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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlieBlich zur Verbesserung der Lesbarkeit. Die
Bezeichnung ,,Diabetes* bezieht sich verkiirzend in allen Fillen auf die Krankheit ,,Diabetes
mellitus®.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr {iber die genannte Zugriffadresse verfiigbar sein sollten, kénnen sie im Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) eingesehen werden.

Der vorliegende Rapid Report sollte wie folgt zitiert werden:

IQWiG. Inhalatives Insulin (Exubera®). Rapid Report 01. Koln: Institut fir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). April 2006.
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Kernaussagen

Exubera” ist das erste fiir die Diabetes-Behandlung zugelassene inhalative Insulin. Das
Produkt besteht aus einer speziellen Insulinzubereitung (Trockenpulver auf Basis von
Humaninsulin) und einem speziellen Gerét zur inhalativen Anwendung. Die Behandlung mit
Exubera® ist nur bei Erwachsenen und nicht bei Kindern und Jugendlichen zugelassen.

Die Pharmakokinetik und —dynamik von Exubera® dhnelt der von subkutanem,
kurzwirksamen Humaninsulin bzw. Insulinanalogon. Die Wirkdauer entspricht etwa der von
kurzwirksamem Humaninsulin, die Dauer bis zum Wirkbeginn etwa der von kurzwirksamen
Insulinanaloga. Entsprechend ist der Einsatz von Exubera® als Substitut fiir kurzwirksames
Humaninsulin oder ein kurzwirksames Insulinanalogon moglich.

Exubera® ist ,,zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus
bestimmt, die mit oralen Antidiabetika nicht zufriedenstellend eingestellt sind und eine
Insulintherapie benétigen® (Zulassungstext). Es liegen keine Studien vor, in denen Exubera®
mit subkutanem, kurzwirksamen Humaninsulin bzw. kurzwirksamen Insulinanaloga bei
Patienten mit Typ 2 Diabetes innerhalb eines identischen Therapieregime (z.B. intensivierte
Insulintherapie) verglichen wurde. Potenzielle, u.a. pulmonale Risiken bei der
Langzeitanwendung sind nicht auszuschlieBen. Aus den publizierten Daten ldsst sich nicht
ableiten, dass Exubera® fiir Patienten mit Typ 2 Diabetes eine sichere Alternative zu
subkutanem Insulin darstellt.

Exubera® ist auBerdem ,zusitzlich zu lang wirkendem oder verzdgert wirkendem,
subkutanem Insulin nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwéigung zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus bestimmt® (Zulassungstext). Es liegen
zwel Studien vor, in denen Exubera® mit subkutanem, kurzwirksamen Humaninsulin
innerhalb eines identischen Therapieregimes (intensivierte Insulintherapie) verglichen wurde.
Bei vergleichbarer Wirksamkeit (Blutzuckersenkung) traten mehr schwerwiegende
Hypoglykimien unter Exubera® auf als unter Humaninsulin. Unter diesem Gesichtspunkt ist
Exubera® bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus nach derzeitigem Kenntnisstand keine
sichere Alternative zu subkutanem Insulin. Aussagekriftige Vergleichsstudien mit
kurzwirksamen Insulinanaloga liegen nicht vor.

In den vorliegenden Interventionsstudien zum Vergleich von Exubera® mit subkutanem
Insulin hat ein Grof3teil der Patienten das subkutane Insulin vermutlich nicht mit Pens,
sondern mit Spritzen zum Selbstaufziehen und —mixen des Insulins appliziert. Diese Art der
Behandlung spielt in Deutschland nur eine untergeordnete Rolle. Aussagen zur
Therapiezufriedenheit, Therapiebequemlichkeit und Lebensqualitédt lassen sich fiir Patienten
in Deutschland aus solchen Studien nicht treffen.
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Mit Exubera® ldsst sich die Zahl der subkutanen Injektionen zwar reduzieren, jedoch nicht
vollstindig vermeiden, sofern zusitzlich die Gabe von Basalinsulin notwendig ist. Dariiber
hinaus ist auch bei der Anwendung inhalativen Insulins die Blutzuckerselbstmessung
notwendig. Der potentielle Vorteil von Exubera® bei Patienten, die auf Grund einer
»Spritzenphobie* keine Insulinbehandlung durchfiithren wollen, wird dadurch relativiert.

Fiir die Anwendung von Exubera® wurden die Patienten speziell geschult. Dabei kamen,
zumindest in einigen Studien, neben Printmedien auch audiovisuelle Medien (Videos) und
miindliche Instruktionen zur Anwendung. Die genaue Art und Intensitit der Schulung ist
unklar. Es ist unklar, ob bei Markteinfithrung Schulungsprogramme zur Anwendung kommen
werden, die nachweislich dazu geeignet sind, den sicheren Umgang mit Exubera® zu
gewdhrleisten und die speziellen Anforderungen der europidischen Zulassungsbehorde zu
erfiillen.

Unter Exubera® treten gehiuft schwere Hypoglykimien auf, vermutlich insbesondere in den
frithen Morgenstunden. Dies wurde auch in Studien beobachtet, in denen die Art und Menge
des Basalinsulins zwischen den Behandlungsgruppen (Exubera® auf der einen Seite und
Normalinsulin auf der anderen Seite) vergleichbar war. Die Ursache hierfiir ist unklar,
allerdings werden unter Exubera® vermehrt Insulinantikérper gebildet. Aus den bislang
vorliegenden Informationen ldsst sich nicht mit Sicherheit ausschlieBen, dass dies ein
gehiuftes Auftreten nichtlicher, auch schwerer Hypoglykimien unter Exubera®™ verursacht.

Exubera” kann die Lungenfunktion negativ beeinflussen. Die Relevanz dieser Befunde bei
der Langzeitanwendung von Exubera® ist unklar. Fiir Patienten mit Lungenerkrankungen gibt
es bislang keinen Nachweis der Sicherheit. Bei Patienten mit schwerem Asthma bronchiale
und schwerer chronisch obstruktiver Lungenerkrankung ist Exubera” kontraindiziert.

Die Behandlung mit Exubera® ist bei Rauchern kontraindiziert. Exubera® ist auch
kontraindiziert bei Exrauchern, die innerhalb der vorhergehenden 6 Monate noch geraucht
haben. Rauchen veréindert die Pharmakokinetik von Exubera® nicht nur auf Dauer, sondern
auch akut, so dass bei erneutem oder erstmaligem Rauchbeginn die Gefahr schwerer
Hypoglykdmien besteht.
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1. Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat mit Schreiben vom 17.11.2005 das Institut fiir
Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen mit der Erstellung eines Rapid Report
zur Bewertung des therapeutischen Nutzens von inhalativem Insulin im Rahmen der
Behandlung des Diabetes mellitus beauftragt. Die Auftragskonkretisierung erfolgte im
Rahmen der Sitzung des Unterausschusses ,,Arzneimittel” am 6.12.2005. Die Erstellung des
Rapid Report folgt den geltenden Methoden des Institutes zur verkiirzten Berichtserstellung,
Methodenversion 1.0, 4.6.

Die Erkrankung ,,Diabetes mellitus*

Diabetes mellitus ist eine chronische Erkrankung, die durch eine Erhohung des Blutzuckers
charakterisiert ist und zu Spitkomplikationen wie Nierenversagen und Erblindung fiihren
kann. Es gibt zwei Haupttypen des Diabetes mellitus, den Typ 1 und den Typ 2 Diabetes.
Wihrend der Typ 1 Diabetes zumeist bei Kindern, Jugendlichen oder jungen Erwachsenen
auftritt, tritt der Typ 2 Diabetes in der Regel erst bei Erwachsenen tiber 40 Jahre auf [1].

Beim Typ 1 Diabetes liegt ein absoluter Insulinmangel vor, weshalb eine lebenslange
Insulinsubstitution fiir das Uberleben notwendig ist. Das Ziel der Insulinsubstitution ist dabei,
moglichst normnahe Blutzuckerwerte zu erzielen, weil hierdurch das Risiko fiir das Erleiden
von Folge-Komplikationen verringert wird [2]. Den Goldstandard stellt dabei die intensivierte
Insulintherapie dar [3]. Bei der intensivierten Insulintherapie erfolgt die Insulinsubstitution
kombiniert mit ein- oder zweimal tiglicher Applikation eines lang- oder intermedidr
wirkenden Basalinsulins und zusdtzlicher, mahlzeitenbezogener Applikation eines
kurzwirksamen Insulins. Die normnahe Blutzuckersenkung im Rahmen einer intensivierten
Insulintherapie birgt allerdings die Gefahr schwerwiegender Hypoglykdmien in sich [2].
Dieses Risiko kann durch die Teilnahme an einem strukturierten Schulungs- und
Behandlungsprogramm wesentlich verringert werden [4,5]. Wesentlicher Bestandteil der
intensivierten Insulintherapie ist, nach Teilnahme an geeigneten Schulungsprogrammen, die
mehrmals tdgliche Blutzuckerselbstmessung, die der individuellen Dosisadaptation durch den
Patienten dient [4]. Zurzeit wird die Blutzuckerselbstmessung, unabhéngig von der Art der
blutzuckersenkenden Behandlung, in der Regel invasiv durch Entnahme eines Blutstropfen
durchgefiihrt. Die konventionelle Insulintherapie mit zweimal taglicher Gabe einer Mischung
aus lang- und kurzwirksamen Insulinen spielt bei der Behandlung des Typ 1 Diabetes in
Deutschland nur eine untergeordnete Rolle.

Beim Typ 2 Diabetes stellt der Korper weiterhin selbst Insulin her, dessen Wirkung ist
jedoch  vermindert. Die Behandlung beginnt im Rahmen eines abgestuften
Behandlungskonzepts zumeist zundchst mit nichtmedikamentdsen MafBlnahmen, z.B. einer
Diidt und oder korperlicher Bewegung, ggf. mit dem Ziel einer Gewichtsabnahme [6]. Auf der
zweiten Stufe folgen orale Antidiabetika. Erst auf der dritten Stufe steht der Einsatz von
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Insulin, wobei bei Patienten mit Typ 2 Diabetes hdufig eine feste Kombination von
Normalinsulin und Verzégerungsinsulin zum Einsatz kommt, die meist morgens und abends
gespritzt wird (konventionelle Insulintherapie). Bei der konventionellen Therapie wird
entsprechend empfohlen, die Blutzuckerselbstmessung weniger hiufig durchzufiihren (z.B.
zwei- bis dreimal tdglich) [7]. Im Gegensatz zum Typ 1 Diabetes fithrt nur ein
vergleichsweise kleiner Teil der Patienten mit Typ 2 Diabetes eine intensivierte
Insulintherapie durch.

