
diskutieren und deren rechtliche Grundlagen. Dabei werden wir weniger auf den konkret
vorgeschlagenen Richtlinientext eingehen als vielmehr auf die formalen Mangel, die mit
dem laufenden Verfahren verbunden sind. Dies betrifft zum einen den zeitlichen Ablauf,
weil eine Anderung der AMR zur Anhérung gestellt wird, ehe die inhaltliche Bewertung
der zur Disposition stehenden Arzneimittel Uberhaupt abgeschlossen worden ist. Zum
anderen sind wir der Auffassung, dass die Anderung der Arzneimittelrichtlinie
grundsatzlich eine inhaltlich und formal falsche Entscheidung darstellt. Deshalb
verzichten wir auch darauf, den Richtlinientext im Einzelnen zu kommentieren.
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Im methodisch-medizinischen Teil werden wir nachweisen, dass nach internationalen
Standards die kurzwirksamen Insulinanaloga, insbesondere Insulinaspart, einen
Zusatznutzen gegeniber kurzwirksamem Humaninsulin aufweisen, so dass der Entwurf
der Entscheidung zur Anderung der AMR als auch die zugrunde liegende Analyse fiir eine
abschlieBende Bewertung unzureichend sind. Wir werden zudem einen Uberblick tber die
internationalen Standards bzw. die internationalen Bewertungen vornehmen, der zeigt,
dass auf der Basis der verfligbaren Evidenz den kurzwirksamen Insulinanaloga allgemein
ein Zusatznutzen zugeschrieben wird gegentiber Humaninsulin. Dies zeigt sich ebenso in
der Stellungnahme der deutschen diabetologischen Fachgesellschaft.® Selbst einer der
externen Gutachter zum IQWIG Bericht kommt zu einer anderen Bewertung als der
Bericht selbst und wurde offensichtlich nicht beriicksichtigt.*

Wir werden des Weiteren auf die gesundheitsbkonomischen Aspekte und die vorliegenden
Erfahrungen zur Lebensqualitdt eingehen. In diesem Zusammenhang wird es auch
notwendig sein, Studien einzubeziehen, die bislang aufgrund der Systematik des IQWiG
nicht betrachtet werden konnten. Dabei handelt es sich z.B. um Studien, die sowohl
Patienten mit Typ 1 als auch Typ 2 umfassen, da ja jetzt vom G-BA eine vollstandige
Bewertung der vorliegenden Indikationen erwartet werden muss.

Nicht zuletzt werden wir kurz auf die Kritikpunkte im IQWiG Bericht eingehen, die die
Datenlieferungen durch Novo Nordisk betreffen, um die hier vielleicht existierenden
Vorbehalte auszurdumen.

I. Gesundheitspolitische Stellungnahme

I.1. Beriicksichtigung der medizinischen Erkenntnisse und des medizinischen
Fortschritts, § 2 Abs. 1 S. 3 SGB V

Das Vorgehen des G-BA bei der Konkretisierung der Leistungen der gesetzlichen
Krankenversicherung nach § 2 Abs. 1 Satz 1 i.V.m. § 12 Abs. 1 SGB V im Rahmen der
Arzneimittelrichtlinien gemdB § 92 Abs. 1 Satz 1 entspricht nicht den Erfordernissen des
§ 2 Abs. 1 SGB V. Dort ist ausgefuhrt: ,Qualitdt und Wirksamkeit der Leistungen haben
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zu entsprechen und
den medizinischen Fortschritt zu berticksichtigen."

Aufgrund des zweigeteilten Stellungnahmeverfahrens des G-BA, bei dem neben dem
Beschlussentwurf zur Anderung der AMR explizit auch die Inhalte der Nutzenbewertung
durch das IQWIiG zur Diskussion gestellt werden, kann nicht angenommen werden, dass
der anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse unter Berlcksichtigung der
gesetzlichen Neuerungen in § 35 b Abs. 1 SGB V bereits adaquat ermittelt worden ist.
Daher kénnen auch die Schlussfolgerungen in Form der Anderung der AMR nicht dem
gesetzlich geforderten Standard entsprechen. Die Berlicksichtigung des medizinischen
Fortschritts ist an keiner Stelle der Anderung der AMR bzw. der Tragenden Griinde
erkennbar.

I1.2. Uberpriifung der IQWiG-Bewertung gem. § 35 b Abs. 2 SGB V

Das Bundesministerium flir Gesundheit hat mit Schreiben vom 22.07.2007 auch ein
anderes Vorgehen nahe gelegt, dem der G-BA indessen nicht gefolgt ist. Dabei
beabsichtigte das BMG wie folgt vorzugehen:

~Soweit der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beabsichtigt, aufgrund der fiinf
Abschlussberichte, die das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) vor dem 1. April 2007 Ubermittelt hat, Beschliisse nach § 92
Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V zu treffen, wird er eine erneute schriftliche Anhérung
durchfiihren, in der den betroffenen Firmen die Moéglichkeit eréffnet wird, zu allen Stadien
der Nutzenbewertung materielle sowie methodische Anderungen mit fachlicher
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Begriindung geltend zu machen, die sich aus den gesetzlichen Anderungen des GKV-
Wettbewerbsstdrkungsgesetzes (GKV-WSG) ergeben, soweit diese im Abschlussbericht
des IQWIiG bisher nicht berticksichtigt sind."

Mit dieser Formulierung regt das BMG an, eine zusatzliche Anhérung des IQWiG Berichtes
durch den G-BA im Vorfeld eines Stellungnahmeverfahrens fiir die betroffenen Firmen
durchzufiihren. Das Stellungnahmeverfahren zur Anderung der AMR richtet sich hingegen
an die zur Stellungnahme berechtigten Verbdnde. Sowohl bei dem Ubergangsverfahren
als auch bei dem Verfahren des G-BA fehlt die Einbindung des medizinischen
Sachverstands und auch der betroffenen Patienten. Dies ware insbesondere von
Bedeutung, da es doch darum geht, den ,allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse"™ gemalB § 2 Abs. 1, § 92 Abs.1 SGB V abzubilden.

§ 35b Abs. 2 sieht hingegen noch ein anderes Vorgehen vor, welches die Beteiligung aller
in § 35 Abs. 2 und § 139a Abs. 5 Genannten ermoglicht: ,Die Bewertungen nach Absatz
1 werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss als Empfehlung zur Beschlussfassung
nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 zugeleitet. Sie sind in geeigneten Abstdnden zu (berpriifen
und erforderlichenfalls anzupassen. Bei Vorliegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse
ist die Bewertung auf Antrag der Hersteller zu Uberpriifen.”

Gerade die inhaltlichen Anderungen der §§ 35b und 139a, die mit dem GKV-WSG in Kraft
getreten sind, legen ,einen geeigneten Abstand zur Uberprifung’ fest. Diese
Vorgehensweise bietet die Mdéglichkeit, dann auch auf Basis der Uberarbeiteten Methodik
des IQWIiG, die ja ebenfalls an die neuen gesetzlichen Kriterien adaptiert werden muss,
die Anpassung des Berichtes vorzunehmen. Dabei liegt die Auftragsvergabe nach wie vor
in der Hand des G-BA.

Anstelle der Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens hatte der G-BA laut § 35b Abs. 2
eine Uberpriifung des Abschlussberichtes des IQWiG einleiten missen, zumal auch das
BMG eine Uberpriifung im Rahmen des Ubergangsverfahrens fiir erforderlich ansieht.
Dies hatte gleichzeitig auch die formale Einbindung des medizinischen Sachverstands
ermodglicht. Die jetzige Vorgehensweise sehen wir als formal falsch an. Wir haben
Zweifel, dass der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse adaquat
ermittelt werden kann, wenn die medizinischen Fachgesellschaften und die Betroffenen
vom Stellungnahmeverfahren ausgeschlossen sind.

1.3. Mangeinde Begriindung/Entscheidungsgrundlagen

Das Stellungnahmeverfahren entspricht nicht den rechtsstaatlichen und
europarechtlichen Anforderungen. In den ,Tragende(n) Griinde(n) zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 10: Kurzwirksame Insulinanaloga zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1" findet sich keine inhaltliche Begriindung flr den
Beschlussentwurf und dessen Hintergriinde wieder, so dass eine adaquate inhaltliche
Auseinandersetzung im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens nicht mdglich ist. Dies
widerspricht zudem auch den Regelungen der EU-Transparenzrichtlinie, wonach
Entscheidungen zum Ausschluss bestimmter Arzneimittel aus dem
Krankenversicherungssystem gemaB Art. 7 Nr. 3 der EU-Transparenzrichtlinie eine auf
objektiven und nachvollziehbaren Kriterien beruhende Begriindung enthalten missen.
Dies muss bereits auch fiir Stellungnahmeverfahren gelten.”

Gleiches gilt auch flir den zweiten Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens, namlich die
Uberpriifung des Bewertungsvorhabens A05-02 als wissenschaftliche Grundlage des
Beschlusses des G-BA vom 19. Juli 2007 anhand der neu gefassten Kriterien des § 35 b
SGB V. Es ist nicht klar, aufgrund welcher Evidenz und welcher Studien der vorliegende
Beschlussentwurf verabschiedet worden ist. Gerade bei der hier gewahlten
Vorgehensweise, dass der Bericht des IQWiG durch den G-BA zur Anhérung gestellt wird,
ware es notwendig gewesen, die Begriindung im Hinblick auf die Berlicksichtigung des
IQWIiG Berichtes zur Verfliigung zu stellen, um den anhdrungsberechtigten Verbdnden die
Gelegenheit zu geben, konkret auf die Argumente des G-BA einzugehen.
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Dies ist vor allem darauf =zurlickzufihren, dass der G-BA unter Missachtung
rechtsstaatlicher Grundsatze selbst noch keine Konkretisierung der Methoden und
Kriterien zur Arzneimittelbewertung gem. § 35 b SGB V in seiner Verfahrensordnung
vorgenommen hat. Daher fehlt dem G-BA derzeit die Basis, die Nutzenbewertungen des
IQWIG und die diesbezliglich eingeholten Stellungnahmen in der rechtsstaatlich und
europarechtlich geforderten Form ordnungsgemaB zu Anhdérung zu stellen, zu Gberprifen
und zu bescheiden.

Die bisherige Vorgehensweise, in Analogie zu § 20 der Verfahrensordnung des G-BA
Nutzenbewertungen zu bericksichtigen, ist fir die neuen Erfordernisse sicher nicht
ausreichend. So wird beispielsweise im Methodenpapier des IQWiG Version 2.0 vom 19.
Dezember 2006 auf Seite 59 bereits auf die Limitierungen von RCTs in Bezug auf
6konomische Aussagen hingewiesen: ,In Ergdnzung zu randomisierten kontrollierten
Studien sind deshalb Studiendesign notwendig, die die Ubertragung der Ergebnisse auf
die Versorgungsrealitit sicherstellen.™

Der Mangel des § 20 der Verfahrensordnung wird ja schon in Bezug auf die bislang
umgesetzte Nutzenbewertung deutlich. Wahrend das IQWiG ausschlieBlich Randomized
Controlled Trials (RCT’s) der Evidenzstufe 1 akzeptiert und als medizinischen
Wissensstands definiert, sieht die Verfahrensordnung des G-BA in § 20 die
Berlcksichtigung aller Evidenzstufen vor. Dies fiihrt aber nicht dazu, dass der G-BA seine
eigene Verfahrensordnung auch umsetzt. So wird beispielsweise in den Tragenden
Grinden zu den kurzwirksamen Insulinanaloga Typ 2 Diabetes mellitus lediglich
ausgeflhrt ,aus der Nutzenbewertung des IQWiG ergibt sich ..." (S. 4), ohne dass weiter
darauf eingegangen wird, dass das IQWIiG ja nur einen kleinen Ausschnitt der
verfiigbaren Evidenz (7 aus 1017 Studien - ohne die Einschdtzung der Arzte und
Patienten) betrachtet.

Die fur die DurchfiUhrung und Bewertung einer Kosten-Nutzenanalyse notwendigen
Kriterien missen folglich eindeutig in der Verfahrensordnung des G-BA implementiert
werden und auch einer Uberpriifung offen stehen.

I1.4. Ermessensausiibung durch den G-BA

Der Leistungsausschluss verstéBt zudem gegen das UbermaBgebot und stellt daher eine
rechtswidrige Auslibung des dem G-BA in § 92 Abs. 1 eingeraumten Ermessens dar. Dies
hdngt insbesondere damit zusammen, dass der G-BA die Wirkung seiner MaBnahmen
berlicksichtigen muss. Mit dem  Verordnungsausschluss im Rahmen der
Arzneimittelrichtlinien wird prinzipiell ein Weg gewahlt, der es dem Arzt verbietet diese
Arzneimittel zu Lasten der GKV weiterhin zu verschreiben. Der Patient milsste diese
Arzneimittel ggf. vollstandig selbst bezahlen. Den Herstellern wird durch den Beschluss
der Marktzugang verwehrt. Es gibt andere Instrumente im Sozialgesetzbuch, die sowohl
die Entscheidungsfreiheit bei den Arzten und Patienten belassen, die Zuzahlungsoptionen
erdffnen oder sogar Preisverhandlungen vorsehen. Alle diese Moglichkeiten stellen einen
geringeren Markteingriff dar. Sie waren vor allem nicht mit der Notwendigkeit verbunden,
die Therapie der betroffenen - gut eingestellten - Patienten ohne zwingenden Grund auf
Humaninsulin umzustellen. Zumal es keinerlei empirische Erfahrung bei der Umstellung
dieser Patienten gibt. Die Evidenzlage ist hier auBerst schlecht.

Neben der hier vorgeschlagenen Anderung der Anlage 10 der AMR hat der G-BA z.B.
auch die Bildung eines Festbetrages gemaB § 35 SGB V zu erwdgen. GemalB § 35 Abs. 1b
hat der G-BA hier Uber die therapeutische Verbesserung von innovativen Arzneimitteln zu
entscheiden. Diese liegt vor, ,wenn das Arzneimittel einen therapierelevanten hbheren
Nutzen als andere Arzneimittel dieser Wirkstoffgruppe hat und deshalb als zweckmaBige
Therapie regelmdaBig oder auch fiir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche
den anderen Arzneimitteln dieser Gruppe vorzuziehen ist." Bei den kurzwirksamen
Insulinanaloga sind diese Voraussetzungen unzweifelhaft gegeben, wie z.B. die
Entscheidungsvorlage des G-BA zur Anderung der AMR ausfiihrt: ,Dies gilt nicht fiir
Patienten, bei denen trotz Intensivierung der Therapie eine stabile addquate
Stoffwechsellage mit Humaninsulin nicht erreichbar ist, dies aber mit kurzwirksamen
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Insulinanaloga nachweislich gelingt.™ Sowohl unsere nachfolgende medizinische
Stellungnahme als auch die international vorliegenden Bewertungen und Erkenntnisse
kommen zu dem gleichen Ergebnis, erkennen aber auch dariber hinaus weitere Vorteile
an. Die hier beschriebene Patientengruppe kann auch nicht als Summe von Einzelfédllen
dargestellt werden, wie noch in den Tragenden Grinden zu der Richtlinienentscheidung
der kurzwirksamen Insulinanaloga Diabetes mellitus Typ 2 ausgefiihrt. Die betroffenen
Unternehmen haben in ihren Stellungnahmen zu dieser vorhergehenden Entscheidung
bereits gegen diese Vorgehensweise argumentiert und auch u.a. aufgrund dieser
Fehlinterpretation des § 31 Abs. 1 Satz 4 SGB V Klage gegen den Beschluss des G-BA zu
Typ 2 Diabetes mellitus bei den zustandigen Sozialgerichten eingereicht.