Die Behandlung mit Insulin

Die Insulinbehandlung wird zurzeit mit (mehrfach tiglichen) subkutanen Injektionen von
kurzwirksamem und/oder Basalinsulin durchgefiihrt. Fiir Patienten mit Typ 2 Diabetes wurde
beschrieben, dass die Angst vor Injektionen fiir einen Teil der Patienten ein Hindernis fiir den
Beginn einer Insulintherapie sein konnte [8]. Daraus folgend konnte ein anderer
Applikationsweg und die damit verbundene Vermeidung von Injektionen zu einer
Verbesserung der Behandlungsqualitdt bei diesen Patienten fithren. Eine relevante, d.h. einer
Insulintherapie entgegenstehende Spritzenangst tritt allerdings nur in wenigen Féllen auf [9].
Durch die Verfiigbarkeit von Insulinpens spielen Schmerzen bei der Injektion gegeniiber
denen bei der Blutzuckerselbstmessung offenbar eine untergeordnete Rolle [9]. Dariiber
hinaus sind bzgl. der Vermeidung einer Insulinbehandlung auch andere Faktoren relevant,
z.B. Angste vor den Nebenwirkungen der Therapie [9]. Zudem zeigen Erfahrungen bei der
Behandlung von Patienten mit Asthma bronchiale, dass auch bei der inhalativen Applikation
von Arzneimitteln Probleme bei der Anwendung einschlieflich der Therapieadhidrenz
auftreten konnen [10]. Insofern kann nicht zwingend davon ausgegangen werden, dass die
Moglichkeit der inhalativen Insulinapplikation bei der Diabetesbehandlung einen Vorteil per
se bedeutet. Dies muss in auf diese Fragestellung ausgerichteten Studien gepriift werden.

Die Technologie von ,,Exubera®“

Im Januar 2006 wurde mit Exubera® erstmalig ein inhalatives Insulin zur Behandlung des
Diabetes mellitus zugelassen. Das Produkt Exubera® setzt sich aus einer speziellen
Insulinzubereitung (Trockenpulver auf Basis von Humaninsulin) und einem speziellen Gerit
zur inhalativen Anwendung zusammen [11]. Das Inhalationsgerét besteht aus einem Unterteil
mit Haltegriff, in welches das Insulinpulver in Form eines Blisters eingeschoben wird sowie
einer Inhalationskammer. Bei ausgezogener Kammer hat das Gerét eine Lénge von etwa 20
cm [12]. Zum Transport kann die Kammer iiber das Unterteil geschoben werden.

Die Pharmakokinetik und -dynamik von Exubera® #hnelt der von subkutanem Normalinsulin
bzw. kurzwirksamen Insulinanaloga [11]. Die Wirkdauer entspricht etwa der von
Normalinsulin (bis zu ca. 8 Stunden), die Dauer bis zum Wirkbeginn ungefihr der von
kurzwirksamen Insulinanaloga (ca. 10 bis 15 Minuten). Entsprechend ist der Einsatz von
Exubera® als Substitut fiir Normalinsulin oder ein kurzwirksames Insulinanalogon denkbar.
Das Insulinpulver liegt in zwei Blistern in zwei verschiedenen Dosierungen vor (1 mg bzw. 3
mg). Dabei entspricht 1 mg ca. 3 Injektionseinheiten subkutanem Insulins, 3 mg entsprechen
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etwa 8 Injektionseinheiten [13]. Das heif}t, ein 3 mg Blister ist mit drei 1 mg Blistern nicht
dosisdquivalent.

Das fiir Exubera® entwickelte Insulinpulver basiert auf einem speziell entwickelten,
rekombinanten Humaninsulin. In der frithen Entwicklungsphase war die Firma Lilly Partner
der Firma Pfizer bei der Produktentwicklung und fiir die Herstellung des Insulins in
Pulverform zustidndig [14]. Die frithen Phase-2-Studien wurden mit diesem Insulin in 20%-
iger Konzentration durchgefiihrt [14]. Ende der 90er Jahre wurde die Firma Aventis an Stelle
von Lilly Entwicklungspartner und {ibernahm die Aufgabe der Insulinherstellung. Alle Phase-
3-Studien wurden mit dem rekombinanten Humaninsulin ,,HMR4006“ in 60%-iger
Konzentration durchgefiihrt [14]. Zudem fand ein Versionswechsel des Inhalationsgerites
statt, von Versionsnummer ,,P2° auf ,,P3“ [14]. Die Kombination aus ,,Device P3“ und
rekombinantem Humaninsulin ,,HMR4006% ist die zum Zulassungszeitpunkt aktuelle [14].
Fiir den vorliegenden Rapid Report ausschlieBlich Studien relevant, bei denen Exubera® in
dieser Version zur Anwendung kam.

Die Zulassung erfolgte parallel und nahezu zeitgleich fiir die USA (FDA) und Europa
(EMEA). Die Zulassung in Europa beschrénkt sich auf folgende Einsatzgebiete [13]:

Fiir Typ 2 Diabetes mellitus:
EXUBERA ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
bestimmt, die mit oralen Antidiabetika nicht zufriedenstellend eingestellt sind und eine
Insulintherapie bendtigen.

Fiir Typ 1 Diabetes mellitus:
Zusdtzlich zu lang wirkendem oder verzégert wirkendem, subkutanem Insulin ist
EXUBERA aufierdem, nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwdgung, zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus bestimmt.

Demnach ergeben sich fiir Typ 2 Diabetes mellitus (durch die Zulassung) folgende
Einschrankungen/Kriterien hinsichtlich der Behandlungsméglichkeiten:

1. erwachsene Patienten;

2. Behandlung zuvor mit oralen Antidiabetika, hierunter  unzureichende
Blutzuckereinstellung, so dass Insulin verabreicht werden muss; ggf. auch Patienten,
bei denen eine Behandlung mit jeglichen oralen Antidiabetika nicht moglich /
kontraindiziert ist;

3. keine Einschrinkungen bzgl. der Kombination mit anderen Antidiabetika (z.B.
Kombination mit OAD oder Basalinsulin, aber auch Exubera®-Monotherapie
moglich).

Bzgl. Typ 1 Diabetes mellitus ergeben sich folgende Einschrankungen:

1. erwachsene Patienten;

2. Kombinationsbehandlung mit Exubera® zustzlich zu Basalinsulin.
Der vorliegende Rapid Report beschrinkt sich auf die durch die Zulassung vorgegebenen
Behandlungsmaéglichkeiten mit Exubera®.
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2.  Ziele des Rapid Report
Folgende Fragestellung soll durch den Rapid Report beantwortet werden:

- Fiihrt die Behandlung mit dem kurzwirksamen, inhalativen Insulin Exubera®
gegeniiber einer Behandlung mit kurzwirksamem, subkutan zu injizierenden Insulin
(Humaninsulin oder Insulinanaloga) zu einem Zusatznutzen bei Patienten mit Typ 1
Diabetes mellitus und/oder bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus?

Ein ,Zusatznutzen“ ergibt sich dann, wenn die Gegeniiberstellung und Abwigung von
erwiinschten und unerwiinschten Effekten der jeweiligen Substanzen hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele (Nutzen-Schaden-Abwigung) fiir Exubera® positiv ausfillt
(Nutzenbewertung).

Die Nutzenbewertung beschriankt sich auf die durch den Zulassungstext vorgegebenen
Behandlungssituationen (erwachsene Patienten, bei denen eine Insulinbehandlung erforderlich
ist).

Dartiber hinaus soll dargestellt werden, welche Voraussetzungen bei der Anwendung von
Exubera® im Versorgungsalltag zu beachten sind. Dazu soll insbesondere beschrieben
werden, wie und mit welcher Intensitit die Patienten in den relevanten Studien geschult
wurden.
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3. Methoden

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf der systematischen Recherche und Analyse
publizierter wissenschaftlicher Studien zu Exubera”. In den nachfolgenden Abschnitten
werden die Kriterien fiir den Einschluss solcher Studien sowie die Methodik der
Informationsrecherche und —bewertung beschrieben.

3.1 Kriterien fiir den Studieneinschluss

3.1.1 Population

Eingeschlossen wurden Studien zu erwachsenen (mindestens 18-jdhrigen) Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 laut Studienangabe, z.B. nach Definition der WHO [5]. Auch
Studien, die Patienten unter 18 Jahren einschlossen, wurden beriicksichtigt, sofern die
tiberwiegende Zahl der Patienten 18 Jahre oder élter war.

3.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Als primér relevant galten Studien, die dem in Kapitel 1 skizzierten Zulassungsstatus
entsprechen, und in denen Exubera® mit subkutanem Insulin im Rahmen eines in beiden
Behandlungsgruppen identischen Therapieregimes (z.B. intensivierte Insulintherapie)
verglichen wurde. Zum Therapieregime gehoren dabei insbesondere die Vorgabe der
Applikationsfrequenz des kurzwirksamen Insulins und des Basalinsulins, das verwendete
Basalinsulin, die Intensitdt der Patientenschulung, Vorgaben bzgl. Blutzuckerselbstmessung
sowie sonstige blutzuckersenkende Interventionen.

Als sekundir relevant galten Studien, die dem in Kapitel 1 skizzierten Zulassungsstatus
entsprechen, und in denen Exubera® mit subkutanem Insulin verglichen wurde, das
Therapieregime zwischen den beiden Behandlungsgruppen jedoch unterschiedlich war (z.B.
intensivierte vs. konventionelle Insulintherapie).