Auch das Bundesministerium fiir Gesundheit hat bei der Beanstandung der Anderung der
AMR zu Clopidogrel vom 5. Marz 2007 exakt in dieser Richtung argumentiert: ,Ist eine
Verordnung fiir bestimmte Krankheitsbilder oder Patientengruppen regelméaBig
zweckmdaBig bzw. wirtschaftlich, ist dies durch eine entsprechende Regelung in der
Richtlinie selbst zu berlicksichtigen, sodass der Anspruch von Versicherten auf
zweckmé&Bige und wirtschaftliche Behandlung gewéahrleistet wird. Dieser Mangel in den
Richtlinien kann auch nicht geheilt werden durch Verweis auf die Méglichkeit des Arztes,
ausnahmsweise von den Regelungen der Richtlinie abzuweichen (§ 31 Abs. 1 Satz 4 SGB
V), da diese Vorschrift auf nicht verallgemeinerungsféhige Einzelfdlle abstellt, die einer
generell-abstrakten Regelung in den Richtlinien nicht zugénglich sind.™

In der Konsequenz bedeutet dies, dass bei den kurzwirksamen Insulinanaloga eine
therapeutische Verbesserung gemaB § 35 Abs. 1b SGB V vorliegt, so dass die Etablierung
einer Festbetragsgruppe nicht mdglich ist. Eine therapeutische Verbesserung ist aber mit
einem hoheren Nutzen fir die Patienten gleichzusetzen, so dass der G-BA bei den
kurzwirksamen Insulinanaloga einen Zusatznutzen gegenliber Humaninsulin sieht. Damit
ist festzustellen, dass die kurzwirksamen Insulinanaloga nicht festbetragsfahig sind.

Fir den speziellen Fall, dass ein Arzneimittel gegeniber der Standardtherapie einen
Zusatznutzen aufweist, existieren seit dem 1. April 2007 durch die Neuerungen des GKV-
WSG jedoch Regelungen, die eine andere Vorgehensweise und ein anderes Verfahren
erfordern als der G-BA mit der Anderung der AMR vorliegend gewéhlt hat. § 31 Abs. 2a
SGB V bestimmt flr Arzneimittel, die nicht in eine Festbetragsgruppe einzubeziehen sind,
die Durchfiihrung einer Kosten-Nutzenanalyse zur Bestimmung eines
Erstattungshdchstpreises. Da die Voraussetzungen des § 31 Abs. 2a SGB V vorliegen,
hdtte der G-BA im Rahmen seiner Entscheidungsfindung, dem Gebot der praktischen
Konkordanz folgend, die Beauftragung des IQWiG fir eine Kosten-Nutzen-Analyse zum
Zwecke der Festsetzung eines Hochsterstattungsbetrages beschlieBen miissen. Darliber
hinaus konnte die Auftragsvergabe auch durch die in § 139b Abs. 1 SGB V genannten
Institutionen beantragt werden. Dies gilt fir die Spitzenverbdnde der Krankenkassen
ebenso wie fiir das BMG, die Patientenorganisationen oder die flir die Belange der
Patientinnen und Patienten Beauftragte der Bundesregierung. Diese Institutionen
koénnten nach wie vor einen Auftrag zur Kosten-Nutzenanalyse initiieren.

1.5. Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Selbst wenn der G-BA beschlieB3t, eine Verordnungseinschrankung bzw. —ausschluss im
Rahmen der Arzneimittelrichtlinien vorzunehmen, steht er im Falle der Zuerkennung
eines therapeutischen Zusatznutzens in der Verpflichtung, diesen im Rahmen der
Bewertung der Wirtschaftlichkeit gem. § 92 Abs. 1 SGB V nach den Grundsatzen des §
35b Abs. 1 SGB V auf der Grundlage einer Kosten-Nutzenanalyse zu bestimmen. § 35 b
SGB \Y definiert namlich nunmehr die Instrumentarien far die
Wirtschaftlichkeitsbewertung nach § 92 Abs. 1 SGB V.

Dies ergibt sich insbesondere auch aus der Gesetzesbegriindung zu § 35b SGB V nach
dem GKV-WSG: ,Durch die gesetzliche Neuregelung wird daritber hinaus die Moéglichkeit
eroffnet, den medizinischen Nutzen flir Arzneimittel wirtschaftlich zu bewerten. Damit

6/40



wird eine Liicke im bisherigen Recht geschlossen. Denn bisher kann nur festgestellt
werden, ob ein Arzneimittel einen therapie- bzw. patientenrelevanten Zusatznutzen hat.
Dies beinhaltet jedoch keine Aussage dartiber, welche Mehrkosten durch diesen
Zusatznutzen begriindbar sind.™ Nach dem Willen des Gesetzgebers obliegt demnach die
Beurteilung der Wirtschaftlichkeit einer Therapie auf der Basis einer Kosten-
Nutzenbewertung dem G-BA selbst. Dieser Forderung wird der G-BA mit dem
vorliegenden Beschlussentwurf jedoch nicht gerecht, denn dort heit es "Fir die
Bestimmung der Mehrkosten sind die der zustdndigen Krankenkasse tatséchlich
entstehenden Kosten maBgeblich." Damit delegiert der G-BA die Ausgestaltung der
Wirtschaftlichkeit an die Krankenkassen, anstatt eine addaquate wirtschaftliche Bewertung
des anerkannten Zusatznutzens auf der Grundlage einer Kosten-Nutzen-Analyse
vorzunehmen.

Als Ergebnis bleibt festzuhalten, dass der G-BA rein formal eine Kosten-Nutzenanalyse
anstelle einer Nutzenanalyse durchfiihren muss, wenn seine Entscheidung nicht zur
Bildung eines Festbetrages fiihrt, weil ein patientenrelevanter Zusatznutzen vorliegt und
eine Wirtschaftlichkeitsbetrachtung vorgenommen wird.

1.6. Sachgerechtigkeit der Entscheidung

Dartiber hinaus bleibt eine Reihe von Fragen offen, die zwingend bei der
Beschlussfassung hatten berilicksichtigt werden missen:

e Der Beschluss zu den kurzwirksamen Insulinanaloga Typ 1 Diabetes mellitus
entspricht nicht dem eigentlichen Auftrag des G-BA an das IQWiG. Der urspriingliche
Auftrag vom 18.1.2005 umfasst das Therapiegebiet Diabetes mellitus Typ 1, wahrend
hier Gber nur einen Unterauftrag bezogen auf ein Arzneimittel zur Behandlung dieses
Erkrankungsbildes entschieden wird. Der Auftrag des G-BA an das IQWiG ist bezogen
auf die Ausgangsfragestellung insofern nicht abgeschlossen. Erkenntnisse, die sich
madglicherweise aus den weiteren Fragestellungen und Unterpunkten ergeben,
konnten somit in diese Entscheidung gar nicht einflieBen.

e Es zeigt im Ubrigen die offensichtlich fehlende medizinische Kompetenz des G-BA,
wenn im Auftrag vom 18.1.2005 unter 1.1.d) die Frage gestellt wird: ,Gibt es Belege
dafiir, dass die Behandlung mit schnell wirkenden Insulinanaloga im Vergleich zu
nicht medikamentbésen Interventionen zu einer klinisch relevanten Beeinflussung
patientenrelevanter Endpunkte flihrt?" Typ 1 Diabetes Patienten sind lebensgefahrlich
bedroht, wenn Sie ,nicht medikamentds" behandelt werden. Allein die Fragestellung
ist absurd.

e Nicht nur, dass die weiteren Unterauftrage zu Typ 1 Diabetes auf der Basis der neuen
gesetzlichen Kriterien untersucht werden missen, auch durch die Aufgliederung des
urspringlichen Auftrages in Einzelauftrage geht Evidenz verloren. So ist die Dosierung
der kurzwirksamen Insuline nicht unabhangig von der Dosierung der langwirksamen
Insuline oder -analoga.® Eine Anpassung der Therapie ist durch die unterschiedlichen
Wirkprofile der Insulinanaloga sogar im Interesse der Patienten zwingend erforderlich.
Studien, die sich beispielsweise auf die kurzwirksamen Insulinanaloga konzentrieren,
die aber eine Dosisanpassung bei den langwirksamen vorgesehen haben, wurden
bislang vom IQWIiG aus methodischen Grinden ausgeschlossen. Sie mussen aber
natlrlich bei der Entscheidung des G-BA in die Bewertung eingeschlossen werden.
Zudem existieren Studien, die die moderne Insulintherapie mit Insulinanaloga der
Therapie mit Humaninsulin gegentberstellen. Auch diese Studien werden durch die
Methodik des IQWIG ausgeschlossen, miissen vom G-BA laut Auftrag aber dennoch
untersucht und in die Entscheidung einbezogen werden. Anderenfalls kann der
paradoxe Fall auftreten, dass beispielsweise die Patienten, die von einer Therapie mit
modernen Insulinen eindeutig gegenliber Humaninsulin profitieren, keine Erstattung
mehr erhalten, weil die Methodik und Vorgehensweise des IQWIiG diesen Fall nicht
beriicksichtigt hat, obwohl der Auftrag des G-BA noch eine Gesamtbetrachtung des
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Therapiegebietes vorsah. Dies steht im Ubrigen im Einklang mit der Formulierung im
Gesetzestext, wonach ,die Bewertung durch Vergleich mit anderen Arzneimitteln und
Behandlungsformen™ zu erfolgen hat, § 35 b Abs. 1 S. 3 SGB V.

e Die tragenden Griinde des G-BA hatten zudem eine Erklarung daflir bieten mussen,
warum der Beschluss flr die Indikation Typ 2 Diabetes mellitus nicht mit dem
Beschluss fiir Typ 1 Diabetes mellitus zusammengefiihrt worden ist. Der Hintergrund
dieser Forderung besteht darin, dass eine Vielzahl von Studien existiert, deren
Studienpopulation sowohl Typ 1 als auch Typ 2 Patienten umfasst. Diese Studien
wurden bislang vom IQWIiG ebenfalls ausgeschlossen. Auch hier kann die paradoxe
Situation auftreten, dass mit den kurzwirksamen Insulinanaloga - als Substanz - ein
signifikanter Zusatznutzen fiir die behandelten Patienten verbunden ist, der aber
aufgrund der bisherigen Vorgehensweise des IQWIiG nicht in die Bewertung
eingeflossen ist. Bei der Gesamtbewertung der kurzwirksamen Insulinanaloga durch
den G-BA miussen diese Informationen und die damit vorhandene zusatzliche Evidenz
natlrlich bertcksichtigt werden.

e Da der Gesamtauftrag des G-BA nicht abgeschlossen ist, muss auch das formale
Verfahren an die Anforderungen des GKV-WSG insbesondere hinsichtlich der
Transparenz und der Beteiligungsrechte gemaB § 35b Abs. 1 SGB V gegenliber dem
IQWIG angepasst werden. Dies trifft auf die Teilbewertung bzw. die definierten
Unterauftrage zu, die den Kriterien z.B. zur Anhorung der Berichtspldne nicht
genligen. Die tatsachliche Abweichung von dem gesetzlichen Verfahren muss durch
G-BA mindestens kommentiert und begrindet werden.

e Die Frage der Wirtschaftlichkeit bezieht sich ebenfalls auf die Arzneimittel und nicht
auf einzelnen Indikationen von Arzneimitteln. So muss der G-BA zu einer
umfassenden Begriindung gelangen, die die verschiedenen gesetzlichen
Regelungsalternativen priift, gegeneinander abwagt und bewertet. Es ist nicht
ersichtlich, aus welchem Grund eine Anderung der Arzneimittelrichtlinien das
angemessene Regelungsinstrument im Verhéltnis zu den Alternativen darstellen
sollte. Dabei sei ausdricklich erwdhnt, dass der heutige Preis aufgrund der
Nutzenrelation aus unserer Sicht einen angemessenen Preis darstellt.

o Falls der G-BA seinen Beschluss — wie in der Vergangenheit bspw. bei Typ 2 Diabetes
- nur auf der Grundlage einer Plausibilitdtsprifung des IQWIiG Berichtes
vorgenommen hat, ware allein aus diesem Grund die Entscheidung anzuzweifeln, da
der G-BA sich nicht nur auf eine Plausibilitatspriifung beschranken darf. Dies verstoBt
gegen die gesetzlichen Anforderungen in § 139 Abs. 4 und § 92 Abs. 1 SGB V sowie
gegen das Demokratieprinzip.

1.7. Fazit zum gesundheitspolitischen Teil

Das Verfahren ist insgesamt ungeeignet, den allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zu ermitteln, eine wirtschaftliche Bewertung der
kurzwirksamen Insulinanaloga vorzunehmen und entspricht auch nicht den
internationalen Standards zur Kosten-/Nutzen- oder Nutzenbewertung. Eine Abwagung
der verschiedenen Regelungsoptionen im Interesse der Patienten und Marktteilnehmer
findet nicht statt. Dies ist umso bedauerlicher als die kurzwirksamen Insulinanaloga von
internationalen Institutionen und Fachgesellschaften deutlich positiver bewertet werden.
Diese Akzeptanz spiegelt sich auch in der therapeutischen Anwendung wider, die sich
beispielsweise anhand der viel hdheren Marktdurchdringung von kurzwirksamen
Insulinanaloga in vielen europadischen Staaten zeigt.
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Graphik: Marktanteile der kurzwirksamen Insulinanaloga in ausgewadahlten
Maéarkten 2006
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Im internationalen Vergleich ist fliir Deutschland bereits heute eine Unterversorgung mit
kurzwirksamen Insulinanaloga festzustellen.