Nicht relevante Phase-2- / Phase-3-Studien: Nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen,
aber separat tabellarisch dargestellt wurden Studien, in denen Exubera® mit anderen
blutzuckersenkenden Interventionen (z.B. oralen Antidiabetika) verglichen wurde oder in
denen Exubera® mit einer anderen als der zugelassenen Insulinformulierung angewendet
wurde, die aber den sonstigen Ein- / Ausschlusskriterien entsprachen (siehe nachfolgende
Abschnitte).
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3.1.3 Zielgrofien

Als ZielgroBen fiir die Untersuchung wurden Parameter verwendet, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele ermoglichen:
- Reduktion der Gesamtmortalitét
- Reduktion kardialer Morbiditdt und Mortalitit
- Reduktion zerebraler Morbiditdt und Mortalitit
- Reduktion gefdBbedingter nichtkardialer und nichtzerebraler Morbiditit und Mortalitét
- Reduktion der Erblindungsrate, Verzogerung der Visusverschlechterung
- Reduktion der Rate terminaler Niereninsuffizienzen mit Dialysenotwendigkeit
- Reduktion der Amputationsrate (Minor- und Majoramputationen)
- Reduktion der Rate stationdrer Behandlungen jeglicher Ursache
- Reduktion der Rate hyperosmolarer bzw. ketoazidotischer Komata
- Reduktion der durch chronische Hyperglykdmie bedingten Symptomatik
- Reduktion der Rate insbesondere schwerer Hypoglykédmien
- Reduktion sonstiger unerwiinschter Ereignisse (insbesondere schwerwiegende,
unerwiinschte Ereignisse, Abbruch der Studie wegen unerwiinschter Ereignisse,
pulmonale unerwiinschte Ereignisse)
- Erhalt bzw. Besserung krankheitsbezogener Lebensqualitit (einschlieBlich der
Berufsfiahigkeit und sonstiger Aktivitdten des tiaglichen Lebens)
- Erhalt bzw. Besserung der Patienten-/Therapiezufriedenheit
Dariiber hinaus wird der Effekt auf den HbAlc-Wert (glykosyliertes Hamoglobin Alc) als
Mal der blutzuckersenkenden Wirkung dargestellt.

3.1.4 Studientypen

Randomisierte klinische Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Fiir alle unter 3.1.3 genannten Therapieziele und alle unter
3.1.2 genannten Interventionen ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten
kontrollierten Studien moéglich und praktisch durchfiihrbar.

In den vorliegenden Rapid Report gingen daher ausschlieBlich randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs) als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung ein.

3.1.5 Studiendauer

Berticksichtigt wurden Studien mit einer Laufzeit von mindestens 12 Wochen, um eine
Beurteilung der blutzuckersenkenden Wirkung, gemessen am HbAlc, zuverldssig zu
ermoglichen. Eine orientierende Sichtung ergab, dass die Laufzeit aller potenziell relevanten
Phase-2- und Phase-3-Studien mindestens 12 Wochen betrug [14].
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3.1.6 Sonstige Ein- / Ausschlusskriterien

Berticksichtigt wurden alle Studien, fiir die eine oder mehrere Volltextpublikationen vorlagen.
Studien, fiir die ausschlieBlich Abstractpublikationen vorlagen, wurden ergidnzend zwecks
Verweises auf weitere, potenziell relevante Informationen erwéhnt, ihre Ergebnisse flossen
aber nicht in die Nutzenbewertung ein.

Bzgl. der Publikationssprache wurden keine Beschrankungen vorgenommen.

3.2 Informationsbeschaffung

3.2.1 Literaturrecherche

In folgenden Quellen wurde nach relevanten Studien gesucht (einschlieBlich
Kongressabstracts zu solchen Studien):

- Dbibliographische Datenbanken: Medline, Embase, Embase Alert, BIOSIS, CINAHL,
Cochrane Library, Adis Newsletters, Derwent Drug File, International Pharmaceutical
Abstracts (IPA), ISTP/ISSHP + ISTPB, SciSearch

- Verlagsdatenbanken von Karger, Kluwer, Springer, Thieme

- Literaturverzeichnisse relevanter Sekundarpublikationen (HTA-Berichte
einschlieBlich Rapid Reports, systematische Ubersichten, Reviews)

Alle Suchstrategien sind im Anhang B aufgefiihrt. Die Suche erfolgte am 31.1.2006.

Die Zitate wurden anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts von zwei Reviewern
unabhingig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die von beiden
Reviewern, gegebenenfalls nach Diskussion, als potenziell relevant erachtet wurden, wurden
an Hand ihres Volltextes, ebenfalls von zwei Reviewern, abschliefend auf Relevanz gepriift.

Suche in Literaturverzeichnissen von Sekunddrpublikationen

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundérpublikationen wurden bzgl. zusétzlicher
potenziell relevanter Primidrpublikationen durchsucht. Die Suche nach relevanten
Sekundirpublikationen erfolgte in den oben genannten Datenbanken parallel zur Suche nach
relevanter Primérliteratur. Dariiber hinaus erfolgte wiederholt eine Internetrecherche nach
publizierten Rapid Reports zu Exubera® via ,,Google* (http://www.google.de).

Suche in Kongressbdinden

Die Kongressbinde der Jahreskongresse der Europdischen und der US-amerikanischen
Diabetesgesellschaft der Jahre 2000 bis 2005 wurden nach potenziell relevanten Abstracts
durchsucht.
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3.2.2 Suche nach Zulassungsdokumenten und Studienberichten

Auf den Internetseiten der europdischen und US-amerikanischen Zulassungsbehorden
(http://pharmacos.eudra.org/F2/home.htm, http://www.emea.cu.int und http://www.fda.gov)

wurde nach offentlich zuginglichen Dokumenten zu Exubera® gesucht, die Hinweise auf
relevante Studien enthielten. Dariiber hinaus erfolgte eine Suche nach Studienberichten
abgeschlossener Studien im Studienergebnisregister des US-amerikanischen Verbandes der
pharmazeutischen Industrie (Pharmaceutical Research and Manufacturers of America,
PhRMA, http://www.clinicalstudyresults.org).

3.2.3 Anfragen an die Firma Pfizer

Mit der Firma Pfizer wurde am 20.1.2006 eine Vereinbarung zur vertraulichen Ubermittlung
relevanter Informationen zu Exubera® geschlossen. Diese beinhaltet die der Form, aber nicht
des Inhalts nach vertrauliche Weitergabe einer Ubersicht aller mit Exubera® durchgefiihrten
Studien sowie néherer, fiir die Nutzenbewertung relevanter Informationen zu diesen Studien.
Im Verlauf der Erarbeitung des Rapid Report wurde die Firma Pfizer mehrfach um die
Weitergabe von relevanten Informationen gebeten. Die Anfragen und die entsprechenden
Antworten sind im Abschnitt 4.1.4 dokumentiert.

3.3 Studienbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfligung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitit der jeweiligen Primérpublikation ab.
Die Bewertung erfolgte in drei Schritten:
1. Extraktion der Daten,
2. Bewertung der Studien- und Publikationsqualitidt einschlieBlich der Priifung der
Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und, sofern vorhanden, mit Angaben in
Kongressabstracts.

Datenextraktion

Die Extraktion der Daten aus den Primédrpublikationen wurde anhand von standardisierten
Datenextraktionsbogen von zwei Reviewern unabhédngig voneinander vorgenommen. Beide
Reviewer erstellten dann unter Zugrundelegung dieser Extraktionsbogen die Evidenztabellen
fur den vorliegenden Rapid Report. Etwaige Diskrepanzen im ersten Bewertungsschritt
wurden zuvor durch Diskussion zwischen den Reviewern aufgelost.

Studien- und Publikationsqualitdit

Angaben zu Aspekten der Studienqualitdt wurden systematisch extrahiert. Dazu gehorten der
Randomisierungsprozess (Generierung der Randomisierungsliste; Verdeckung der Zuteilung
[concealment of allocation], Verblindungsarten, der Umgang mit Protokollverletzern und
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Patienten, die die Studie und/oder die Behandlung vorzeitig beendet haben, die Addquatheit
der statistischen Analysen, die Fallzahlplanung und die Konsistenz der Informationen. Die
Studien- und Publikationsqualitit wurde an Hand dieser Kriterien bewertet. Zuséatzlich
wurden inhaltliche Aspekte wie Durchfithrung einer Schulung, Vergleichbarkeit der
Therapieregime, Darstellung von Ko-Medikationen und Ko-Morbiditédten etc. extrahiert und
dargestellt.

3.4 Studiensynthese und -analyse

Aspekte des Studiendesigns, der Studienqualitdt und die Ergebnisse der einzelnen Studien
wurden jeweils fiir den gesamten Studienpool zusammenfassend dargestellt.

3.4.1 Meta-Analyse

Eine meta-analytische Zusammenfassung geméfl den Methoden des Instituts war vorab
geplant fiir Parameter, bei denen dies nach Sichtung der Studien inhaltlich und methodisch als
sinnvoll und moglich erschien. Dies war, insbesondere auf Grund der inhaltlich heterogenen
Studienlage, fiir keinen der untersuchten Parameter der Fall.

3.4.2 Sensitivititsanalyse

Sensitivitidtsanalysen waren vorab geplant fiir
- Parameter der Studien- bzw. Publikationsqualitit
- sofern moglich fiir in den Publikationen beschriebene Per-Protokoll-Auswertungen
versus ITT-Auswertungen und ein (statistisches) Modell mit festen Effekten (versus
ein Modell mit zufilligen Effekten), falls eine Meta-Analyse vorgenommen wurde.

3.4.3 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen waren fiir die folgenden Merkmale vorgesehen, sofern sinnvoll und
moglich:
- Geschlecht
- Alter
- Begleiterkrankungen
- Ggf. unterschiedliche Diabetes-Definitionen
- Zusitzliche blutzuckersenkende Therapie
- Diabetes-Dauer
- Vorliegen von Spitkomplikationen bei Studienbeginn
- Dbei Feststellung von substanzieller Heterogenitidt zwischen den Studien im Rahmen
einer Meta-Analyse ggf. — und soweit identifiziert — fiir die fiir die Heterogenitit
verantwortlichen Merkmale.
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4. Ergebnisse

Im Folgenden werden zunichst die Ergebnisse der Informationsbeschaffung dargestellt.
Daran schlieft sich die Darstellung der relevanten Studien an. Es folgen Angaben dazu, ob
sich fiir bestimmte Subgruppen aus den vorhandenen Informationen spezielle Aussagen
ableiten lassen. SchlieBlich werden Aspekte bzgl. der Umsetzung in den Versorgungsalltag
dargestellt, die sich aus der Bewertung der relevanten Studien ergeben haben.