1 IQWIiG Auftrag A05-02 vom 22.2.2005: Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 1

2 IQWiG-Berichte - Jahr 2007: Nr.22; Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 1, Abschlussbericht, Stand 30.3.2007; www.igwig.de

3 Danne, Thomas; Stellungnahme der Deutsche Diabetes Gesellschaft vom 26.7.2007,
www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de

* Kerner, Wolfgang; Gutachten zum Vorbericht des IQWiG , Kurzwirksame Insulinanaloga zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1%, Karlsberg, 2007, www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de
5 Sickmiiller, Barbara, Lietz, Christine, Aktuelles aus dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-
BA) und dem Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), Pharm.Ind.
69, Nr. 6, 2007, S.653

6 Holleman, F., Gale E.A.M.; Nice Insulins, pity about the evidence, Diabetologia, Springer 2007
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II. Medizinische Stellungnahme

Der dem Anderungsentwurf zur AMR des GBA maBgeblich zugrunde liegende
AbschluBbericht des IQWIiG ist eine unzureichende Entscheidungsgrundlage:

o Der Zusatznutzen von Insulinaspart gegeniber Humaninsulin ist auf der Basis
evidenzbasierter Medizin (EBM) nachweisbar

Der IQWIiG AbschluBbericht weist erhebliche methodische Mangel auf

Der IQWIiG AbschluBbericht weist erhebliche fachliche Mangel auf

Der IQWiG AbschluBbericht bewegt sich auBerhalb internationaler Standards

Der IQWiG AbschluBbericht mangelt es an der gebotenen Objektivitat

O O OO

Die Schlussfolgerung des IQWIiG - ein Zusatznutzen von schnell und kurz wirksamen
Insulinanaloga gegentber kurz wirksamem Humaninsulin sei nicht belegt - kann nur Gber
die vom IQWIG selbst gewahlte Ausblendung relevanter Studiendaten und durch die
unzureichende Berlicksichtigung der Perspektive klinisch tatiger Diabetologen sowie der
Betroffenen bzw. der Eltern von Kindern mit Typ 1 Diabetes getroffen werden.

Auf der Basis evidenzbasierter Medizin sind die Schliisse des IQWIiG nicht haltbar. Die in
den ,Tragenden Griinden® zum GBA-Beschluss auf Seite angeflihrte allgemeine
Behauptung , Das angestrebte Behandlungsziel ist mit Humaninsulin ebenso zweckmaBig,
aber kostengtinstiger zu erreichen.™ ist damit hinfallig.

Die Methodik des IQWIiG ist vor dem Hintergrund internationaler Standards inakzeptabel.
Sie wird dem einzelnen Patientenschicksal bei einer unheilbaren, und Uber Jahrzehnte
andauernden, chronischen Erkrankung die oft erst im spateren Krankheitsverlauf von
einschneidenden Komplikationen gekennzeichnet ist, nicht ausreichend gerecht.

Die vorgesehene Anderung der AMR zwingt Arzte, die Therapie eines GroBteils ihrer
Patienten wider besseres Wissen umzustellen. Grundsatzlich verlangt jede
Therapiedanderung zusatzliche Ressourcen und verursacht damit weitere Kosten. Ferner
birgt eine Therapieumstellung - insbesondere wenn sie sich nicht an den individuellen
Bedlrfnissen Stoffwechselsituation des Patienten orientiert - das Risiko einer
Stoffwechselverschlechterung und ein Gefédhrdungspotential in Bezug auf Hypoglykamien.
Dies trifft in erster Linie auch die Eltern von Kindern mit Typ 1 Diabetes, die die
Insulintherapie unter schwierigsten Alltagsbedingungen durchfiihren missen.

Besonders erschwerend kommt hinzu, dass eine schlechtere Stoffwechselsituation
mitunter Auswirkungen nach sich ziehen kann, die erst viele Jahre spater zum Tragen
kommen. Es gibt Hinweise, dass bei Menschen mit Typ 1 Diabetes eine frihzeitig
verbesserte Stoffwechseleinstellung mit einem auf Jahre hinaus verminderten Risiko an
mikrovaskuldaren Folgeschaden assoziiert ist. Dies scheint durch eine gute
Stoffwechseleinstellung zu einem spéateren Zeitpunkt nicht mehr korrigierbar.?
Folgeschdaden sind wegen der massiven Auswirkungen auf die Lebenssituation der
Patienten und der extremen Steigerung der Therapiekosten gemaB den Leitlinien
unbedingt zu verzégern bzw. zu vermeiden.!819:20

Der Zusatznutzen von Insulinaspart gegeniiber Humaninsulin bei Menschen mit
Diabetes mellitus Typ 1 ist auf der Basis evidenzbasierter Medizin nachweisbar.

Die Stellungnahme der Firma Novo Nordisk fokussiert sich in den folgenden
Ausfihrungen nahe liegend auf Insulinaspart. Ein GroBteil der hier zusammengestellten
Aussagen ist jedoch allgemein fir schnell und kurz wirksame Insulinanaloga gultig bzw.
findet entsprechende Bestatigung in der Studienlage der Mitbewerber.
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Das schnell und kurz wirksame Insulinanalogon Insulinaspart und kurz wirksames
Humaninsulin werden bei Menschen mit Typ 1 Diabetes in der Regel als Mahlzeiteninsulin
bzw. als Korrekturinsulin fir erhdhte Blutzuckerwerte im Rahmen von intensivierten
Insulintherapieformen eingesetzt.

Durch die im Vergleich zur natlrlichen Regulation bei Menschen ohne Diabetes
unnattrlich langsame Aufnahme und die dosisabhangig relativ lange Wirkdauer subkutan
injizierten Humaninsulins entstehen oft therapeutische Probleme wie zu hoch ansteigende
Blutzuckerwerte nach dem Essen (postprandial) einerseits und Unterzuckerungen zu
spateren Zeiten andererseits.

Seit den 80er Jahren wurde von klinisch tatigen Experten daher die abstrakte Forderung
an die Industrie herangetragen, Insuline zu entwickeln, die in ihrer Wirkkinetik der
Insulinausschiittung beim Gesunden eher entsprechen als herkdmmliche Humaninsuline.
Seit Mitte der 90er Jahre ist es gelungen, diesen Anforderungen gezielt mit schnell und
kurz wirksamen Insulinanaloga nachzukommen.

Evidenzbasierte Medizin (Evidence based medicine, EBM) gibt den aktuellen Standard flr
den qualitativen Vergleich verschiedener Substanzklassen wie den herkdmmlichen kurz
wirksamen Humaninsulinen und den modernen schnell und kurz wirksamen
Insulinanaloga vor. EBM bericksichtigt zur Beurteilung gleichermaBen das beste
verfiighare Wissen, die Erfahrung der Therapeuten und die Patientenpréferenz.?

Studienbasiertes Wissen

Nach Evidenzklasse 1b (randomisierte, kontrollierte Studie) sind eine Reihe positiver
Eigenschaften von Insulinaspart im Vergleich mit Humaninsulin belegt. Die genannten
Studien sind in national und international renommierten Fachzeitschriften publiziert und
unterliegen einem so genannten Peer-Review-Prozess.

o Glnstigere Wirkkinetik
Bei Kinder bzw. Jugendlichen® und Erwachsenen mit Typ 1 Diabetes weist

Insulinaspart gegenliber Humaninsulin u.a. einen schnelleren Wirkeintritt, einen
héheren Wirkspiegel und eine kiirzere Wirkdauer auf.*>:%7:3°

hours

Figure 2—Mean postprandial serum insulin profiles in 22 subjects with type 1 diabetes after injec -
tion of insulin aspart (l—), human insulin immediately before the meal (- —), or human insulin 30
min before the meal (@- - .). The two arrows indicate subcutaneous injection times, and the vertical dot -
ted line indicates the time of meal.

Abbildung zur Wirkkinetik von Insulinaspart im Vergleich zu Humaninsulin bei
unterschiedlichen Injektionszeitpunkten aus der Arbeit von Lindholm et al.’
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Daraus leitet sich ab, dass Insulinaspart im Gegensatz zu Humaninsulin in der
Regel direkt vor einer Mahlzeit*® und bei Bedarf sogar auch noch nach Beginn der
Mahlzeit®2324383%  gespritzt ~ werden  kann. Die  Wirkkinetik  von
Humaninsulin®#*%>4¢ f{ihrt dagegen in der Regel dazu, dass ein so genannter
Spritz-Ess-Abstand eingehalten werden muss®’, um einen lberméBigen Anstieg
der Blutzuckerwerte nach dem Essen (postprandial) zu vermeiden.

Durch die léangere Wirkdauer von Humaninsulin im Vergleich zu Insulinaspart
ergibt sich hier zusatzlich ein potentiell erhdhtes Risiko fiir Unterzuckerungen,
dem in der Praxis u. a. oft mit der eigentlich unerwiinschten Einnahme von
kalorienreichen Zwischenmahlzeiten begegnet werden muss, was sich dann haufig
auch in einer Gewichtszunahme unter Humaninsulin bemerkbar macht.’

e Niedrigere postprandiale Blutzuckerwerte

Postprandiale Blutzuckerwerte leisten einen entscheidenden Beitrag zum HbA;.-
Wert als Langzeitparameter der Stoffwechselkontrolle. Die Leitlinien zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 geben daher nicht nur Zielwerte fir den
so genannten Nuchternblutzucker sondern auch die Blutzuckerwerte nach dem
Essen an.'®?2°

Insulinaspart zeigt gegenltiber Humaninsulin eine signifikant verbesserte Kontrolle
der postprandialen Blutzuckerwerte, wenn das Insulin zeitgleich gespritzt wird®®®
und sogar, wenn Humaninsulin bereits ein halbe Stunde zuvor verabreicht wird.
47,10,13,1447 gjgnifikant niedrigere mittlere postprandiale Blutzuckerwerte unter
Insulinaspart lieBen sich auch bei Schwangeren mit Typ 1 Diabetes!! sowie bei
Kindern bzw. Jugendlichen® gegeniiber Humaninsulin nachweisen.
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Figure 2—Serum insulin and plasma glucose profiles in type 1 diabetic patients using insulirt asp
(M) or unmodified human insul{fD) before main meals. Sampling began at 1800 for each profile
Data are means + 2 SEM during a 24-h period.
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Abbildung zur verbesserten postprandialen Blutzuckersenkung (oben) und zur
gunstigeren Wirkkinetik (unten) von Insulinaspart im Vergleich zu Humaninsulin aus der
Arbeit von Home et al.®

e Niedrigere HbA;--Werte

Erhohte HbA;.-Werte sind mit einem erhohten Risiko flir Folgeschaden bei
Menschen mit Typ 1 Diabetes verbunden.!?

In verschiedenen Studien!®!* %’ mit einer Beobachtungszeit von bis zu 3 Jahren *°
konnte bei Menschen mit Typ 1 Diabetes gezeigt werden, dass unter Insulinaspart
im Vergleich zu Humaninsulin signifikant niedrigere HbA1lc-Werte erreicht werden
kénnen.

o Weniger Unterzuckerungen (Hypoglykémien)

Unterzuckerungen stellen in Bezug auf die Therapiesicherheit eine besondere
Herausforderung bei Menschen mit Typ 1 Diabetes dar. Gangig ist die
Unterteilung von Unterzuckerungen in leichte Hypoglykdmien und schwere
Hypoglykamien, bei denen zur Behandlung Fremdhilfe erforderlich ist. Fir
Insulinaspart konnte gezeigt werden, dass gegeniber Humaninsulin signifikant
weniger leichte Hypoglykdmien!® sowie schwere Hypoglykdmien® auftreten. Eine
besondere Stellung in Bezug auf das Risiko und die Patientenwahrnehmung
nehmen die wahrend der Schlafenszeit auftretenden nachtlichen schweren
Hypoglykamien ein. Auch fir die nachtlichen schweren Hypoglykdamien konnte ein
signifikant geringes Auftreten unter Insulinaspart gegenliber Humaninsulin
gezeigt werden.!6%’

Auch in der Pumpentherapie treten unter Insulinaspart im Vergleich mit
Humaninsulin signifikant weniger Hypoglykdamien (bestédtigte nachtliche sowie alle
berichteten)!” bei Menschen mit Typ 1 Diabetes auf.

e Verbesserte Lebensqualitdt bzw. Therapiezufriedenheit.

Der Erhalt bzw. die Wiederherstellung einer guten Lebensqualitat ist ein wichtiges
Ziel in den Empfehlungen der relevanten Leitlinien fiir Typ 1 Diabetes.'®*%°

Einen entscheidenden Beitrag dazu kann die einfachere Integration der Therapie
in den Alltag z.B. durch flexiblere Einsatzmdglichkeiten rund um die
Insulininjektion zur Mahlzeit (s.0.) leisten. Ein erleichterter praktischer Umgang
mit dem Insulin kdnnte die Akzeptanz erhdhen und einen Schlisselfaktor fir den
Grad der Therapietreue Uber viele Jahre darstellen.

Far Insulinaspart konnte gezeigt werden, dass gegentiber Humaninsulin nach 24
Wochen*” bzw. 64 Wochen?! eine signifikant verbesserte Therapiezufriedenheit bei
Menschen mit Typ 1 Diabetes besteht. In Bezug auf den Unterpunkt Flexibilitat
der Therapie wird diese Aussage durch die Arbeit von Tamas et al.!® gestiitzt.
Bezogen auf die Wahrnehmung von Einschrankungen durch Diatvorschriften
ergab sich fir Insulinaspart im Vergleich zu Humaninsulin eine signifikante
Verbesserung der Lebensqualitat.?

AuBerhalb des Vergleichs mit Humaninsulin sind flr Insulinaspart weitere flir Menschen
mit Typ 1 Diabetes wichtige praxisrelevante Punkte belegt:

Insulinaspart kann bei Kindern ab 2 Jahren sowie in Schwangerschaft und Stillzeit
angewendet werden.*® Bei Kindern und Jugendlichen®*?* sowie bei Schwangeren mit Typ
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1 Diabetes und deren Neugeborenen!!?® hat sich die Therapie mit Insulinaspart als sicher
und effektiv erwiesen.

Beziiglich der Hilfsstoffe unterscheidet sich Insulinaspart® von Humaninsulin®® u.a. durch
die Verwendung eines Phosphatpuffers. Dadurch wird Insulinaspart auch den erhdhten
Stabilitatsanforderungen einer Insulinpumpentherapie (CSII) gerecht. Ferner zeigt sich in
der CSII eine signifikante Uberlegenheit von Insulinaspart im Vergleich zu Humaninsulin
in Bezug auf das potentielle Auftreten von Kristallisationen.?® Die Anwendung als
Pumpeninsulin ist zugelassen® und bei Erwachsenen®” und Kindern®®*%® mit Typ 1
Diabetes nachweislich sicher und effektiv.!’

Klinische Erfahrung der Therapeuten

Die Erfahrung der Therapeuten spricht sich mit groBer Mehrheit flir den Einsatz von
schnell und kurz wirksamen Insulinanaloga bei Menschen mit Typ 1 Diabetes aus.
Exemplarisch sei an dieser Stelle auf die Stellungnahmen der Fachgesellschaften®® wie
dem PharmakotherapieausschuB des Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) und der
Deutschen Gesellschaft flir Endokrinologie (DGE), der Arbeitsgemeinschaft Padiatrische
Diabetologie e.V. (AGPD), der Arbeitsgemeinschaft Pddiatrische Endokrinologie und
Diabetologie (APE) oder dem Bund Deutscher Diabetologen BDD sowie insbesondere auf
das Gutachten des DDG-Prasidenten zum Vorbericht , Kurzwirksame Insulinanaloga zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1" des IQWIiG verwiesen.

Patientenpraferenz

Die klare Patientenpraferenz flir den Einsatz moderner schnell und kurz wirksamer
Insulinanaloga gegenliber Humaninsulin zeigt sich nicht nur an den vielen kritischen
Stellungnahmen Betroffener bzw. deren Eltern®! sowie des Deutschen Diabetiker Bundes
(DDB)*° zum , Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1%
des IQWIG.

Eine unabhangige Umfrage der Patientenzeitung Diabetes-Journal erbrachte 2005 ein
eindeutig positives Votum der Betroffenen fiir den Einsatz der schnell und kurz
wirksamen Insulinanaloga.

Die Lebensqualitit

Woran kann man die Lebensqualitat der
Diabetiker messen? Hier gilt es vor allem
nach den Punkten , Unterzuckerungen
mit Fremdhilfe” zu fragen sowie nach der

2,1% Blutzuckereinstellung, die unter Umstdn-
den eng zusammenhéngt mit dem Auf-

Hat sich Ihre Lebensqualitt treten von Folgeerkrankungen. Auch die
nach der Umstellung geandert? ,Flexibilitét im Alltag” muB man bertick-
Sie ist jetzt sichtigen (siehe Zitate auf Seite 10).
Il besser 98 Prozent der Teilnehmer sagen, sie hét-
B gleich qut ten eine glleich gute oder bessere Lebens-
B schlechter qualitét mit Analoga.
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Nach meiner Einschatzung habe ich im Vergleich zur friiheren
Behandlung mit ausschlieBlich Humaninsulin/tierischem Insulin

4,9 %
tagsiiber nachts
I weniger Unterzuckerungen Il ‘eniger
mit Fremdhilfe Unterzuckerungen mit

Fremdhilfe

I gleich héufig
Unterzuckerungen mit
Fremdhilfe

I oleich haufig Unterzucke-
rungen mit Fremdhilfe

I hé&ufiger Unterzuckerungen
mit Fremdhilfe

Abbildungen aus dem Diabetes Journal 7/2005 zur Lebensqualitat und zum subjektivem
Empfinden der Patienten bezlglich der Therapiesicherheit nach Umstellung von
Humaninsulin auf Insulinanaloga.

Vor allem in Hinblick auf die Eltern von Kindern mit Typ 1 Diabetes ist die Praferenz von
Insulinaspart Giber Humaninsulin auch in randomisierten, klinischen Studien belegt.?*:?*

FAZIT

Nach den Gesichtspunkten evidenzbasierter Medizin ist die Schlussfolgerung im
AbschluBbericht des IQWIiG - ein Zusatznutzen von schnell und kurz wirksamen
Insulinanaloga gegeniiber kurz wirksamem Humaninsulin bei Menschen mit Typ
1 Diabetes mellitus sei nicht belegt - nicht nachvollziehbar. Es ist offensichtlich,
dass der IQWiG AbschluBbericht wichtige patientenrelevante Parameter nicht
oder nur unzureichend beriicksichtigt.

Auf der Basis des IQWiG AbschluBberichts getroffenen Beschliissen fehlt die
evidenzbasierte Grundlage. Eine Neubewertung der schnell und kurz wirksamen
Analoga in der Therapie des Diabetes mellitus Typ 1 gemaB den internationalen
Standards ist unabdingbar.
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Der dem Anderungsentwurf zur AMR des GBA maBgeblich zugrunde liegende
AbschluBbericht des IQWiG weist erhebliche methodische Mdngel auf.

Zu den ZielgroBen (4.1.3)

In den Hintergriinden auf Seite 1 des IQWIiG AbschluBberichts wird explizit auf die
niedrigeren postprandialen Blutzuckerwerte aufgrund der speziellen Eigenschaften schnell
und kurz wirksamer Insulinanaloga hingewiesen. Zudem verdichten sich zunehmend die
Hinweise, dass erhohte postprandiale Blutzuckerwerte einen unabhangigen Risikofaktor
flr Folgeschaden des Diabetes mellitus darstellen.

Offensichtlich besteht aber ein Bruch zwischen der Ratio und den angewandten Methoden
des IQWIiG: In den ZielgréBen (4.1.3) fehlt dieser entscheidende Parameter ganzlich.
Dies ist besonders unverstandlich, da postprandiale Blutzuckerwerte aufgrund ihrer
Relevanz in zahlreichen Studien im Vergleich mit Humaninsulin gut untersucht wurden.
Postprandiale Blutzuckerwerte sind in der Praxis leicht diagnostizierbar; therapeutische
Konsequenzen zur Optimierung der Stoffwechseleinstellung kénnen direkt aus dem
Ergebnis abgeleitet werden.

Zu den Studientypen (4.1.4)

Die Beschrankung der Datenbasis auf randomisierte, klinische Studien (RCTs) allein ist
nicht geeignet, um eine umfassende und praktisch relevante Beurteilung des Nutzens von
Insulinanaloga gegeniber von Humaninsulin sicher zu stellen. RCTs reflektieren u. a.
aufgrund der Arzt- und Patientenselektion, bewusster Studienteilnahme, forcierter
Stoffwechseleinstellung und erhoéhter Compliance nicht die Bedingungen der
patientenrelevanten Routinebehandlung.

Dieses Vorgehen befindet sich in direktem Widerspruch zu den anerkannten Grundsatzen
der evidenzbasierten Medizin (EBM) nach Sackett.? Dabei steht die beste verfiigbare
Evidenz aus Studien aller Evidenzklassen auf einer Stufe mit der Erfahrung des Arztes
und den Praferenzen des Patienten.

Die Methodik des IQWiG ist aber offensichtlich weder darauf angelegt noch geeignet, eine
objektive Bewertung anhand der verfligbaren Evidenz vorzunehmen sondern - im
Gegenteil - die Evidenzbasis durch eine Reduktion der relevanten Studien von 1293 auf 9
mittels selbst gewahlter Beschrankungen so klein wie mdéglich zu halten.

Die klinische Expertise von Diabetologen bzw. deren Fachgesellschaften und die
Perspektive der Patienten bzw. der Eltern diabetischer Kinder, die den Typ 1 Diabetes ein
Leben lang eigenverantwortlich standig in den unterschiedlichsten Situationen
kontrollieren miissen, bleibt auBen vor.
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Zu den sonstigen Studiencharakteristika (4.1.5) sowie den Ein-
/Ausschlusskriterien (4.1.6)

Im Gegensatz zu den allgemeinen Ausfiihrungen des IQWiG zeichnet die EMEA3? ein sehr
differenziertes Bild (ber die notwendige Studiendauer abhangig des zu untersuchenden
Parameters und der Studienphase. Gerade bei den vom IQWiG angeforderten Unterlagen
Uber Zulassungsstudien der Phase 2 und 3 handelt es sich in der Regel um Arbeiten
explorativen Charakters, die nach den Leitlinien der EMEA eine Studiendauer bis zu 3
Monaten aufweisen sollten. Konfirmatorische Studien zur Therapiesicherheit sollten nicht
kirzer als 3 Monate sein.*? Die vom IQWIiG selbst auferlegte Beschrinkung auf Studien
Uber 24 Wochen Dauer wird demnach - entgegen der Angaben auf Seite 10 des
AbschluBberichts - nicht von den Anforderungen der zustandigen Zulassungsbehorden
gestitzt.

Insbesondere das im AbschluBbericht des IQWIiG (Abschnitt 5.2.1) negativ angemerkte
Fehlen von Studien mit Kindern und Jugendlichen liegt u. a. darin begriindet, dass in
dieser Patientengruppe aus ethischen Grinden Studien so kurz wie nétig gehalten
werden. Dies gilt insbesondere fiir eine Bestatigung von bei Erwachsenen erhobenen
Daten zu Effektivitat und Sicherheit. Daher wird i. d. R. bei diesen Studien die vom
IQWIiG unverstandlicherweise geforderte Mindestdauer von 24 Wochen nicht erreicht.

Ebenso sind  Studien zum  Vergleich von  Therapiekonzepten wie  der
Insulinpumpentherapie (CSII) oft kirzer ausgelegt, da es nicht um die grundsatzliche
Evaluation einer neuen Substanz geht.

FAZIT

Die selbst gewdhlte Methodik des IQWIiG fiihrt dazu, dass wesentliche zur
Verfiigung stehende Evidenz nicht in die Bewertung einbezogen wird.
Schliisselparameter, die den Unterschied 2zwischen kurz wirksamem
Humaninsulin und schneller und kiirzer wirksamen Insulinanaloga deutlich
herausstellen, werden vom IQWiG ignoriert. Daher sind Schlussfolgerungen aus
dem IQWiG AbschluBbericht nicht verwertbar. Eine an internationale Standards
angepasste grundlegende Uberarbeitung der Methodik mit einer nachfolgenden
Neubewertung der Fragestellung unter Einbeziehung aller verfiigbaren Evidenz
ist erforderlich.
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Der dem Anderungsentwurf zur AMR des GBA maBgeblich zugrunde liegende
AbschluBbericht des IQWiG weist erhebliche fachliche Mdngel auf.

Verblindung von Studien

In Abschnitt 5.2.2 des IQWiG-AbschluBberichts wird die fehlende Verblindung bei den in
die Beurteilung eingeschlossenen Studien als ,schwerwiegender Qualitétsmangel®
kritisiert. Grundsatzlich kann eine Verblindung zur Reduktion von unerwinschten
Einflussfaktoren in einer Studie beitragen.

Die Forderung nach regelhaft verblindeten Insulintherapiestudien offenbart jedoch ein
fehlendes Bewusstsein des IQWIG flir das, was Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen
unter ethischen Gesichtspunkten im Rahmen von kontrollierten Studien zugemutet
werden kann.

Aufgrund der deutlich unterschiedlichen Kinetiken von Humaninsulin und schnell und kurz
wirksamen Insulinanaloga wirde eine Vergleichsstudie theoretisch erfordern, dass sich
die teilnehmenden Kinder oder Erwachsenen mit Typ 1 Diabetes sowohl ca. 30 Minuten
vor dem Essen als auch direkt vor der Mahlzeit Placebo bzw. das jeweilige Insulin
injizieren massten.

Gerade bei vom IQWIiG geforderten Langzeitstudien wirde die Uber Monate
durchzufihrende doppelte Anzahl von Injektion vor jeder Mahlzeit eine unzumutbare
Belastung flir die Studienteilnehmer darstellen. Jede Injektion birgt eine
Gewebsverletzung, die Schmerzen, Fettgewebsreaktionen oder Blutungen hervorrufen
kann. Auch die Injektion eines Placebos birgt Risiken wie lokale
Unvertraglichkeitsreaktionen und Allergien.

Zum anderen stellt sich gerade bei Menschen mit Typ 1 Diabetes die Notwendigkeit bei
Uber- und Unterzuckerungen sofort adadquat zu reagieren, um erneute derartige
Ereignisse moglichst zu verhindern. Geeignete Reaktionsmadglichkeiten sind je nach
Ursache flr die Entgleisung u.a. eine Dosisanpassung des kurz wirksamen Insulins, eine
Dosisanpassung des Verzdgerungsinsulins, eine Veranderung des Spritz-Ess-Abstandes
und Zwischenmahlzeiten. Ist aber das Insulin sowie der Spritzzeitpunkt und damit die
maogliche Ursache der Entgleisung nicht bekannt, kann nicht gezielt reagiert werden:
damit besteht die Gefahr weiterer Blutzuckerentgleisungen.

Die IQWiG-Forderung nach einer generellen Verblindung von Langzeitstudien mit Insulin
ist daher unpraktikabel bzw. aufgrund des AusmaBes der Mehrbelastung sowie maoglicher
Risiken kaum mit den Anforderungen von Ethikkommissionen an Studien bei Kindern und
Erwachsenen mit Typ 1 Diabetes Uberein zu bringen. Auch die EMEA sieht den Einsatz
von Placeboinjektionen in der Monotherapie als ethisch nicht gerechtfertigt.3?

Die IQWiG-Einschatzung eines ,schwerwiegenden Qualitdtsmangels" ist daher nicht
sachgerecht, die Forderung von Verblindung ist patientenfern und mangels praktischer
Durchfliihrbarkeit als unsinnig anzusehen.

Anpassung des Basisinsulins

Im AbschluBbericht des IQWiG wird an mehreren Stellen der Eindruck hervorgerufen,
dass eine Anpassung des Basisinsulins nach Umstellung des Mahlzeiteninsulins von
Humaninsulin auf ein schnell und kurz wirksames Insulinanalogon einen Qualitatsmangel
fur die Beurteilung der Studienergebnisse darstellen wiirde.

Dabei zeigt gerade diese notwendige Anpassung des Basisinsulins, dass es sich bei
Humaninsulin und schnell und kurz wirksamen Analoga um zwei verschiedene
Substanzgruppen mit deutlich unterschiedlichen Wirkeigenschaften handelt. Die
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Konzeption der intensivierten Insulintherapie (ICT) bei Typ 1 Diabetes fusst in Anlehnung
an die Verhaltnisse bei Menschen ohne Diabetes auf der Trennung des
Mahlzeiteninsulinbedarfs vom Basisinsulinbedarf. Wird zur Abdeckung der Mahlzeiten
jedoch ein Humaninsulin verwendet so bedingt die Wirkkinetik mit dosisabhd@ngigen
Wirkdauer um 7-8 Stunden auch noch eine erhebliche Insulinwirkung zu Tageszeiten, an
denen nur ein Basisinsulinbedarf und kein Mahlzeiteninsulinbedarf besteht. Es kommt so
zur ,Uberlappung" der Insulinwirkungen. Dies macht die Therapiesteuerung schwieriger,
hdufig ist eine geringere Dosierung des Basisinsulins noétig, um Unterzuckerungen zu
vermeiden.