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

4.1.1 Literaturrecherche
Die Suche in den bibliographischen Datenbanken erfolgte am 31.1.2006. Alle Suchstrategien
sind in Anhang B aufgefiihrt.
Nach Aussortierung von Duplikaten ergaben sich zunichst 824 Treffer. Von diesen wurden
736 Zitate von beiden Reviewern iibereinstimmend als nicht relevant eingestuft. Von den
verbleibenden 88 Publikationen wurden 53 als Publikationen zu potenziell relevanten Studien
und 35 als relevante Reviews klassifiziert. Durch die Internetrecherche wurden zwei weitere
Rapid Reports identifiziert. Aus den Literaturlisten der insgesamt 37 Reviews / Rapid Reports
ergaben sich 25, aus der Suche in Kongressbanden 11 zusétzliche Publikationen zu potenziell
relevanten Studien. Insgesamt wurden damit 89 Publikationen zu potenziell relevanten
Studien identifiziert. Von diesen wurden

- 5 Publikationen zu 2 primér relevanten Studien,

- 13 Publikationen zu 3 sekundir relevanten Studien,

- 22 Publikationen zu 7 nicht relevanten Phase-2- oder Phase-3-Studien sowie

- 49 nicht relevante Publikationen identifiziert (davon 1 nicht auffindbares

Kongressposter).

Die Liste der 22 Publikationen zu den nicht-relevanten Phase-2- bzw. Phase-3-Studien findet
sich in Anhang A.l1. Die Liste der tibrigen 49 nicht relevanten, im Volltext gesichteten
Publikationen findet sich in Anhang A.2. Die Liste der Reviews/Rapid Reports findet sich in
Anhang A.3.

Der schematische Ablauf der Literatursuche ist in Abbildung 1 dargestellt.
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4.1.2 Dokumente der Zulassungsbehorden

Auf den Internetseiten der europdischen Zulassungsbehorde fand sich neben der
Fachinformation (Summary of Product Characteristics, [11,13]) keine relevante Publikation
und damit auch kein Hinweis auf zusitzliche relevante Studien.
Unter http://www.fda.gov fanden sich folgende relevante Dokumente:

,Initial Clinical Review* vom 5.8.2005 [15]

,otatistical Review And Evaluation® unbekannten Datums [16]

In keinem dieser Dokumente fanden sich Hinweise auf zusitzliche relevante Studien.

4.1.3 Studienregister

Unter http://www.clinicalstudyresults.org fanden sich keine Hinweise auf Studien zu

Exubera®.

4.1.4 Informationen, die durch die Firma Pfizer iibermittelt wurden

Von der Firma Pfizer wurden am 30.1.2006 wie vereinbart Teile des Zulassungsdossiers zu
Exubera” zur Verfiigung gestellt. Aus diesem ergaben sich keine Hinweise auf zusitzliche
relevante Studien. Dariiber hinaus wurden diverse Informationen zu einzelnen Aspekten
relevanter Studien angefragt. Eine Ubersicht iiber die Anfragen und die jeweiligen Antworten
der Firma Pfizer zeigt Tabelle 1.

20



Auftrag A05-22: Inhalatives Insulin (Exubera®) - Rapid Report

Tabelle 1: Anfragen an die Firma Pfizer

Datum der | Inhalt der Anfrage Antwort der Firma Pfizer
Anfrage
9.1.2006 Bitte um Ubersendung von Teilen des | 30.1.2006: Dokumente bereit gestellt

Zulassungsdossiers und ggf. separater
Listen zur Identifizierung relevanter Studien

3.2.2006 Bitte um Ubersendung von in den | 10.2.2006: Patienten- und
relevanten Studien angewandten | Fachgebrauchsanleitung (Stand November
Schulungsmaterialien einschlieBlich | 2005, d.h. nicht die in den Studien verwandten
audiovisueller Medien Versionen) bereit gestellt

15.2.2006 Erneute Bitte um Ubersendung der in den | Nicht beantwortet
relevanten Studien angewandten
Schulungsmaterialien

20.2.2006 Fragen zur Art der Insulinapplikation | 27.2.2006: Lediglich indirekt beantwortet;
(Pensysteme / Spritzen) in den relevanten | Zitat: ,,Die von Thnen angesprochenen Studien
Studien hatten  zum  Ziel, die  glykdmische
Stoffwechselkontrolle unter den einzelnen
Behandlungsregimen zu untersuchen. Eine
Unterscheidung der Patientenpriferenz (PRO)
zwischen inhalierbarem Insulin auf der einen
Seite und Pen- bzw. Spritzen-appliziertem
Insulin auf der anderen Seite war mit diesen
Studien nicht moglich und war auch nicht
angestrebt worden.*

27.2.2006 Emeute Bitte um Beantwortung der am | 6.3.2006: Bitte um Darstellung, warum die
20.2. gestellten Frage, erneute Bitte um | angefragten Informationen fiir erforderlich

Ubersendung der Schulungsmaterialien gehalten werden

15.3.2006 Darlegung der Relevanz der Informationen; | Bis zuletzt nicht beantwortet
Hinweis auf in der
Vertraulichkeitsvereinbarung enthaltene

Passage, die die Ubermittlung abdeckt;
erneute  Bitte um  Ubersendung  der
Informationen
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4.1.5 Resultierender Studienpool

Tabelle 2 zeigt den aus den verschiedenen Schritten der Informationsbeschaffung
resultierenden Pool von Studien sicherer oder potenzieller Relevanz. In die Bewertung
eingeschlossen wurden alle primir und sekundédr relevanten Studien, zu denen eine
Volltextpublikation vorlag.

Tabelle 2: Pool relevanter Studien

Diabetes Typ primir/sekundir Volltextpublikation Kongressabstracts Einschluss in
Studiennummer® relevant” vorhanden vorhanden die Bewertung

Typ 2 Diabetes mellitus

108 sekundér ja: Hollander 2004 [17] ja, 2: [18,19] ja

Typ 1 Diabetes mellitus

107 primir ja: Skyler 2005 [20] ja, 2:[21,22] ja
1026 primér ja: Heise 2005 [23] ja, 1: [24] ja
106 sekundér ja: Quattrin 2004 [25] ja, 4: [26-29] ja
1027 sekundér nein ja, 5: [30-34] nein®

a: Studiennummer aus [14]

b: primér relevant: identisches Therapieregime in den Behandlungsgruppen; sekundir relevant: unterschiedliches
Therapieregime in den Behandlungsgruppen; siehe auch Abschnitt 3.1.2.

c: Da keine Volltextpublikation vorhanden.

Zur Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus fand sich keine primér relevante, aber eine
sekundir relevante Studie (Hollander 2004, Studie 108).

Zur Behandlung des Typ 1 Diabetes mellitus fanden sich zwei primér relevante (Skyler 2005,
Studie 107, und Heise 2005, Studie 1026; Therapieregime: intensivierte Insulintherapie) und
zwei sekundér relevante Studien (Quattrin 2004, Studie 106, sowie Studie 1027). Fir Studie
1027 wurde kein Volltext identifiziert, so dass sie nicht in die Nutzenbewertung einging.

Die Liste der nicht relevanten Phase-2- und Phase-3-Studien findet sich in Anhang A.1. Dort
sind zusitzlich wesentliche Designcharakteristika dieser Studien tabellarisch dargestellt.
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4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien

4.2.1 Studiendesign und -population

In den Tabellen 3 bis 8 sind Angaben zum Design der vier in den Rapid Report
eingeschlossenen publizierten Studien sowie zum jeweils eingeschlossenen Patientenkollektiv
aufgefiihrt.

Generelles Design

Alle vier Studien wiesen ein randomisiertes, kontrolliertes und offenes Parallelgruppen-
Design auf. In allen Studien wurde eine vierwdchige Run-in-Phase durchgefiihrt, in der
jeweils die spitere Kontrollbehandlung (subkutane Insulintherapie) bei allen Patienten
durchgefiihrt wurde. Die anschlieBende Therapiedauer nach Randomisierung betrug in allen
Fillen 24 Wochen und eine zusétzliche Run-in-Phase von 4 Wochen.

Die einzige Studie zu Typ 2 Diabetes verglich die Behandlung einer intensivierten
Insulintherapie mit Exubera® mit einer konventionellen Insulintherapie mit subkutanem
Humaninsulin. Von den drei Studien zu Typ 1 Diabetes verglichen zwei Exubera® mit
subkutanem Humaninsulin jeweils im Rahmen einer intensivierten Insulintherapie (Skyler
2005 und Heise 2005), wihrend in Quattrin 2004 ebenfalls eine intensivierte Insulintherapie
mit Exubera® mit einer konventionellen Insulintherapie mit subkutanem Humaninsulin
verglichen wurde.

Drei der vier Studien (Skyler 2005, Hollander 2004, Quattrin 2004) wurden multizentrisch in
den USA und Kanada durchgefiihrt, die vierte monozentrisch in Deutschland (Heise 2005).
Alle Studien untersuchten ein ambulantes Patientenkollektiv.

Drei der vier Studien benannten als priméres Zielkriterium die Verdnderung des HbA ., eine
die maximale postprandiale Glukosekonzentration (Heise 2005). Die drei Studien, in denen
die Verdnderung des HbA;. primédres Zielkriterium war, waren als Nicht-
Unterlegenheitsstudien mit einer pridefinierten Unterlegenheitsgrenze von 0,5%
(Gruppendifferenz der HbA.-Verdnderung) angelegt. Fiir Heise 2005 blieb die Hypothese
(Uberlegenheit / Nicht-Unterlegenheit / Aquivalenz) aus der Publikation unklar. In allen
Studien wurden Daten zu Hypoglykdmieraten und anderen unerwiinschten Ereignissen
erhoben; Angaben zur Lebensqualitét sowie zur Patienten-/Therapiezufriedenheit fanden sich
lediglich fiir die beiden sekundér relevanten Studien Hollander 2004 und Quattrin 2004.