Wird nun das Humaninsulin zur Mahlzeit durch ein der Physiologie von der Kinetik her
besser angepasstes schnell und kurz wirksames Insulinanalogon ersetzt, kdénnen die
Zeiten, an denen sich Insulinwirkungen Uberlappen reduziert werden. Dies bedingt dann
unter Umstanden aber, dass gleichzeitig die Dosis des Basisinsulins angepasst werden
muss. Nur so kann der Patient zur Erreichung der pra- und postprandialen Therapieziele
eine optimale Versorgung des Mahlzeiteninsulinbedarfs und des Basisinsulinbedarfs
sicherstellen.

Diese Wechselbeziehung der Insuline in einem individuellen Therapieschema nicht zu
erkennen, macht erneut die patientenferne Sichtweise des IQWiG deutlich. Die erfolgte
isolierte Betrachtung der Einzelsubstanzen schafft Ergebnisse von untergeordneter
Relevanz fiir die Routinebehandlung von Menschen mit Typ 1 Diabetes im Alltag.

Hier zeigen sich auch die Grenzen der wissenschaftlichen Untersuchungen: Prospektive
interventionelle Studien, die Uber einen geforderten ldangeren Zeitraum isoliert das
AusmaB der Bedeutung des postprandialen Blutzuckers bei  konstantem
Nichternblutzucker unter Ausschluss anderer relevanter EinflussgroBen wie Basisinsulin
untersuchen, sind unter praxisrelevanten Bedingungen weder sinnvoll durchfiihrbar noch
aus ethischen Griinden vertretbar.

Rolle des Spritz-Ess-Abstandes

Die Ausfiihrungen im AbschluBbericht des IQWIiG stellen nicht die in diabetologischen
Fachkreisen vorherrschende Meinung dar. Es gehért zum Lehrbuchwissen3343%3637 dass
bei Therapie mit Humaninsulin ein SEA empfohlen wird. Bei Insulinaspart dagegen kann
eine Injektion direkt zur Mahlzeit oder sogar postprandial erfolgen.?324383°

Die breite Akzeptanz der regelhaften Notwendigkeit eines SEA bei Humaninsulin zeigt
sich auch dadurch, dass in allen untersuchten internationalen Studien flir Humaninsulin
ein SEA vorgegeben wurde (5.2.1). Dies lasst sich pathophysiologisch leicht
nachvollziehbar aus dem deutlich unterschiedlichen Wirkprofil von Insulinaspart und
Humaninsulin mit dem verzdégerten Wirkbeginn bei gleichzeitig schwacherem Anstieg des
Wirkspiegels ableiten,*6:40:41,39,43

Die im Vorbericht zum SEA zitierten Studien liefern keine ausreichende Evidenz, einen
SEA generell abzulehnen. Uberraschenderweise bedient sich das IQWiG hier einseitig zu
seinen Gunsten gehauft der Argumentation mit Arbeiten, die die eigenen
Einschlusskriterien bei weitem verfehlen wirden. Beispielhaft sei die 6-wochige Studie
von Scheen et al.* zitiert, die aufgrund der geringen Patientenzahl von 15 weitaus nicht
die notwendige statistische Power hat, um einen hinreichenden Unterschied bezliglich des
mittleren postprandialen Blutzuckers herauszuarbeiten. Aber im Gegenteil - bereits hier
zeichnet sich eine deutliche Tendenz zugunsten des Insulinanalogons gegentber
Humaninsulin ab, die Signifikanz wird knapp verfehlt.

Entgegen der einseitigen Darstellung in der Diskussion des IQWiG-Berichts geben auch
die Fachinformationen der Humaninsuline einen Hinweis, dass ein SEA anzuraten
ist.*3444> | ediglich in einer Fachinformation*® erfolgt eine Zusammenfassung von kurz
und lang wirksamen Humaninsulinen, die nicht explizit auf die Mahlzeiten eingeht. Der
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Sicherheitshinweis in der Fachinformation von Actrapid® nach der Injektion auch mit dem
Essen zu beginnen zielt auf die Vermeidung von Unterzuckerungen bei Auslassen eine
Mahlzeit. Diese Passage ist natirlich nicht dazu geeignet, auf den SEA zur adaquaten
postprandialen Blutzuckerkontrolle zu schlieBen wie auf Seite 125 des IQWIiG-
AbschluBberichts geschehen.

Ein expliziter allgemeingtltiger Therapiehinweis ist nicht zu verankern: Der SEA ist nicht
statisch sondern muss, wenn er sinnvoll eingesetzt werden soll, je nach Insulinwirkung,
Mahlzeitenzusammensetzung, Ausgangsblutzuckerwert etc. neu und fir jeden Patienten
individuell gewahlt werden, um eine optimale Blutzuckerregulation zu erzielen. In der
Praxis hat sich im Normalfall ein SEA von etwa 30 Minuten bei Humaninsulin bewahrt.

Natlrlich kénnen Patienten im Alltag nicht unter allen Umstanden einen SEA einhalten.
Dies kann aber nicht als Argument dafiir herhalten, dass der SEA bei Humaninsulin nicht
regelhaft zu einer leitliniengerechten, zielorientierten Diabetestherapie unter
Einbeziehung der postprandialen Blutzuckerwerte einzusetzen ist.'®'%2° Im Gegenteil:
kann unter Humaninsulin ein Spritz-Ess-Abstand im Alltag absehbar regelhaft nicht
eingehalten werden, so ware es angesichts einer verfligbaren Alternative unethisch, zu
erwartende UbermaBige postprandiale Blutzuckeranstiege gemaB den Vorstellungen des
IQWIG therapeutisch zu ignorieren anstatt ein schnell und kurz wirksames Analogon zu
verwenden.

Irritierend wirkt die Darstellung des IQWIiG z.B. in Abschnitt 6.5 des AbschluBberichts,
dass die verbesserte Lebensqualitat nicht auf das Insulin sondern auf die Vorgabe eines
SEAs zurlickzufiihren sei, als ob dies willklirlich geschehen wiirde. Die einseitige Vorgabe
eines SEA bei Humaninsulin zur Erreichung der postprandialen Blutzuckerzielwerte ist wie
oben ausgefiihrt leitliniengerecht, gemaB der Anwendung laut Fachinformation,
international akzeptiert und leitet sich direkt aus den unterschiedlichen Wirkkinetiken von
Humaninsulin und schnell und kurz wirksamen Analoga ab.

FAZIT

In der Diskussion des IQWiG-AbschluBberichts kommt an mehreren Stellen eine
sehr theoretische und statische Konzeption von Insulintherapie zu Tage. Dies
wird einer individuellen Therapie des Typ 1 Diabetes nicht gerecht. Die
praxisfernen Betrachtungen von Spritz-Ess-Abstand und den normalen
Wechselbeziehungen von Mahlzeiten- und Basisinsulin waren bereits
Gegenstand kritischer Kommentare der Fachgesellschaften und der
Insulinhersteller zum IQWiG-Vorbericht. Uberraschenderweise wurde diese
Expertise im IQWiG-AbschluBbericht ignoriert. Das IQWiG disqualifiziert sich
damit als diabetologisch ausreichend fachkundiger Gutachter. Eine
Uberarbeitung der entsprechenden Abschnitte unter Einbeziehung der
Fachverbidnde bzw. vorwiegend klinisch tdtiger Diabetologen ist dringend zu
fordern.
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Der dem Anderungsentwurf zur AMR des GBA maBgeblich zugrunde liegende
AbschluBbericht des IQWiG mangelt es an der gebotenen Objektivitat.

Irrefiihrende Darstellung der zur Verfiigung gestellten Daten

Mehrfach wird im AbschluBbericht des IQWiG deutlich hervorgehoben, dass Novo Nordisk
Daten nicht oder nur unvollsténdig an das IQWiG weitergegeben hat. Dazu ist folgendes
zu bemerken:

Das IQWIiG forderte im April 2005 die Zulassungsdossiers sowie tabellarische Unterlagen
zu den mit Insulinaspart nach der Zulassung durchgefiihrten Studien an. Novo Nordisk
Pharma GmbH stellte samtliche Unterlagen zur Bewertung im Sinne des gesetzlichen
Auftrags des IQWIiG vollstandig und fristgerecht zur Verfiigung.

Es war jedoch nicht mdglich, sich mit dem IQWIiG auf eine adaquate
Vertraulichkeitsvereinbarung zu einigen, die tatsachlich sicherstellt, dass die notwendigen
Vertraulichkeiten gewahrt bleiben. Die Verwendung vertraulicher Unterlagen zur
Beurteilung einer Substanz stellt bei anderen Institutionen wie den Zulassungsbehdérden
eine Selbstverstandlichkeit dar. Die Aussage in Abschnitt 5.1.4.1 des AbschluBberichts,
dass die Ubermittelten Informationen im Bericht nicht bericksichtigt werden kénnen, ist
daher nicht nachvollziehbar. Die vom IQWiG beabsichtigte Publikation vertraulicher Daten
ist zur Erfillung der gesetzlichen Aufgaben nicht notwendig.

Die Beurteilung des IQWIG stltzt sich nach eigenen Angaben primar auf die Auswertung
von Vollpublikationen zu den relevanten Studien. In wissenschaftlichen Publikationen
kénnen im Regelfall nicht samtliche Daten prasentiert werden, daher erfolgt eine
Schwerpunktsetzung in den ca. 5-10seitigen Aufsatzen. Stimmt der Publikationsumfang
nun durch eine von der Fragestellung des IQWiG abweichenden Zielsetzung nicht mit
dem Informationsbedarf des IQWIiG Uberein, erfolgte offensichtlich eine Abwertung der
Studien ohne einen Klarungsversuch seitens des IQWiG.

Novo Nordisk Pharma GmbH erhielt keine einzige Anfrage zur Klarung eines spezifischen
Sachverhalts im Vorbericht oder AbschluBbericht seitens des IQWiG. Das IQWIiG
Statement von Seite 24 des AbschluBberichts ,Von der Firma Novo Nordisk Pharma
GmbH, Mainz (Insulin Aspart) wurden trotz mehrfacher Anfrage keine relevanten, nicht
vertraulichen Informationen zur Verfligung gestellt." ist sachlich falsch.

Aus eigenem Antrieb Ubermittelte Novo Nordisk aufgrund der offenen Punkte im
Vorbericht dann die nicht-vertraulichen Studienberichte zu den Studien ANA/DCD/035
und ANA/DCD/036 an das IQWIiG. Studienberichte stellen die offizielle ausfiihrliche
Zusammenfassung der wichtigen Ergebnisse einer Studie dar und haben im Regelfall
einen Umfang von Uber 100 Seiten. Es ist nicht ersichtlich, aus welchem Grund darlber
hinaus noch weitere Daten bis auf einzelne Patientenebene fir die Erflillung des
gesetzlichen Auftrags des IQWIiG notwendig sein sollten. Dennoch erfolgte im
AbschluBbericht mehrfach der Hinweis auf nicht vollstéandig tGbermittelte Daten ohne dass
diese Daten zuvor angefragt wurden und ohne dass diese Kritik durch eine spezifische
Fragestellung begriindet wurde.

Beispielhaft fir eine Reihe irrefiihrender Darstellungen des IQWIiG, die offensichtlich
darauf ausgelegt sind, ein schlechtes Licht auf die Hersteller der zu untersuchenden
Insuline zu werfen, sei eine Passage auf Seite 30 des Abschlussberichts zitiert:

Die in der Stellungnahme von Novo Nordisk genannte Studie ANA-1474 wurde im
Vorbericht nicht identifiziert, da diese zum Zeitpunkt der Recherche in den
Studienregistern dort noch nicht aufgefiihrt war. Laut Stellungnahme der Firma
Novo Nordisk liegt zu dieser Studie ein Kongressabstract, aber keine
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Vollpublikation vor. In dem Kongressband des EASD-Kongresses 2006 wurden 2
Abstracts identifiziert [53,54], die inhaltlich auf die Kurzbeschreibung der Studie
im Studienregister zutreffen. Da laut Stellungnahme von Novo Nordisk zu dieser
Studie bislang keine Vollpublikation vorliegt, erfolgte keine diesbeziigliche Anfrage
bei den Autoren der Abstracts. Der Studienbericht wurde von der Firma Novo
Nordisk nicht bermittelt. Auf Grund fehlender vollsténdiger Publikation der Studie
wurde diese nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

In Wahrheit erfuhr das IQWiG von der Studie ANA-1474 bei Schwangeren mit Typ 1
Diabetes (deren mittlerweile teilweise vollpublizierte Ergebnisse u.a. dazu fihrten, dass
die Europadische Kommission die Formulierung zulieB: ,Insulinaspart kann in der
Schwangerschaft angewendet werden.™) bereits im Mai 2005 aus der angeforderten
Auflistung aktuell laufender Studien mit Insulinaspart - und nicht wie angegeben erst in
der Stellungnahme von Novo Nordisk zum Vorbericht des IQWiG. Unserioserweise fehlt in
der obigen Darstellung ferner der Hinweis, dass seitens des IQWiG weder eine Anfrage
mit einer spezifischen Fragestellung noch eine pauschale Bitte um Zusendung einer
Studienzusammenfassung an Novo Nordisk in Deutschland gerichtet wurde.

Der direkte Kontakt mit Novo Nordisk selbst zur Beantwortung einfachster Fragen wurde
im Vorfeld seitens des IQWiG vermieden. Anliegen des IQWiG wurden nur Uber den
Vorbericht bzw. AbschluBbericht offenkundig. Dies unterstreicht den Eindruck, dass es
dem IQWIiG in seinem Bericht nicht primar darum geht, sich die verfliigbare Evidenz fir
seine Beurteilung im Sinne der Patienten bzw. Eltern von Kindern mit Diabetes mellitus
zu Nutze zu machen und offene Fragen tatsachlich zu beantworten.

Fehlende Beriicksichtigung von Anmerkungen aus den Stellungnahmen der
Hersteller und Fachgesellschaften

Entsprechend der Stellungnahme von Novo Nordisk zum Vorbericht des IQWiG waren
aufgrund der beiden Studienberichte zahlreiche Abschnitte des Berichts grundlegend
durch das IQWIiG zu Uberarbeiten gewesen. Dies ist jedoch genau so wenig erfolgt, wie
eine ausreichende Bericksichtigung der entsprechenden fundierten Stellungnahmen aus
den Fachgesellschaften oder des Gutachtens des DDG-Prasidenten.

Exemplarisch sei hier nur noch einmal die Kritik aus der Novo Nordisk Stellungnahme
zum IQWIiG Vorbericht angefiihrt, in dem eine relevante Publikation von Home et al. von
der weiteren Beurteilung ausgeschlossen wurde, da angebliche keine Randomisierung
erfolgte:

Die in der Publikation beschriebene Studie stellt eine Extension zu der im Vorbericht
untersuchten 6-monatigen Studie ANA/DCD/035 dar. Die Patienten wurden flr
ANA/DCD/035 randomisiert, wie den Vollpublikationen'>*’ zu entnehmen ist. Fiir die 30-
monatige Verlangerung erfolgte selbstverstandlich keine erneute Randomisierung, da das
Ziel der Extensions-Studie die Evaluation der Langzeit-Sicherheit und -Wirksamkeit von
Insulinaspart bei Typ 1 Diabetes war. Dabei zeigte sich unter Bezugnahme auf die
ZielgroBen des Vorberichts (4.1.3) nach 30 Monaten unter Insulinaspart eine signifikante
Verbesserung der Stoffwechseleinstellung gegenliiber Humaninsulin gemessen am HbA;,
ohne gleichzeitige Zunahme schwerer Hypoglykamien.

Irrefiihrende Darstellung der Therapiesicherheit der Insulinanaloga

Die Ausfiihrungen in Einleitung und Diskussion des AbschluBberichts liber eine angeblich
unklare Lage beziglich des mitogenen Schadenpotentials von Insulinanaloga sind nicht
durch wissenschaftliche Belege gedeckt.

Seitdem die Weiterentwicklung aller Insulinanaloga mit einem praklinisch potentiell

héheren mitogenen Risiko als Humaninsulin verantwortungsbewusst eingestellt worden
sind, liegt flr alle derzeitig in Deutschland im Markt erhaltlichen Insulinanaloga eine
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ausreichende Evidenz Uuber ein gleichwertiges, wenn nicht sogar wie im Fall von
Insulinaspart geringeres*® mitogenes Potential im Vergleich zu Humaninsulin vor.

Da diese Ergebnisse aufgrund der bereits im Vorbericht zitierten Originalarbeiten
offensichtlich bekannt sind, muss von einer bewussten einseitigen und irrefihrenden
Darstellung im Vorbericht ausgegangen werden, die wir als unseriés ansehen.

Zustandig fur die Beurteilung von potenziell schadlichen Wirkungen von Arzneimitteln
sind die Zulassungsbehoérden. Aus den auch im Vorbericht zitierten Aussagen der der
europaischen Zulassungsbehdrde EMEA geht jedoch eindeutig hervor, dass ,keine
Hinweise auf signifikante oder relevante Unterschiede des tumorigenen Potenzials
zwischen Insulin Aspart und Humaninsulin bestehen®. Dies sollte daher auch vom IQWiG
so berlicksichtigt werden.

Auch die nach den gesetzlichen Bestimmungen durchgefithrte Uberwachung der
klinischen Anwendung zugelassener Arzneimittel gibt keinen Anhalt fir ein erhohtes
mitogenes Potential der Insulinanaloga.

Fazit

Anhand der vorliegenden Darstellungen wird also seitens des IQWiG mehrfach
versucht, irrefithrend den Eindruck zu erwecken, dass Novo Nordisk nicht
ausreichend in Zusammenhang mit der Bewertung der schnell und kurz
wirksamen Analoga kooperiere. Dies ist unwahr und nicht vereinbar, mit den
MaBstdben, die an eine objektiv gutachterliche Stelle zu richten sind.

Novo Nordisk ist gerne bereit, auf gezielte Anfrage einer fachlich kompetenten
Stelle die Daten zur Verfiigung zu stellen, die zur Beantwortung spezifischer
offener Fragestellungen erforderlich sind. Die Vertraulichkeit und das Recht zur
ersten Publikation durch den Eigentiimer bislang noch nicht veroffentlichter
Daten muss aber entsprechend gewahrleistet bleiben.

Die externe Fachkompetenz der Fachgesellschaften ist angemessen zu
beriicksichtigen.

Die Darstellung der Therapiesicherheit der schnell und kurz wirksamen Analoga
ist den Ausfiihrungen der zustandigen Zulassungsbehoérden anzugleichen.
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III. Uberblick iiber internationale Standards bzw. internationale Bewertungen

Betrachtet man die Methoden zur Erstellung eines Reviews, einer Meta-analyse oder
eines HTA im internationalen Vergleich, gibt es keine allgemeinglltigen Regeln oder
Prinzipien an die man sich halten muss. Allerdings gibt es Vorgehensweisen, die
international anerkannt sind und im Allgemeinen angewendet werden, ebenso werden
bestimmte Vorgehensweisen als nicht Ublich betrachtet und daher nicht als gangige oder
allgemeinglltige Vorgehensweise definiert werden kénnen.

III.1. Studiendauer - So ist bei Evaluierungen im Bereich der Diabeteserkrankung die
Betrachtung von Studien mit einer Mindestlaufzeit GUber 4 Wochen als gangige Praxis
anzusehen. In einigen Fallen wurde der zu betrachtende Zeitraum auf mindestens 10
Wochen ausgedehnt, in keinem Fall jedoch wurde diese Einschrankung, wie vom IQWiG
gefordert, auf mindestens 24 Wochen ausgedehnt.

Selbst im Rahmen des Zulassungsverfahrens nach den Kriterien der européischen
Arzneimittel-Zulassungsbehérde EMEA! sind HbAlc-Anderungen nach mindestens 8
Wochen zu erfassen; 16 Wochen Studiendauer werden in der Erhaltungsphase als
ausreichend fir den Nachweis der Wirksamkeit angesehen. Bei bereits mit Insulin
behandelten Patienten wird flir den Nachweis einer HbAlc-Verbesserung ein Zeitraum
von 2-3 Monaten als ausreichend bewertet. In ihrem Reflection Paper 2 setzt die EMEA
fest, dass fur das Kriterium Lebensqualitdt eine Studiendauer von 15 Tagen bis zu 4
Wochen fiir die Bewertung einzelner Aspekte in der Verbesserung der Lebensqualitat im
Alltag ausreichend sind.

Report: Thema: Studiendauer:
IQWIG - AB Typ 1 >24 Wochen
Australian Clinical Practice Guideline Typ 1 Kinder u. Keine Einschrankung
Marz 2005 Jugendliche
CADTA/ CCOHTA Marz 2007 Typ 1, Typ 2, GDM > 4 Wochen
Cochrane Review April 2006 Typ 1, Typ 2, > 4 Wochen
Colquitt Review 2003 CSII > 10 Wochen
Colquitt HTA 2004 CSII > 10 Wochen
DeWitt Review 2003 Typ 1, Typ 2 > 4 Wochen
Haycox Review 2004 Typ 1, Typ 2 Keine Einschrankung
NICE guideline September 2004 Typ 1 K!nder u. > 4 Wochen
Jugendliche
EMEA (CPMP Note 2002) Diabetes mellitus > 8 Wochen
>16 Wochen
(Erhaltungsphase)
EMEA Reflection paper 2005 Diabetes m_el_!ltus - > 2 Wochen
Lebensqualitat

Der systematische Ausschluss von Studien mit einer Laufzeit unter 24 Wochen steht
demzufolge im Widerspruch zu den internationalen wissenschaftlichen Methoden
anerkannter Bewertungsinstitute.

III.2. RCTs - In RCTs wird im Allgemeinen eine stark selektierte Population untersucht,
insbesondere werden Patienten mit Folgekomplikationen zumeist weitgehend
ausgeschlossen. Dies kann den Versorgungsalltag nur unzureichend darstellen, wie das
IQWIG selbst in seinem Methodenpapier Version 2.0 auf Seite 59 darlegt. Daher werden
von international vergleichbaren Instituten weitere Daten in den Bewertungsprozess
ausdricklich mit einbezogen. Als international anerkannte Basis eines solchen
Bewertungsprozesses ist die Evidenzdefinition nach Sackett® zu beriicksichtigen. Seine
Aussage, dass andere Evidenzstufen ebenfalls beriicksichtigungsfahig sind und jedenfalls
berlicksichtigt werden mussen, wenn Daten des Evidenzniveaus 1 nicht vorliegen, wird
durch die Verfahrensordnung konkretisiert. Demnach besagt die Anwendung von § 20
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Abs. 2 Verfahrensordnung des GBA folgendes: ,1Der Nutzen einer Methode ist durch
qualitativ angemessene Unterlagen zu belegen. Dies sollen, soweit méglich, Unterlagen
der Evidenzstufe 1 mit patientenbezogenen Endpunkten (z. B. Mortalitdt, Morbiditét,
Lebensqualitdt) sein. ... 3Soweit qualitativ angemessene Unterlagen dieser Aussagekraft
nicht vorliegen, erfolgt die Nutzen-Schaden-Abwédgung einer Methode aufgrund qualitativ
angemessener Unterlagen niedriger Evidenzstufen..." . Diese empfohlene
Vorgehensweise spiegelt sich ebenso in der Arbeitsweise des NICE wieder. Das NICE
berlicksichtigt unter anderem auch Beobachtungsstudien: ,,....however it is important to
recognize that ... RCT data are often limited to selected populations, short time spans
and selected comparator treatments. Therefore, good-quality observational studies will
often be needed to supplement the RCT data." “.

Durch sein methodisches Vorgehen schlieBt das IQWiG jedoch einen nicht

unerheblichen Teil des medizinischen Wissens, unter anderem die Versorgungsforschung,
von vornherein aus. Dies steht in klarem Gegensatz zur gangigen Methodik im
internationalen Vergleich. Ein a priori Ausschluss dieser Daten verwirft eine enorme
Datenmenge, die unter anderem bereits jetzt z.B. durch DMP-Programme und
Krankenkassendaten zur Verfiigung steht. Dabei kénnten gerade diese Daten dazu
beitragen, die Langzeiteffekte flir die entsprechenden ZielgréBen darzustellen.

Eine Gruppe international anerkannter Wissenschaftler hat dazu ein Thesenpapier
verfasst, das die internationalen Standards widerspiegelt und Hinweise zur Umsetzung
liefert. ...Fir  eine  Bestandsaufnahme und  realistische  Bewertung  der
Patientenversorgung ist Versorgungsforschung als multidiziplinéres,
anwendungsorientiertes Forschungsfeld unerlasslich. " weiter heiBt es: ,Klinische
kontrollierte randomisierte Studien und nicht interventionelle Studien mdussen
zusammengefihrt werden.(...) Studien héchster Evidenzstufe sind anzustreben, diirfen
aber als 5Erkenntnisque//e fiir versorgungsrelevante Entscheidungen nicht (berschéatzt
werden."

Auch das DIMDI stellt auf seiner Webseite zu HTA-Methoden und -Prozessen unter dem
Punkt statistische Ubersichtsarbeiten fest: ,Da nicht alle zu beurteilenden Aspekte der
gesundheitlichen Versorgung anhand von randomisierten kontrollierten Studien (...)
untersucht werden kénnen, missen fiir systematische Reviews bei Bedarf auch andere
Studientypen herangezogen werden." ®

Daneben postuliert das Center for Review and Dissemination der Universitat York: "(...)
However, when RCTs are not feasible, large differences in before-and-after studies may
provide 7some indication of effect, e.g. when evaluating the impact of change in health
policy.”

Der Sachverstandigenrat zur Begutachtung der Entwicklungen im Gesundheitswesen
(SVR) folgert in seinem aktuellen Gutachten, dass sich der Nutzen einer Therapie aus der
absoluten Wirksamkeit und der Angemessenheit der Therapie zusammensetzt. Demnach
wird die Angemessenheit durch die Determinanten der relativen Wirksamkeit
beschrieben. Die Nutzenbewertung des IQWIG muss folglich Uber die absolute
Wirksamkeit hinausgehen und auch die relative Wirksamkeit prifen. Explizit vom SVR
genannt werden hier unter anderem die gesellschaftliche Akzeptanz (z.B. Legitimitat,
ethische und kulturelle  Grundhaltungen), die Patientenprdferenzen sowie
patientenbezogene Endpunkte. Ferner betont der SVR, dass der gesellschaftliche Nutzen
im Vordergrund stehen solle. Im Detail erklart der SVR, dass die Angemessenheit
kontextbezogen zu sehen ist. ,Hierbei soll explizit nicht auf die absolute Wirksamkeit des
randomisierten Versuches abgehoben werden, sondern auf einen Konsensprozess von
Arzten (..), um andere Aspekte in die Beurteilung mit aufzunehmen, die durch
Wirksamkeit und Effizienz alleine nicht berlicksichtigt werden. Dabei wird ausdriicklich
auf den durchschnittlichen Patienten Bezug genommen, nicht den Patienten (...), der die
Einschlusskriterien fiir die klinische Studie erfiillt (...)."  Dieser Ansatz ist identisch mit
den neuen gesetzlichen Regelungen des § 35b SGB V.

Betrachtet man die Vorgehensweise verschiedener Institutionen im internationalen
Vergleich, ist die allgemein angewendete wissenschaftliche Methodik eindeutig: die
verfligbare Evidenz wird gesichtet, entsprechend der Evidenzgrade bewertet und in die
Entscheidung mit einbezogen. Bei der Bestimmung der Nutzen-Schaden-Relation bezieht
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das IQWIiG auch heute bereits Studien und Informationen unterschiedlicher Evidenzgrade
ein. Fur die Nutzenbewertung zwar nur RCTs, bei der Berlicksichtigung des Schadens
jedoch jegliche verfiigbare Information, selbst auf dem niedrigsten Evidenzgrad. Dabei ist
es dem IQWIiG allerdings bis heute nicht gelungen, einen Algorithmus fir die Nutzen-

Schaden-Relation anzugeben oder die Gewichtung transparent darzustellen.

Einschlusskriterien und Evidenzstufen im internationalen Vergleich:

Report:

Evidenz:

IQWIiG - AB

RCT s

Australian Clinical
Practice Guideline
Marz 2005

Studies of all types were included - evidence according to
NHMRC Hierarchy of Evidence, 2001 - (As the NHMRC
levels of evidence are designed for application specifically
to intervention studies, the population-based studies,
cohort studies and case-control studies which were
identified by the literature search are allocated a
relatively low level of evidence. The highest level of
evidence that can be allocated to these studies based
upon NHMRC criteria is Level IV. This does not reflect the
high level and quality of many of the population-based
studies referenced in the guidelines and used to base
recommendation upon.)

CADTA Midrz 2007

Jadad-score (Jadad 19996)

Cochrane Review
April 2006

Modifikation des Cochrane Handbook of Systematic
Reviews of Interventions und der Kriterien von Schulz
und Jadad (Schulz, 1995)

Colquitt Review
2003

Centre for Reviews and dissemination (CRD Report 4)
quality assessment scale

Colquitt HTA 2004

Centre for Reviews and dissemination (CRD Report 4)
quality assessment scale (For questions where no eligible
studies were identified, information from selected
observational studies was discussed.)