Blutzuckersenkende Intervention

Die in den Studienpublikationen definierten Blutglukose-Zielwerte waren in den beiden
primér relevanten und den beiden sekundir relevanten Studien jeweils identisch. Sie betrugen
80-120 mg/dl niichtern und 100-140 mg/dl zur Nacht (primir relevante Studien) bzw. 80-140
mg/dl niichtern und 100-160 mg/dl zur Nacht (sekundir relevante Studien). Drei der vier
Studien beinhalteten als potenziell additive blutzuckersenkende/-stabilisierende Intervention
Instruktionen bzgl. einer Didt und einer méaBigen korperlichen Belastung (Skyler 2005,
Hollander 2004, Quattrin 2004).
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Auftrag A05-22: Inhalatives Insulin (Exubera®) - Rapid Report

Exubera® sollte in allen Studien innerhalb von 10 Minuten bis unmittelbar vor den Mahlzeiten
inhaliert werden. Fiir das subkutane Insulin wurde ein priaprandialer Spritz-Ess-Abstand in
den primér relevanten Studien wie folgt vorgegeben: in Skyler 2005 30 Minuten, in Heise
2005 15 Minuten (im Rahmen des stationdren Aufenthaltes). Fiir die sekunddr relevanten
Studien fanden sich keine Angaben zum Spritz-Ess-Abstand fiir das subkutane Insulin.

Die Angaben zu Art und Umfang der allgemeinen und Exubera®-spezifischen Schulungen
waren insgesamt unzureichend. In Skyler 2005 und Hollander 2004 wurde ein nicht ndher
spezifiziertes Training im Umgang mit der Exubera®-Inhalationsapparatur erwihnt. In
Quattrin 2004 fanden sich Angaben dazu, dass dieses Training miindlich und mit Hilfe einer
Videokassette durchgefiihrt wurde. In Heise 2005 fanden sich keine Angaben zum Exubera®-
spezifischen Training. Weder fiir die Interventions- noch fiir die Kontrollgruppe lieBen sich
den Publikationen Informationen bzgl. des allgemeinen Schulungsstandes der Patienten
entnehmen, d.h. es ist unklar, ob die Teilnehmer {iberhaupt und wenn ja auf welche Art
Schulungen bzgl. einer intensivierten bzw. konventionellen Insulintherapie erhalten hatten
und ob es diesbeziiglich Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen gab.

Alle Patienten sowohl der jeweiligen Interventions- als auch der Kontrollgruppe sollten
Blutzucker-Selbstmessungen durchfithren. Lediglich fiir zwei der vier Studien wurde die
Hiufigkeit dieser Messungen mit viermal tiglich (Hollander 2004) bzw. mindestens fiinfmal
taglich (Skyler 2005) spezifiziert. Alle Studien beinhalteten eine Insulin-Dosisanpassung
anhand der Blutzucker-Zielwerte, wobei lediglich in einer Publikation (Hollander 2004)
diesbeziiglich explizit der Patient als aktiv Handelnder genannt wurde.

Studienpopulation

Bzgl. Typ 2 Diabetes beschrinkt sich die Datenbasis auf 149 (Exubera™) bzw. 150
(subkutanes Insulin) Patienten aus einer sekundidr relevanten Studie (Hollander 2004,
intensivierte Insulintherapie mit Exubera® vs. konventionelle Insulintherapie —mit
Humaninsulin). Das mittlere Alter lag in dieser Studie bei etwa 58 Jahren, die mittlere
Diabetesdauer bei etwa 13 Jahren. Etwa zwei Drittel der eingeschlossenen Patienten waren
Minner.

Die Datenbasis der beiden primir relevanten Studien (intensivierte Insulintherapie in beiden
Gruppen) zu Typ 1 Diabetes beinhaltete zusammen 187 (Exubera”™) bzw. 188 (subkutanes
Humaninsulin) randomisierte Patienten. Von diesen waren jeweils etwa 32% unter 18 Jahre
alt [14]. Weitere 170 (Exubera®™) bzw. 165 (subkutanes Insulin) Patienten wurden in die
sekunddr relevante Studie Quattrin 2004 eingeschlossen, von denen 19% bzw. 18% unter 18
Jahre alt waren. Fiir die unter 18 Jahre alten Patienten wurden keine spezifischen Daten in den
Publikationen angegeben, weshalb sich ein etwaiger Einfluss auf das Gesamt-
Gruppenergebnis nicht evaluieren lie. Insgesamt beschréinkt sich die Datenbasis fiir Typ 1
Diabetes auf 264 mit Exubera® und 264 mit subkutanem Humaninsulin behandelte
erwachsene Patienten. Das mittlere Alter in den Studien zu Typ 1 Diabetes lag zwischen 29
und 38 Jahren. Insgesamt war die Geschlechterverteilung etwa gleich balanciert. Die
Diabetesdauer lag im Mittel zwischen 13 und 18 Jahren.
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Wesentliche Ausschlussgriinde waren in allen Studien klinisch  bedeutsame
Lungenerkrankungen (z.B. Asthma oder COPD) sowie Rauchen, Krankenhausbehandlungen
wegen schlechter metabolischer Kontrolle und wiederholte schwere Hypoglykdmien
innerhalb der letzten sechs Monate vor Studienbeginn. Auffillig war, dass lediglich die
monozentrisch in  Deutschland durchgefithrte Studie die definierten FEin- und
Ausschlusskriterien einzuhalten schien, wihrend alle Publikationen zu den in Nordamerika
durchgefiihrten Studien Diskrepanzen bzgl. dieser, zum Teil fiir die Diagnosestellung
wesentlichen, Kriterien und den berichteten Baseline-Charakteristika zeigten.
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Auftrag A05-22: Inhalatives Insulin (Exubera®) - Rapid Report

4.2.2 Studien- und Publikationsqualitiit
Eine Ubersicht iiber Kriterien der Studien- respektive Publikationsqualitit geben die Tabelle
10 sowie die Abbildung 2.

Fir zwei der vier Studien waren den jeweiligen Publikationen genauere Angaben zum
Randomisierungsprozess zu entnehmen (Hollander 2004, Heise 2005). Lediglich eine
Publikation verdeutlichte die Zuteilungsverdeckung (concealment of allocation, Hollander
2004). Das prinzipielle Design aller Studien war offen, weshalb die unklare
Zuteilungsverdeckung bei den iibrigen drei Studien als schwerwiegender Mangel anzusehen
ist. In keiner Publikation wurde angegeben, ob die Erhebung der Endpunkte verblindet
erfolgte. Eine Fallzahlplanung war fiir zwei Studien beschrieben (Heise 2005, Skyler 2005).

Die Rate der Studienabbrecher betrug fiir den Exubera®-Arm in den einzelnen Studien
zwischen 6% und 11% und fiir den Kontrollarm der subkutanen Insulinapplikation 7% bis
22%. Die Abbruchgriinde wurden in allen Publikationen genannt.

Wie die grafische Ubersicht wichtiger methodischer Parameter der Studien- und
Publikationsqualitdt sowie wesentlicher klinischer Parameter verdeutlicht (Abbildung 2),
wurden von allen Publikationen weniger als die Hélfte dieser Kriterien erfiillt. In der
Gesamtschau ist die Studien-/Publikationsqualitdt aller Studien insgesamt als mit groben
Maingeln behaftet zu bezeichnen.
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Auftrag A05-22: Inhalatives Insulin (Exubera®) - Rapid Report

4.3 Ergebnisse zu Therapiezielen

43.1 Hypoglykimien und Blutzuckerkontrolle

Ausmayfs der Blutzuckersenkung

Kontrollierte Studien, in denen eine intensivere mit einer weniger intensiven
blutzuckersenkenden Insulin basierten Therapie verglichen wurde, haben wiederholt gezeigt,
dass eine intensive blutzuckersenkende Behandlung mit einem hoheren Risiko fiir das
Erleiden schwerwiegender Hypoglykdmien einhergeht [2,36]. Eine vermeintlich geringere
Hypoglykédmierate in einer der Behandlungsgruppen einer Interventionsstudie wire
moglicherweise alleine durch eine geringere Intensitédt der Blutzuckersenkung zu erklaren und
nicht zwangsldufig auf einen substanzspezifischen Effekt zuriickzufiihren. Die Interpretation
beobachteter Hypoglykdmieraten in einer Kkontrollierten Studie zum Vergleich
unterschiedlicher blutzuckersenkender Wirkstoffe setzt daher zwingend die Kenntnis des
Ausmalles der Blutzuckersenkung in den Behandlungsgruppen voraus. Tabelle 10 zeigt die
diesbeziiglichen Angaben in den Publikationen.

In allen Studien fanden sich ausreichend transparente Angaben zum Ausmall der
Blutzuckersenkung tiber den 24-wdochigen Beobachtungszeitraum, gemessen am HbA.-Wert,
allerdings sowohl in den Nichtunterlegenheitsstudien als auch in Heise 2005 nur fiir eine als
»evaluable® oder ,,assessable population* bezeichnete Untergruppe. Diese Analysen sind als
Per-Protokoll-Analysen zu verstehen, was im Falle von Nicht-Unterlegenheitsstudien als eine
adidquate Methodik der Auswertung angesehen werden kann. Obwohl allerdings auch fiir die
Nicht-Unterlegenheitsstudien Intention-To-Treat Analysen geplant waren und durchgefiihrt
wurden [14,15], fanden sich deren Ergebnisse in den Publikationen nicht.

In der Gesamtschau zeigten sich in keiner Studie statistisch signifikante oder klinisch
relevante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Die Differenzen der mittleren
HbA |-Veridnderungen zwischen der Exubera®-Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe
(subkutanes Insulin) erfiillten fiir alle drei der darauf angelegten Nicht-Unterlegenheitsstudien
(Hollander 2004, Skyler 2005, Quattrin 2004) das vorab festlegte Kriterium der Nicht-
Unterlegenheit von Exubera® (Differenz der Verinderung < 0,5% HbA.). In den vier
relevanten Studien kann von einer zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbaren
Blutzuckersenkung tiber den Studienzeitraum ausgegangen werden.
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Auftrag A05-22: Inhalatives Insulin (Exubera®) - Rapid Report

Definition ,, Hypoglykdmie “ einschlieplich ,,schwerer Hypoglykdmie *

In allen Studien waren sowohl der Behandelnde als auch der Patient nicht beziiglich der
blutzuckersenkenden Behandlung verblindet. Die Zuverldssigkeit der ermittelten Ergebnisse
hiangt daher stark davon ab, ob die Definition des Ereignisses ,,Hypoglykdmie* viel oder
wenig Interpretationsspielraum fiir subjektive gewollte oder ungewollte Einflussnahme l4sst.
Eine mogliche MaBnahme zur Minimierung der Verzerrung durch gezielte Einflussnahme
wire z.B. die verblindete Erhebung der Endpunkte von Seiten einer unabhédngigen Stelle. Dies
gilt umso mehr, wenn die Symptome unspezifisch sind, und die Hypoglykdmie nicht derart
schwerwiegend ist, dass sie eine spezifische Behandlung durch Dritte erforderlich macht. In
den vorliegenden Studien wurden nicht als ,,schwer® klassifizierte Hypoglykdmien in der
Regel auf Grund der Ergebnisse der Blutzuckerselbstmessung der Patienten festgestellt. Da
Blutzuckerselbstmessungen von den Patienten nicht regelhaft auch nachts durchgefiihrt
werden, kann auch deshalb bei einem solchen Vorgehen keine unverzerrte Aussage zur
Hypoglykédmierate {iber 24 Stunden getroffen werden. Insgesamt sind die Angaben zu nicht
schweren Hypoglykédmien in den Studien daher kaum verwertbar.

Das Kriterium ,,Behandlung durch Fremdhilfe* als anamnestische Angabe allein ist fiir die
Definition schwerer Hypoglykédmien moglicherweise ebenfalls fiir subjektive Einflussnahme
anfillig, da hierunter z.B. auch die Gabe von Traubenzucker durch eine andere Person bei
unspezifischer Symptomatik verstanden werden konnte. Die Definition ,,i.v. Gabe von
Glukose oder Gabe von Glukagon und/oder Koma und/oder Tod sowie Nachweis eines
Blutzuckers unter 50 mg/dl*“ beispielsweise ldsst hingegen weniger Spielraum fiir subjektive
Interpretation. In Tabelle 11 ist die in den Studien jeweils angewandte Definition eines
hypoglykédmischen Ereignisses dargestellt.

Es lieB sich in keiner Studie erkennen, dass Anstrengungen zur Minimierung einer
systematischen Ergebnisverzerrung, z.B. mittels unabhéngiger Validierung der Ereignisse,
unternommen worden wiren, so dass auch aus diesem Grund alle Studien fiir Verzerrungen
bzgl. der Hypoglykdmierate anfillig waren.

Schwere und nicht schwere hypoglykdmische Ereignisse

Die Ergebnisse zum Zielkriterium ,,schwere Hypoglykdmie® und zum Vergleich die Angaben
zu hypoglykédmischen (auch nicht schwerwiegenden) Episoden insgesamt sind im Einzelnen
in Tabelle 12 dargestellt.

Fiir keine der Studien fanden sich Hinweise darauf, dass eine unabhéngige und gegeniiber der
Therapie verblindete Validierung der Ereignisse erfolgte. Insbesondere die Rate nicht
schwerwiegender Hypoglykdmien, bei denen das Kriterium ,,Fremdhilfe notwendig™ nicht
erfiillt sein muss, ist, wie oben angegeben nicht aussagekriftig. Auch die Ergebnisse bzgl.
schwerer Hypoglykdmien sind in ihrer Aussagekraft aus den oben genannten Griinden
eingeschrinkt. In den Studien Hollander 2004 und Skyler 2005 wurde jeweils eine Per-
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Protokoll-Analyse durchgefiihrt, Angaben zur Intention-To-Treat-Population fanden sich
nicht. Fiir Quattrin 2004 und Heise 2005 blieb die Art der Analyse unklar.

Die Rate schwerer Hypoglykdmien war unter Exubera® in allen Studien numerisch oder
statistisch signifikant hoher als in der Kontrollgruppe unter subkutan verabreichtem Insulin,
was zu einem erhohten relativen Risiko schwerer hypoglykdmischer Ereignisse unter
Exubera® fiihrte. In der groBten primir relevanten Studie (Skyler 2005) bei Typ 1 Diabetes
zeigte sich ein statistisch signifikant erhohtes Risiko schwerer Hypoglykdmien unter
Exubera® im Vergleich zu subkutanem Insulin bei Durchfithrung einer intensivierten
Insulintherapie, wihrend in der sekundér relevanten Studie Quattrin 2004 bei Vorgabe eines
hoheren Blutzuckerziels der beobachtete Unterschied nicht statistisch signifikant war. In
Heise 2005 wurden nur wenige Patienten beobachtet, entsprechend traten nur wenige schwere
Hypoglykdmien auf. In der einzigen zu Typ 2 Diabetes vorliegenden Studie traten ebenfalls
vergleichsweise wenig schwere Hypoglykdmien auf, die Ereignisraten sind allerdings zu den
in Studien zu Typ 1 Diabetes beobachteten Raten kongruent (mehr Ereignisse unter
Exubera®).

Nicht als ,,schwer klassifizierte Hypoglykédmien traten in allen Studien héufig auf: in
Hollander 2004 bei mehr als 70%, in Skyler 2005 bei mehr als 99% der Patienten, in Quattrin
2004 bei ca. 90% der Patienten (Bezugspopulation unklar). In Heise 2005 fanden sich zur
Zahl der Patienten, die mindestens eine hypoglykdmische Episode hatten, keine Angaben. In
allen Studien wurden unter Exubera® weniger nicht als schwer klassifizierte Hypoglykdmien
verzeichnet als unter subkutaner Insulinbehandlung. Aus den oben genannten Griinden sind
diese Ergebnisse nicht aussagekréftig.
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4.3.2 Lebensqualitit und Behandlungs-/Patientenzufriedenheit

Angaben zur Lebensqualitit sowie zur Patienten-/Therapiezufriedenheit fanden sich lediglich
fiir die beiden sekundir relevanten Studien Hollander 2004 und Quattrin 2004. Dabei wurden
fiir unterschiedliche Skalen der Messinstrumente statistisch signifikante Verbesserungen unter
Exubera” gegeniiber subkutan verabreichtem Insulin berichtet (Tabelle 13). Lediglich in
Kongressabstracts zu diesen beiden Studien wurden quantitative Daten genannt, die jedoch
auf Grund nicht ausreichend transparenter Darstellung die Kriterien fiir eine detaillierte
Evaluation erfiillten. Fiir die primér relevante Studie Skyler 2005 fanden sich auch in
Kongressabstracts keine quantitativen Daten.

Beide Studien verwandten unterschiedliche Insulin-Behandlungsschemata in den
Behandlungsgruppen. Genauere Angaben zum Spritz-Essabstand fiir die mit subkutanem
Insulin behandelten Patienten fehlten. Dariiber hinaus mussten die Patienten, zumindest in
Hollander 2004, auch in der Kontrollgruppe den Blutzucker viermal téglich messen, obwohl
die Insulinapplikation nur zweimal tdglich erfolgte. In Hollander 2004 wurden auch solche
Patienten eingeschlossen und auf eine zweimal tégliche Insulingabe eingestellt, die zuvor
bereits dreimal téglich Insulin spritzten. Schlielich geht aus den Publikationen nicht hervor,
mit welchen Applikationshilfen das subkutane Insulin verabreicht wurde (Pens oder Spritzen).
In einem im Jahr 2005 publizierten Rapid Report wird angefiihrt, dass laut Auskunft der
Firma Pfizer in Studien mit Exubera® mehrheitlich Spritzen zum Selbstaufzichen und nur in
vergleichsweise wenigen Fillen Pensysteme zur Anwendung kamen [37]. Dafiir spricht auch
der Ort der Durchfiihrung der Studien Hollander 2004, Skyler 2005 und Quattrin 2004
(Nordamerika), da dort die Insulinbehandlung z.B. im Jahr 2002 weitaus hdufiger mit
Spritzen als mit Pensystem durchgefiihrt wurde, wihrend in anderen Lidndern Pensystem in
bis zu 90% der Fille eingesetzt werden [38]. Ebenso ist in Skyler 2005 der Hinweis enthalten,
dass die Applikation von NPH-Insulin zweimal tiglich plus Normalinsulin dreimal tdglich in
der Summe zu vier Injektionen taglich fiihrt, was darauf schlieen ldsst, dass morgens NPH-
Insulin mit Normalinsulin in eine Spritze aufgezogen und gemischt wurde. Eine Anfrage des
Instituts bzgl. der Applikationsort der subkutanen Insulins wurde von der Firma Pfizer nur
ausweichend, allerdings mit dem Hinweis beantwortet, dass ,.eine Unterscheidung der
Patientenpriaferenz (PRO) zwischen inhalierbarem Insulin auf der einen und Pen- bzw.
Spritzen-appliziertem Insulin auf der anderen Seite mit diesen Studien nicht méglich und auch
nicht angestrebt worden war*. Es ist dariiber hinaus nicht auszuschliefen, dass nicht nur die
Therapiezufriedenheit, sondern auch die Lebensqualitit durch die Art der Applikation
subkutanen Insulins, der damit verbundene Aufwand wund die Intensitit des
Injektionsschmerzes beeinflusst wird.

Auftillig ist, dass sich in der Publikation der gréften primir relevanten Studie Skyler 2005
keine Ergebnisse zur Lebensqualitdt / Therapiezufriedenheit fanden, obwohl diese Parameter
erhoben wurden [14]. Lediglich in den zugehorigen Kongressabstracts wird {iiber eine
statistisch signifikante Verbesserung der Therapiezufriedenheit im Vergleich zu subkutanem
Insulin berichtet [21,22].
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Zusammenfassend ldsst sich aus den vorliegenden Informationen kein Nutzen bzgl. der
Lebensqualitit und/oder der Patientenzufriedenheit von Exubera® gegeniiber subkutan
appliziertem Insulin ableiten.
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4.3.3 Sonstige unerwiinschte Ereignisse

Keine der Studien war darauf angelegt, primir Sicherheitsaspekte des inhalativen Insulins
Exubera” zu untersuchen. In Tabelle 14 sind mit dem Ziel einer vergleichenden Einschitzung
der Sicherheitslage Ergebnisse zu folgenden einzelnen Zielkriterien dargestellt: Rate von
Therapieabbriichen auf Grund unerwiinschter Ereignisse; Rate schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse, Patienten mit unerwiinschten Ereignissen insgesamt; speziellere
und hiufig genannte unerwiinschte Ereignisse wie Husten, Erhohung der Insulin-Antikorper
und Verinderung der Lungenfunktionsparameter.