Haycox Review
2004

Oxford CEBM (Centre of Evidence Based Medicine)system
based upon Canadian Task Force on the Periodic Health
Examination: The Periodic Health Examination. CMAJ
1979;121: 1193-1254)

NICE guideline
September 2004

Evidenzlevel Ia bis IV °
For each clinical question, the highest available level of

evidence was selected. Where appropriate, for example,
if a systematic review, meta-analysis or RCT existed in
relation to a question, studies of a weaker design were
ignored. Where systematic reviews, meta-analyses and
RCTs did not exist, other appropriate experimental or
observational studies were sought.

Die Vorgehensweise des IQWiG, die alleinige Betrachtung von ,randomised clinical trials"
(RCT "s) und der Ausschluss erganzender noch nicht bewerteter Evidenz im Vorfeld einer
Evaluierung ist nicht nachzuvollziehen. Betrachtet man, wie im vorhergehenden
beschrieben, Guidelines und Methodenpapiere anerkannter Institutionen, die lange Zeit
auf diesem Gebiet tatig sind, ist diese Methodik unter deren Empfehlungen nicht zu
finden. RegelmaBig wird eine generelle Erhebung der vorhandenen Evidenz mit
anschlieBender Bewertung des Evidenzgrades empfohlen.

Weder kann nach dem heutigem Stand der Wissenschaft noch nach § 35b Abs. 1 SGB V
der Standpunkt vertreten werden, RCT’s seien als alleinige Evidenzgrundlage
ausreichend. Internationalen Publikationen zur Vergleichbarkeit von Beobachtungsstudien
mit Klinischen Studien ist zu enthnehmen, dass sich einerseits die Qualitat solcher
Beobachtungsstudien in den letzten Jahren wesentlich verbessert hat und andererseits
Ergebnisse vergleichender Metaanalysen groBe Uberlappungen zwischen den
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Studienarten zeigen. Des Weiteren haben in keinem Fall Ergebnisse von
Beobachtungsstudien zu Ergebnisiiberschatzungen gefiihrt!®,t.

I11.3. Studienanzahl - Daraus folgt nachvollziehbar, dass internationale Berichte zu
kurzwirksamen Insulinanaloga eine wesentlich umfangreichere Basis flr ihre
Bewertungen zu Grunde legen kdnnen, wie im Folgenden dargestellt. Insgesamt ist hier
eine deutliche Differenz in der Anzahl der verwendeten Studien und der betrachteten
Evidenz zu erkennen. Beachtet man weiterhin, dass in den meisten Fallen ebenso die
Betrachtung von Textblichern, Grauliteratur sowie Expertenmeinungen in den
Bewertungsprozess als auch die Definition der Fragestellung selbst mit einflieBen, stellt
sich das Methodische Vorgehen des IQWIiG als fernab jeglicher internationaler Standards
dar.

Die diesbezliglichen wissenschaftlichen Einwande zum Vorbericht, die auch schon seitens
der vom IQWIiG eingebundenen externen Gutachter dargestellt worden sind, s. Prof.
Kerner (DDG)?, wurden im AbschluBbericht nicht beriicksichtigt. Es fehlt auch die
Begriindung daflir, warum die Inhalte der Gutachten in den Abschlussbericht des IQWiG
nicht eingeflossen sind.

Anzahl beriicksichtiger Studien im internationalen Vergleich

Diabetes mellitus Typ-1 - kurzwirksame Analoga; Novo Nordisk Studien in
iuternationalen Reviews

Cochrane . NICE
IQWIG SI‘.\DTA Review | DeWitt | Haycox | o o line
— AB arz April Review | Review September
2007 2006 2003 2004 2004
ICT 3 12 8 4 31 8
CSII 2 2 2 1 5 2
children/ 1 ) ) 9 )
adolescent

Diabetes mellitus Typ-1 - kurzwirksame Analoga;
Studien aller Hersteller in internationalen Reviews
NIC
Australi Cochra | Colqui De Hayco | E
IQWi | aPaedia | CADTA ne it Witt | x guid
G - tric Marz . Revi | Revie | e-
" . Review | HTA ~
AB guidelin | 2007 2006 2004 | €W w line
e 2005 2003 | 2004 200
4
ICT 9 28 33 28 31 23
CSII 6 3 7 7 6 6 5 8
childre
n/ 6 6 8 5 9 7
adoles
cent

II1.4. Zusatznutzen - In internationaler Bewertungen, konnte der Zusatznutzen einer
zusatzlichen Therapieoption fiir Diabetespatienten durch kurzwirksame Insulinanaloga
klar dargestellt werden. FUr bestimmte Patientengruppen werden sogar eindeutige
Empfehlungen ausgesprochen.

Australien:
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The administration of rapid-acting analogues immediately before meals has been
considered to be preferable to patients and families and data suggest reductions in
postprandial glucose rise. Insulin regimens using rapid-acting insulin analogues have
been shown to be associated with improved metabolic control compared to those
using regular insulin, however limited data in children has not confirmed this
advantage. Patients using rapid-acting analogues in physiological regimens overall
have fewer hypoglycaemic episodes than those using traditional insulins, ... In
considering the timing of insulin injections, data are inconsistent on the optimal
timing of short-acting insulin in relation to meals, however pharmacokinetic data
suggest that short-acting insulin should be given before meals and preferably up to
30 minutes prior. It is recommended that rapid-acting insulins be given immediately
prior to meals (within 15 minutes) to avoid hypoglycaemia. Giving rapid-acting insulin
after meals has been shown to be a useful option, particularly in infants and young
children with unpredictable eating patterns, allowing the dose to be judged after the
amount of food ingested has been observed.!?

Canada:

In type 1 DM patients, treatment with Ilis or Iasp significantly reduced HbA1c levels,
compared to HI. The occurrence of overall and severe hypoglycaemia was similar with
the two treatments, but nocturnal hypoglycaemia was less frequent with Ilis
compared with HI.**

When all eight RCTs— with a total of 2,948 patients and comparing IAsp with HI —
were pooled, the HbAlc level was found to be lower with IAsp compared with HI
(Figure 4). This difference was small but statistically significant [WMD (95% CI)
=-0.14 (-0.22, -0.07)].When the RCTs were grouped according to drug
administration (MDI or CSII), the differences were significant [WMD (95% CI)=-0.12
(—0.20, —0.04) and —0.31 (—0.54, —0.08) for MDI and CSII respectively). There was
no heterogeneity across trials (I12=0%). ... In summary, type 1 patients treated with
ILis or IAsp had lower HbA1c levels than those treated with HI. This difference was
small (between —0.09 to —0.14) but significant. The difference was more pronounced
(between —0.28 to —0.31) in patients using CSII.*®

Figure 4: HbA1c in type 1 DM patients in RCTs comparing IAsp with HI

Study Treatment Control WMD (random) Weight WMD (random)
or sub-category N Mean (S0} N Mean (50} 85% CI % 85% CI

Raskin 2000 586
Bode 2001 1g
lwamato 2001 143
Bode 2002 50
De\fries 2003 187
Heller 2004 155
Arslanian 2005 187
Hoeme 2008 567

286 7.81(1.01) —=— 2B.27
10 7.10(0.60) —_—
62 7.60(1.08) s
59 T.€5(0.80) —_— 7.64
z 8.22(0.94) J—
155 7.70(0.80) —
SE 8.50(1.40) E—

186 8.25(0.85)

L
Total (25% CI) 1813 1025 &> 100.00
Test for heterogeneity: Chi* = 4.86, df =7 (F = 0.87), F=0%
Test for overall effect: Z = 3.88 (P = 0.0002)

' ' a .
-1 -0.5 1] 0.5 1

Favours treatment Fawours control

For_nocturnal hypoglycemia, two of three trials, with a total population of 273
patients, showed a significant reduction in incidence with IAsp therapy, 0.5+0.83
versus 0.9x0.97 (p=0.004 ) episodes per patient per 30 days and 0.80 versus 2.70
(p=0.001) episodes per patient per year respectively.'®

Ten trials compared the effect of IAsp and HI on the eight-point blood glucose profiles
in patients with type 1 diabetes Treatment with IAsp significantly lowered blood
glucose concentrations post-breakfast, post-lunch, and post-dinner in six, four, and
eight trials respectively. ... In summary, details of the blood glucose profile data
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showed that treatment with ILis or IAsp resulted in lower blood glucose levels after
three meals compared with HI treatment.””

Cochrane Review 2006:

In patients with type 1 diabetes, the weighted mean difference (WMD) of HbA1c was
-0.1% (95%CI: -0.2 to -0.1) in favour of insulin analogue, ..."®

In subgroup analyses of different types of interventions in type 1 diabetic patients,
the WMD in HbAl1c was -0.2% (95% CI: -0.3 to -0.1) in favour of insulin analogue in
studies using continuous subcutaneous insulin injections (CSII), whereas for
conventional intensified insulin therapy (IIT) studies the WMD in HbAlc was -0.1%
(95% CI: -0.1 to 0.0).%°

This meta-analysis included 49 studies. In adults with type 1 diabetes the analysis
resulted in a small, but statistically significant decrease in HbA1c using short acting
insulin analogues.?’

In the study with adolescents (Holcombe 2002) the event rate of overall
hypoglycaemia per patient per 30 days was significantly reduced with the insulin
analogue (P = 0.02).**

DeWitt-Review 2003:

Data synthesis ...In patients with type 1 DM, physiologic replacement, with bedtime
basal insulin and a mealtime rapid-acting insulin analogue, results in fewer episodes
of hypoglycemia than conventional regimens. Rapid-acting insulin analogues are
preferred over regular insulin in patients with type 1 DM since they improve HbA1C
and reduce episodes of hypoglycaemia.... Conclusions... Physiologic insulin therapy
with insulin analogues is now relatively simple to use and is associated with fewer
episodes of hypoglycemia.??

Haycox Review 2004:

Studies showed strong evidence for better glycaemic control, without an increased
risk of hypoglycaemia, together with evidence supporting improved convenience and
flexibility in administration of insulin aspart compared with regular HI in adult diabetic
patients. Evidence from three trials in adults with type 1 diabetes showed a lower
incidence of major nocturnal hypoglycaemia with insulin aspart versus regular HI.
Published evidence also confirmed the more rapid action of insulin aspart versus HI,
and a comparable efficacy and safety profile for both insulin types in type 1 paediatric
patients. There was also strong evidence that insulin aspart is well tolerated and
efficacious for CSII/pump use.?’

Vereinigtes Konigreich GroBbritanien/ NICE quideline 2004:

Children and young people with type 1 diabetes should be offered the most
appropriate insulin preparations (rapid-acting insulin analogues, short-acting insulins,
intermediate-acting insulins, long-acting insulin analogues or biphasic insulins)
according to their individual needs and the instructions in the patient information
leaflet supplied with the product with the aim of obtaining an HbA1c level of less than
7.5% without frequent disabling hypoglycaemia and maximising quality of life.
Children and young people with type 1 diabetes using multiple daily insulin regimens
should be informed that_injection of rapid-acting insulin analogues before eating
(rather than after eating) reduces postprandial blood glucose levels and thus helps to
optimise blood glucose control. For pre-school children with type 1 diabetes it may be
appropriate to use rapid-acting insulin analogues shortly after eating (rather than
before eating) because food intake can be unpredictable.?*

Rapid-acting insulin analogues should be used as an alternative to meal-time
unmodified insulin: e where nocturnal or late inter-prandial hypoglycaemia is a
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problem e in those in whom they allow equivalent blood glucose control without use
of snacks between meals and this is needed or desired.?®, %°

e Twenty-three RCTs examined the effect of rapid-acting insulin analogue compared
with soluble insulin on HbAlc. Eleven of these studies employed a parallel design
(total number of patients in each arm: rapid-acting insulin analogue n = 2425;
soluble insulin n = 1821). [evidence level Ib] HbA1c levels were lower in patients
using the rapid-acting insulin analogue compared with soluble insulin in parallel
design RCTs (WMD -0.14%, 95% CI -0.19 to -0.08%).%”

II11.5. Spritz-EB-Abstand - Besonders hervor zu heben ist an dieser Stelle die Tatsache,
dass die Einhaltung eines vorgegebenen Spritz-Ess-Abstandes fiir herkdmmliches Insulin
nicht nur den jeweiligen Fachinformationen zu entnehmen ist, sondern vor allem
wissenschaftlich anerkannt und empfohlen wird, und somit als wissenschaftlicher
Standard zu bewerten ist. Wohingegen ein wesentlicher Vorteil der kurzwirksamen
Insulinanaloga darauf beruht, eben diesen Spritz-Ess-Abstand nicht einhalten zu missen,
welches im internationalen Vergleich als deutlicher Vorteil, neben weiteren im folgenden
dargestellten Vorteilen, gegentiber Humaninsulin herausgestellt wird.

Australien:

e Rapid-acting insulin should be injected at the time of a meal and short-acting insulin
should be injected 15-20 minutes before a meal. Rapid-acting insulin can be
administered post-prandially in prepubertal children with type 1 diabetes with
unpredictable eating habits (eg infants, toddlers and preschool children.?®

e ... In considering the timing of insulin injections, data are inconsistent on the optimal
timing of short-acting insulin in relation to meals, however pharmacokinetic data
suggest that short-acting insulin should be given before meals and preferably up to
30 minutes prior. It is recommended that rapid-acting insulins be given immediately
prior to meals (within 15 minutes) to avoid hypoglycaemia. Giving rapid-acting insulin
after meals has been shown to be a useful option, particularly in infants and young
children with unpredictable eating patterns, allowing the dose to be judged after the

amount of food ingested has been observed. 13

Schottland:

e The risk of hypoglycaemia increases with intensive therapy, but rapid acting insulin
analogues, as part of a three or four injection regimen can reduce hypoglycaemia.
The insulin regimen should be tailored to the individual child to achieve the best
possible glycaemic control without disabling hypoglycaemia. Post-prandial analogue
insulin may safely be used in very young children with unpredictable eating

patterns.?®

Vereinigtes Konigreich GroBbritanien/ NICE quideline 2004:

e ...It is usual for soluble insulin to be injected subcutaneously 15-30 minutes before
meals. ... Rapid-acting insulin analogues can be given shortly before or shortly after
meals. ... Subcutaneous injection of rapid-acting insulin analogue may be given
shortly before or shortly after meals, which may help those with unpredictable eating
habits (such as infants and pre-school children), those prone to pre-lunch
hypoglycaemia, and those who eat late in the evening and are prone to early
nocturnal hypoglycaemia. 3°

II1.6. Insulinpumpentherapie - Ebenso wird im internationalen Vergleich, speziell der
Vorteil des modernen Analoginsulins in der Pumpentherapie gesehen und dargestelit.