Die Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse lagen unter Exubera® zwischen 0%
bis 3%, unter subkutanem Insulin zwischen 0% bis 1%. Die Anzahl schwerwiegender und
allgemeiner unerwarteter Ereignisse war in beiden Gruppen etwa vergleichbar. Unter
Exubera®-Therapie wurden zwei Todesfille verzeichnet (ein Patient verstarb an einem
Osophaguskarzinom, ein anderer Patient verstarb aufgrund von Osophagusblutungen), unter
subkutanem Insulin keiner.

In Hollander 2004 kam es unter subkutanem Insulin zu einer Gewichtszunahme von im Mittel
1,4 kg (von 89,2 kg auf 90,6 kg), wihrend das Gewicht in der Exubera®-Gruppe bei 90,5 kg
stabil blieb. Der Unterschied war statistisch signifikant. Bei Skyler 2005 zeigte sich bzgl. des
Gewichtsverlaufs kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, in Heise
2005 und Quattrin 2004 fanden sich diesbeziiglich keine Informationen.

Nach Einnahme des inhalativen Insulins erfolgte in allen Studien ein deutlicher und statistisch
signifikanter Anstieg der Insulin-Antikérper. Dessen klinische Relevanz ist mit den
publizierten Informationen nicht beurteilbar. Insbesondere ist unklar, ob die hohere Rate
schwerer Hypoglykédmien hiermit in Zusammenhang zu bringen ist. Etwa ein Viertel der
Patienten gab Husten nach der Insulin-Inhalation an. Als einziger Parameter der
Lungenfunktions-Testungen waren Reduktionen der pulmonalen Diffusionskapazitit in zwei
von drei Studien nach Exubera®-Einnahme zu verzeichnen. Auffillig war, dass sich in den
Primérpublikationen durchweg andere Ergebnisse zur Diffusionskapazitdt fanden als in den
Kongressabstracts, und zwar jeweils zu Gunsten von Exubera®. Laut [18] war auch in der
Studie 108 (Hollander 2004) die Diffusionskapazitit unter Exubera® nach 24 Wochen nicht
nur numerisch, sondern statistisch signifikant starker verringert als unter subkutanem Insulin.
Es ist unklar, ob diese Diskrepanz auf eine unterschiedliche Methode der Auswertung (z.B.
adjustierte vs. nicht adjustierte Mittelwertsdifferenz) zuriickzufiihren ist.

Kontinuierliche Peakflow-Messungen und Uberpriifungen der bronchialen Reagibilitit fanden
in den eingeschlossenen Studien nicht statt.
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4.3.4 Folgekomplikationen, Mortalitit, stationiire Behandlungen

Keine der eingeschlossenen Studien war hinsichtlich des Designs und der Studiendauer darauf
ausgerichtet, den Nutzen einer Behandlung mit dem inhalativen Insulin Exubera® im
Vergleich zur Behandlung mit subkutanen Insulingaben beziiglich der Verhinderung mikro-
und makrovaskulédrer Folgekomplikationen einschlieBlich kardialer, zerebraler und sonstiger
gefiBbedingter  Morbiditdt —und  Mortalitdt  sowie  Erblindungen,  terminaler
Niereninsuffizienzen mit Dialysenotwendigkeit und Amputationen (Minor- und
Majoramputationen) zu untersuchen.

Es bleibt daher unklar, ob Exubera® diesbeziiglich positiv, negativ oder neutral im Vergleich
zu subkutan verabreichtem Insulin abschneidet. Gleiches gilt fiir die Gesamtmortalitt.
Todesfille traten nur in Studie 108 (Hollander 2004) auf (siehe auch Tabelle 14). Keine der
Studien war darauf ausgelegt und geeignet, den Effekt einer Behandlung mit Exubera® auf die
Gesamtsterblichkeit im Vergleich zur Behandlung mit subkutan verabreichtem Insulin
darzustellen. Aus den bisher in den Studien beobachteten Mortalitétsraten ldsst sich weder
eine Gleichwertigkeit noch eine Uberlegenheit einer der Behandlungsoptionen ableiten.

In keiner der Publikationen fanden sich Angaben zur Notwendigkeit stationdrer
Behandlungen aus Diabetes bezogener oder jeglicher anderer Ursache. Auch diesbeziiglich
bleibt der Nutzen von Exubera”™ unklar.

4.3.5 Hyperglykimie
Zur Haufigkeit hyperosmolarer bzw. ketoazidotischer Komata fanden sich in den
Publikationen keine Angaben.

46



Auftrag A05-22: Inhalatives Insulin (Exubera®) - Rapid Report

4.4 Subgruppenanalysen

4.4.1 Geschlecht

Aus den vorliegenden Daten lassen sich keine geschlechtsspezifischen Aussagen treffen. In
der einzigen relevanten Studie zu Typ 2 Diabetes mellitus wurden mehr Ménner als Frauen
untersucht (Verhéltnis etwa 2:1), wihrend die Geschlechterverteilung bei den Studien zu Typ
1 Diabetes etwa ausgeglichen war. Es ergaben sich keine Hinwese dafiir, dass die
dargestellten Ergebnisse fiir Médnner oder Frauen unterschiedlich zu werten wiren.

4.4.2 Alter

Aus den vorliegenden Daten lassen sich keine altersspezifischen Aussagen treffen. Das
mittlere Alter lag in allen Studien fiir Typl Diabetes mellitus zwischen 29 und 38 Jahren, in
der Studie fiir Typ 2 Diabetes mellitus zwischen 56 und 59 Jahren. Es fanden sich keine
Studien, die gezielt in speziellen Altersgruppen (z.B. bei geriatrischen Patienten) durchgefiihrt
wurden.

Fiir Kinder und Jugendliche ist Exubera® nicht zugelassen. In den Studien Skyler 2005 und
Quattrin 2004 wurden auch Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren eingeschlossen. Separate
Untergruppenauswertungen liegen nicht vor. Es ist unklar, ob die unter 18 Jahre alten
Patienten die Ergebnisse dieser Studien relevant beeinflusst haben.

4.4.3 Begleiterkrankungen, Vorliegen von Spéitkomplikationen

Spezifische Aussagen zu Patientengruppen mit oder ohne bestimmte(n), bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 auftretende(n) Begleiterkrankungen, lassen sich mit den
vorliegenden Daten nicht treffen. Auch zu Patienten mit oder ohne vorliegenden
Spéatkomplikationen des Diabetes und Patienten mit mehr oder weniger lang bekannter
Diabetesdiagnose lassen sich aus den vorliegenden Informationen keine spezifischen
Aussagen ableiten. Fiir Patienten mit (schweren) Lungenerkrankungen koénnen aus den
relevanten Studien keinerlei Aussagen getroffen werden, da solche Patienten ausgeschlossen
waren.

Bei keiner der relevanten Studien war das Vorliegen einer ,,Spritzenphobie* ein spezifischer
Einschlussgrund. Insofern ldsst sich aus den vorliegenden Informationen keine Aussage
dariiber treffen, ob sich bei dieser speziellen Patientengruppe durch eine Behandlung mit
Exubera® ein patientenrelevanter Nutzen ergibt.
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4.5 Aspekte der Umsetzung in den Versorgungsalltag

Schulungsprogramme

Eine Implementierung des neuartigen Exubera®-Inhalationssystems erfordert neben der
weiterhin notwendigen strukturierten Schulung bzgl. aller Aspekte einer intensivierten oder
konventionellen Insulintherapie eine zusétzliche strukturierte SchulungsmaBnahme im
Hinblick auf die Anwendung der neuen Insulin-Inhalationsapparatur fiir Patienten und deren
Angehorige sowie das medizinische Fachpersonal (Arzte und Assistenzpersonal).
Entsprechende Anforderungen sind auch Bestandteil der Zulassungsmodalitidten in Europa
[39]. Ob die dort genannten Anforderungen in den relevanten klinischen Studien mit
Exubera” erfiillt waren, ist unklar. Trotz mehrfacher Nachfrage wurden die
Schulungsmaterialien von der Firma Pfizer nicht offen gelegt. Schulungsprogramme sollten
nach den Anforderungen der EMEA folgende Punkte beinhalten [39]:

1. Die Notwendigkeit eines einheitlichen Standard-Inhalationsverfahrens mit dem Ziel
einer optimalen wie auch gleichméBigen Substanzabgabe.

Den sorgfiltigen Umgang mit dem Insulin-Inhalationsgert.

Hypoglykamie.

Die fehlende Aquivalenz der 1-mg- und der 3-mg-Dosis.

Die GroBe der Titrationsschritte und die entsprechenden Vorsichtsmafnahmen.

S bk WD

Die Verinderungen der Lungenfunktion und die Notwendigkeit einer Uberwachung der
Lungenfunktion.

7. Der Einfluss des Rauchens auf die Pharmakokinetik.

8. Seltene pulmonale Ereignisse.

9. Erhohung von Insulin-Antikorpern.

10. Empfehlungen fiir besondere Patientengruppen: bestehende Lungenerkrankungen wie
Asthma und COPD, Herzinsuffizienz, Schwangerschaft, Kinder und Jugendliche.

Das von der Firma Pfizer vorgelegte Patientenhandbuch (Stand: November 2005) erfiillt diese
Anforderungen nicht vollstdndig. So fehlt beispielsweise der Hinweis darauf, dass unter
Exubera” hiufig Insulinantikorper gebildet werden. Ebenso findet sich keine Titrationstabelle
zur Unterstiitzung der eigenstdndigen Dosistitration. Es ist anzunehmen, dass auf Grund
fehlender Dosisdquivalenz der 1-mg- und 3-mg-Blister bei der Dosistitration héufig ein
Riickgriff auf solche Tabellen notwendig ist. Auch ein Hinweis auf seltene pulmonale
Ereignisse fehlt. Letztlich bleibt aus den vorliegenden Informationen unklar, ob im Falle einer
Markteinfithrung Schulungsprogramme fiir Patienten und medizinische Fachkreise vorliegen
werden, die den addquaten Umgang mit dem Gerét im Alltag ermoglicht. Da, wie bei der
subkutanen Insulintherapie im Allgemeinen auch bei der inhalativen Insulintherapie im
Speziellen, diese Behandlungen als integraler Bestandteil des Managements des Typ 1 und
Typ 2 Diabetes mellitus anzusehen sind, bedarf es fiir die Beantwortung dieser Fragestellung
adaquater Studien zur Evaluation solcher komplexer Interventionen im primérérztlichen
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Versorgungsrahmen. Solche Studien wurden mit der vorliegenden Literaturrecherche nicht
identifiziert.