Australien:

e The pump contains a rapid-acting insulin analogue only and is programmed to deliver
basal rates to match the individual’s needs. To cover meals and correct
hyperglycaemia bolus doses are activated by the patient. It should be noted that
short-acting insulins are not suitable for use in this regimen.>:
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Cochrane Review 2006:

e In subgroup analyses we found a more pronounced effect on HbAlc in favour of
analogues for patients using CSII and for studies with an intervention period longer
than 3 months.*?

Colquitt Review 2003:
e Insulin analogues result in a modest but significant reduction in HbA1c compared with

soluble insulin when used in CSII, and are preferred by patients.*’

Colquitt HTA 2004:
e In CSII, analogue insulin was associated with lower glycated haemoglobin levels than

soluble insulin and was preferred by patients.>*

II1.7. Kinderstudien - International tatige, anerkannte Institutionen bewerten den
Nutzen und den Einsatzes von kurzwirksamen Insulinanaloga in der Therapie von Kindern
mit Diabetes mellitus Typ 1 und 2 als sehr positiv. Hier werden deutliche Empfehlungen
fur die Anwendung der kurzwirksamen Insulinanaloga (rapid-acting) ausgesprochen.

Australien:

e Rapid-acting insulin can be administered post-prandially in prepubertal children with
type 1 diabetes with unpredictable eating habits (eg infants, toddlers and preschool
children)®®

e Giving rapid-acting insulin after meals has been shown to be a useful option,
particularly in infants and young children with unpredictable eating patterns, allowing
the dose to be judged after the amount of food ingested has been observed 13

Schottland:

e The risk of hypoglycaemia increases with intensive therapy, but rapid acting
insulin analogues, as part of a three or four injection regimen can reduce
hypoglycaemia. The insulin regimen should be tailored to the individual child to
achieve the best possible glycaemic control without disabling hypoglycaemia.
Post-prandial analogue insulin may safely be used in very young children with

unpredictable eating patterns 29

Vereinigtes Konigreich GroBbritanien/ NICE quideline 2004:

e Children and young people with type 1 diabetes should be offered the most
appropriate insulin _preparations (rapid-acting insulin analogues, short-acting
insulins, intermediate-acting insulins, long-acting insulin analogues or biphasic
insulins) according to their individual needs and the instructions in the patient
information leaflet supplied with the product with the aim of obtaining an HbA1c
level of less than 7.5% without frequent disabling hypoglycaemia and maximising
quality of life. Children and young people with type 1 diabetes using multiple daily
insulin regimens should be informed that_injection of rapid-acting insulin
analogues before eating (rather than after eating) reduces postprandial blood
glucose levels and thus helps to optimise blood glucose control. For pre-school
children with type 1 diabetes it may be appropriate to use rapid-acting insulin
analogues shortly after eating (rather than before eating) because food intake can

be unpredictable 24,
e ... Subcutaneous injection of rapid-acting insulin analogue may be given shortly
before or shortly after meals, which may help those with unpredictable eating

habits (such as infants and pre-school children)... 30

Fazit:
Betrachtet man die Vorgehensweise des IQWIiG im Vergleich mit anerkannten

Bewertungsinstituten auf wissenschaftlicher und methodischer Ebene, lasst sich
abschlieBend feststellen, dass der vorgelegte AbschluBbericht zur Bewertung der
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kurzwirksamen Insulinanaloga Typ 1, nicht den international anerkannten
wissenschaftlichen Methoden folgt. Dies spiegelt sich schon allein in der Vorauswahl der
betrachteten Studien (Studiendauer, Evidenzgrad) wider. Dementsprechend kann der G-
BA auf dieser Grundlage keine Entscheidung treffen, die dem Gesetz entsprache.
Weiterhin zeigt die Betrachtung aller internationalen Berichte und Bewertungen, dass ein
Zusatznutzen durch die Behandlung mit kurzwirksamen Insulinanaloga gezeigt werden
kann. Speziell der Vorteil des kurzfristigen Spritzens vor oder nach dem Essen und die
damit verbundenen therapeutischen Vorteile sind als Innovation zu betrachten und
fihren international zu der Empfehlung des Einsatzes von kurzwirksamen Insulinanaloga,
besonders bei der Behandlung von Kindern, Jugendlichen und Pumpentréagern sowie
Patienten, die besonders von den Produkteigenschaften profitieren.
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IV. Gesundheitsokonomische Stellungnahme

Mit dem vorliegenden Abschlussbericht A05-02 kurzwirksame Insulinanaloga zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 schlieBt das IQWiG die Nutzenbewertung der
kurzwirksamen Insulinanaloga ab. Die getrennte Bewertung der Indikationen DM Typ 1
und Typ 2 steht in deutlichem Gegensatz zu dem urspriinglichen Auftrag der besagte:
~Das Institut wird zu Fragen von grundsétzlicher Bedeutung fiir die Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit der im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung erbrachten
Leistungen (...) tatig." Die Aufsplittung in isoliert nebeneinander stehende Einzelauftrage
durch das IQWIiG und die getrennte Bewertung resultiert in einer willklirlichen Selektion
klinischer Studien und fihrt in der abschlieBenden Bewertung zu einem Ausschluss
vorhandener Evidenz. Auch wenn die Behandlung von Typ 1 und Typ 2 Patienten
therapeutische Unterschiede aufweist, so sind flir eine abschlieBende Nutzenbewertung
unter Berlcksichtung der wirtschaftlichen Aspekte durch den G-BA, alle verfiigbaren
Studien zu bericksichtigen. Eine Bewertung der Insulintherapie mit Insulinanaloga ist
erst nach Abschluss aller Teilauftrage in dieser Indikation mdglich.

e Bereits die Patientenumfrage im Diabetes-Journal® im M&rz 2005 zur Therapie mit
Insulinanaloga zeigte, dass in den ausschlaggebenden Parametern wie einer
Verbesserung der HbA;.-Werte, der Anzahl taglicher und nachtlicher
Hypoglykdmien sowie in der Lebensqualitdt in beiden Indikationen bedeutsame
Verbesserungen durch die Therapie mit Insulinanaloga erreicht wurden.

e Howorka et al.? konnte in einer cross-over-Studie mit Typ 1 und Typ 2 Diabetikern
Verbesserungen in der Lebensqualitét durch den Einsatz von kurzwirksamen
Insulinanaloga zeigen. Schon geringfligige Verbesserungen in der Lebensqualitat -
gemessen mit dem DTSQ (Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire)
bedeuten fir Patienten, die lebenslang Insulin injizieren missen, einen
Zusatznutzen im Alltag und damit auch in der Therapie-Compliance.

e Die Ergebnisse einer multi-nationalen Beobachtungsstudie (PRESENT zum
Einsatz von biphasischem Insulinaspart (NovoMix®) zeigen sowohl bei Insulin-
naiven als auch bei bereits mit Insulin behandelten Typ 2 Patienten deutliche
Absenkungen des HbA;.-Wertes (Neueinstellung -2,2%, Umstellung auf
biphasisches Insulinaspart -1,5%) ohne dass sich dadurch die Rate der
unerwinschten Hypoglykdamien erhéht hat. Dies belegt ein weiteres Mal, dass die
Aussagekraft von RCTs auf ein selektiertes Patientengut beschrankt ist und der
Einsatz in der Versorgungsforschung zu positiveren Therapieergebnissen flihren
kann.

e Flr eine Verbesserung der Lebensqualitat und vor allem einer héheren Flexibilitat
im Alltag sind auch viele Patienten bereit selbst Verantwortung zu Ubernehmen
und in gewissem Umfang auch eine zusatzliche Zuzahlung zu akzeptieren. In einer
Willingness-to-pay Studie®, durchgefiihrt mit 50 Typ 1 und 150 Typ 2
Diabetespatienten, die aktuell Insulinanaloga verwenden und von einer Therapie
mit Humaninsulin umgestellt wurden, wurde eine Verbesserung der Therapie
(niedrigere Blutzuckerwerte, weniger Hypoglykdmien) und eine Erhéhung der
Therapiezufriedenheit (Flexibilitat) deutlich wahrgenommen.

)3,4,5

Pharmako-6konomische Analysen

Fir die abschlieBende Bewertung einer Substanzklasse muss neben der Nutzenbewertung
auch die Wirtschaftlichkeit durch den G-BA beurteilt werden. Vor allem bei Arzneimitteln
fir chronische Erkrankungen missen bei einer umfassenden Bewertung der Kosten-
Nutzen-Relation die langfristigen Auswirkungen ebenfalls Berlicksichtigung finden. Schon
die Ergebnisse der Code-2 Studie und der Kodim-Studie zeigten, dass die Betrachtung
der direkten Arzneimittelkosten nur eine kleine Facette der Gesamtkosten abbildet. Vor
allem die Folgeerkrankungen wie Erblindung, Amputationen und Nierenversagen
erweisen sich als groBe Ausgabenblocke flr die Krankenkassen.
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e Studien zu kurzwirksamen Insulinanaloga (Insulinlispro)’-® die mit der Propensity
Score Methode durchgeflihrt wurden und einen Vergleich der reinen Diabetes-
Behandlungskosten mit anderen medizinischen Leistungen und vor allem der
Kosten fiir Krankenhausaufenthalte untersuchten, kamen zu einem eindeutigen
Ergebnis. Patienten die mit Insulinlispro behandelt worden waren, hatten zwar
héhere Diabetes-bezogene Arzneimittelkosten, jedoch niedrigere sonstige
Arzneimittelkosten, sowie deutlich verringerte Kosten im Bereich
Krankenhauskosten. Eine reine Bewertung der Arzneimittelkosten wirde somit zu
einem falschen Ergebnis flhren.

e Dariiber hinaus konnte in PHAZIT® einer pharmako-dkonomischen Studie zu einer
supplementaren Insulintherapie mit Typ 2 Diabetikern, unter gleichem
medizinischem Outcome, eine Einsparung von 16% Insulineinheiten gezeigt
werden.

Mit dem CORE-Diabetes Model!®!! wurde ein Instrument entwickelt, das auf der
Grundlage von klinischen Studienergebnissen eine Langzeitprognose flir die Progression
der Diabetes Erkrankung und der Entwicklung von Folgeerkrankungen ermdglicht. Damit
sind Abschatzungen der 6konomischen Auswirkungen einer Intervention méglich. Dieses
Model wurde von dem Schweizer CORE Institut entwickelt, validiert und peer-reviewed.
Mittlerweile empfehlen einige Zulassungsbehérden wie z.B. in Australien, Kanada, UK und
USA die Einreichung dkonomischer Analysen als Erganzung im Rahmen der Zulassung
neuer Praparate.

Die BewertungsmaBstdbe flir 0konomische Analysen werden in incremental cost-
effectiveness-ratios (ICERs) ausgedriickt z.B. in gewonnenen Lebensjahren (life years
gained, LYG) und qualitats-adjustierten Lebensjahren (QALYs) gemessen und dienen
international als Entscheidungsgrundlage fir Allokationen im Gesundheitswesen.

Anhand der Ergebnisse der Zulassungsstudien (ANA 035 und ANA 036) wurden
Modellierungen im CORE-Diabetes-Model flr Insulinaspart bei Typ 1 Diabetes-Patienten
durchgefiihrt. Sowohl die Berechnungen zur cost-effectiveness, als auch zu den Langzeit-
Kosten und den klinischen Zusatznutzen ergaben Vorteile in den gewonnen
Lebensjahren!?, den QALYs und den inkrementellen Kosten!® fiir die Intervention mit
Insulinaspart.

Neben dem rein monetar bewerteten Nutzen spielt vor allem bei einer chronischen
Erkrankung die Lebensqualitdt im taglichen Umgang mit einem Praparat eine nicht zu
unterschatzende Rolle. Bott et al.'* konnten in einer 6-Monatsstudie mit Typ 1 Patienten
eine signifikante Verbesserung in der Behandlungszufriedenheit und in der Lebensqualitat
mit Insulinaspart nachweisen. Zu einem vergleichbaren Ergebnis der Verbesserung der
Behandlungszufriedenheit unter Insulinaspart im Vergleich zu Humaninsulin kam Home et
al.'® in einer Uiber mehrere Lander angelegten klinischen Studie mit Typ 1 Patienten.

Fazit:

Eine umfassende und abschlieBende Bewertung der Behandlungsoptionen bei Diabetes
mellitus kann nur unter Bericksichtigung aller verfligbaren Evidenz erfolgen. Der
Nachweis des Zusatznutzens kurz wirksamer Insulinanaloga wurde bereits durch
verschiedene pharmako-6konomische Methoden belegt. Wir fordern daher Studien der
Versorgungsforschung und pharmako-6konomische Studien in die Bewertung der kurz
wirksamen Insulinanaloga mit einzubeziehen.

! Diabetes Journal 03/2005; Umfrage zu Insulinanaloga
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V. Fazit

Die vorliegende Stellungnahme zeigt, dass kurzwirksame Insulinanaloga klare Vorteile
gegenuber kurzwirksamem Humaninsulin haben, wodurch sich der Zusatznutzen der
Insulinanaloga flir die Patienten ergibt. Dies lasst sich aus der verfiigbaren Evidenz
ableiten und wird im internationalen Vergleich allgemein anerkannt.

Die Anerkennung eines Zusatznutzens flr die kurzwirksamen Insulinanaloga fihrt in der
Konsequenz zu der Notwendigkeit der Durchfiihrung einer Kosten-Nutzenanalyse. Dies
schreibt das GKV-WSG zwingend vor.

Der Beschlussentwurf des G-BA zur Anderung der Arzneimittelrichtlinien wurde folglich
aufgrund falscher Voraussetzungen gefasst und ist damit formal unzuldssig. Aus diesem
Grund hat sich fir uns auch eine detaillierte Kommentierung des Beschlusstextes
erlbrigt.

Im Hinblick auf die Versorgung der Diabetes Patienten, der systematischen Analyse der
verfligbaren Evidenz, der gesetzlichen Anforderungen sowie der Auftragsvergabe des G-
BA selbst muss eine gemeinsame Bewertung der verschiedenen Indikationen gefordert
werden, weil ansonsten systematische Fehler unvermeidlich sind. Dies umschlieBt auch
die gemeinsame Bewertung der verschiedenen Therapieoptionen im Behandlungsfeld
Diabetes.

Aus den dargestellten Uberlegungen heraus muss das Verfahren zur Bewertung der
kurzwirksamen Insulinanaloga in eine Kosten-Nutzenanalyse in Form eines neuen
Auftrags Uberflihrt werden.
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