Spezielle Patientengruppen

Bei Einfiihrung des neuartigen Exubera®-Inhalationssystems erscheint eine strenge Beachtung
der bisherigen Datenlage insbesondere bzgl. der Risikogruppe von Patienten mit
Lungenerkrankungen wie auch Rauchern wesentlich. Aus den vorliegenden relevanten
Studien wurden solche Patienten generell ausgeschlossen. Damit sind z.B. Patienten mit
Asthma bronchiale, Patienten mit COPD und Menschen mit {iberempfindlichem
Bronchialsystem die Auswirkungen einer langfristigen inhalativen Insulintherapie derzeit
nicht abschdtzbar. Langzeitergebnisse bzgl. moglicher unerwiinschter, insbesondere
pulmonaler Effekte aus randomisierten kontrollierten Studie liegen bis dato nicht vor. Auch
kurzfristige negative Effekte sind bei den vorgenannten Patientengruppen nicht
auszuschlieBen. So kann durch die Anwendung kurzwirksamer Betasympatomimetika die
Pharmakokinetik von Exubera® beeinflusst werden [11]. Bei Rauchern ist eine erhebliche
Gefihrdung durch die Anwendung von Exubera® nicht auszuschliefen, da Rauchen einen
deutlichen Einfluss auf die Pharmakokinetik mit der Gefahr schwerer Hypoglykédmien hat

[11].

Die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen ist generell nicht zugelassen.
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5. Diskussion

Die vorliegende systematische Bewertung der mit Exubera® durchgefiihrten, relevanten
Studien zeigt eine insgesamt unzureichende Datenlage auf.

Zu Typ 2 Diabetes mellitus liegt keine einzige Studie vor, in der Exubera® im Rahmen eines
identischen Therapieregimes mit subkutanem Insulin verglichen wurde. Lediglich eine Studie
verglich iiberhaupt Exubera® mit subkutanem Insulin, wobei sich die Behandlungsregime
unterschieden (intensivierte vs. konventionelle Insulintherapie). Dennoch traten bei
vergleichbarer Blutzuckersenkung mehr schwerwiegende Hypoglykimien unter Exubera® als
unter subkutanem Insulin auf. Aus dieser Studie ldsst sich nicht ableiten, ob Exubera® im
Rahmen identischer Therapieregime bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus eine
gleichwertige, vor allem sichere Alternative zu subkutanem Humaninsulin darstellt. Einer
geringeren Gewichtszunahme von im Mittel 1,3 kg tiber 24 Wochen stehen unter anderem
Husten und die Bildung von Insulinantikorpern als héufig auftretende unerwiinschte
Ereignisse gegeniiber. Dariiber hinaus ldsst sich die pulmonale Langzeitsicherheit aus den
publizierten Daten nicht belegen, im Gegenteil deuten die, zum Teil diskrepanten, Ergebnisse
apparativer Untersuchungen in den Publikationen auf ein pulmonales Gefdhrdungspotenzial
hin. Dies spiegelt sich auch in der Fachinformation der Europédischen Zulassungsbehorde und
den genannten Anforderungen an Schulungsprogramme wider [13].

Fiir Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus fanden sich lediglich zwei Studien in denen
Exubera® im Rahmen einer intensivierten Insulintherapie mit subkutanem Insulin verglichen
wurde. Von diesen schloss die groBte nahezu 40% Kinder und Jugendliche ein, fiir die
Exubera® nicht zugelassen ist, ohne dass die Ergebnisse fiir erwachsene Patienten separat
dargestellt wurden. Es bleibt unklar, ob sich die Ergebnisse zu Exubera® aus dieser Studie fiir
erwachsene Patienten insgesamt besser oder schlechter darstellen. Die derzeitige publizierte
Studienlage  zeigt, dass schwerwiegende Hypoglykdmien trotz  vergleichbarer
Blutzuckersenkung im Rahmen einer intensivierten Insulintherapie unter Exubera” statistisch
signifikant hdufiger auftreten als unter subkutanem Insulin. Fiir die Behandlung des Typ 1
Diabetes mellitus im Rahmen einer intensivierten Insulintherapie ergibt sich aus der derzeit
publizierten Studienlage kein Anhalt fiir einen Zusatznutzen von Exubera® gegeniiber
subkutanem Humaninsulin, jedoch fiir ein hoheres Schadenpotenzial. Dariiber hinaus gelten
die oben getroffenen Aussagen zur fraglichen pulmonalen Langzeitsicherheit entsprechend
[13]. Unter Beriicksichtigung der im Zulassungstext fiir Typ 1 Diabetes besonders betonten
sorgfdltigen Nutzen-Risiko-Abwdgung [13] lasst sich aus den publizierten Daten derzeit keine
Gruppe von Patienten mit Typ 1 Diabetes ableiten, bei der eine solche Abwigung positiv
ausfallen wiirde. Einzig die totale Ablehnung subkutaner Injektionen wére in diesem
Zusammenhang auf Grund der dadurch entstehenden vitalen Gefihrdung des Patienten als
Grund fiir eine Behandlung mit Exubera® plausibel.

Bzgl. wesentlicher Aspekte bei der Umsetzung in den Versorgungsalltag bleiben praktisch
alle relevanten Fragen offen. So ist unklar, in welcher Intensitit die Patienten in den Studien
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geschult wurden, sowohl speziell bzgl. des Umgangs mit dem Inhalationsgerdt als auch
allgemein bzgl. der generellen Aspekte der Insulinbehandlung. Diesbeziigliche Anfragen
wurden von der Firma Pfizer nicht addquat beantwortet. Die iibermittelten Handbiicher
konnen den in den Studien verwandten Materialien nicht vollstindig entsprechen, da auch
miindliche Anweisungen und audiovisuelle Materialien zur Anwendung kamen. Sie decken
dariiber hinaus die von der FEuropdischen Zulassungsbehérde vorgeschlagenen
Schulungsinhalte nicht vollstindig ab. Es ist unklar, ob bei der Einfithrung von Exubera® die
Handbiicher in der vorliegenden Version zur Anwendung kommen werden. Auch ist unklar,
ob es zum Zeitpunkt der Markteinfithrung ein Schulungs- und Behandlungsprogramm geben
wird, das hinsichtlich der Gewéhrleistung einer adidquaten Handhabung des Gerites
einschlieBlich der Insulindosierung etc. evaluiert wurde, so dass von einer sicheren
Anwendung in der Zielpopulation ausgegangen werden kann. Sofern dies nicht der Fall ist,
muss dies als weiterer, wesentlicher Unsicherheitsfaktor bzgl. der Sicherheit der Anwendung
von Exubera® angeschen werden.

Die Frage, ob und in welchem Umfang Spritzen zum Selbstaufziehen oder Pensysteme in den
Studien zur Anwendung kamen, bleibt letztlich unbeantwortet. Es liegen jedoch mehrere
Hinweise dafiir vor, dass Pensysteme zumindest in den in Nordamerika durchgefiihrten
Studien vergleichsweise selten benutzt wurden. Damit wird die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse dieser Studien generell in Frage gestellt. Relevant erscheint in diesem
Zusammenhang die Aussage der Firma Pfizer, dass ,eine Unterscheidung der
Patientenpriaferenz (PRO) zwischen inhalierbarem Insulin auf der einen Seite und Pen- bzw.
Spritzen-appliziertem Insulin auf der anderen Seite mit diesen Studien nicht moglich und auch
nicht angestrebt worden war®“. Damit widerspricht die Firma Pfizer zwar der von vielen
Fachexperten in Reviews zu Exubera” geduBerten Ansicht (siche auch Anhang A.3), die
Aussage erscheint aber auf Grund des generellen Designs der Studien mit Ausrichtung auf
Wirksamkeitsparameter, nicht verblindeter Durchfiihrung, zum Teil nicht durch die jeweilige
Therapie begriindete hohe Frequenz der Blutzuckerselbstmessung bei den mit subkutanem
Insulin behandelten Patienten etc., plausibel.

Es ist vor der breiten Verordnung von Exubera® in Deutschland zu fordern, dass eine
adaquate, randomisierte Interventionsstudie durchgefiihrt wird, die den offenen Fragen bzgl.
der Umsetzung in den Versorgungsalltag Rechnung trigt. Dies konnte eine ,,simple Real
World RCT“ mit randomisierter Zuordnung zu zwei Behandlungsgruppen (Exubera® vs.
subkutaner Insulintherapie) unter den in Deutschland gegebenen Bedingungen einschlielich
Durchfiihrung evaluierter Schulungsprogramme, gebrduchlicher Art der subkutanen
Insulinapplikation etc. gewéhrleisten. Eine randomisierte ,,Real-World*“ Studie mit primér
gesundheitsokonomischer Fragestellung ist in Planung und kann von ihrem Grundsatz her als
Beispiel dienen [40].

Es bleibt abschlieBend zu erwéhnen, dass der vorliegende Rapid Report ausschlieBlich auf
publizierten Informationen zu Exubera® beruht. Studienberichte bislang nicht vollstindig
verdffentlichter Studien wurden bei der Firma Pfizer nicht angefragt, dies war auch im
Erstellungsprozess  nicht  vorgesehen. Aus den von der US-Amerikanischen
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Zulassungsbehorde FDA fiir die Offentlichkeit bereit gestellten Dokumenten [15,16,41]
ergeben sich eine Vielzahl von relevanten Fragen zu Exubera®, die sich, wenn iiberhaupt, nur
unter Hinzuziehung der ausfiihrlichen, bislang unpublizierten Studienberichte zu den mit
Exubera” durchgefiihrten Studien beantworten lassen. Dazu zihlen unter anderem Fragen der
pulmonalen Sicherheit (z.B. Ergebnisse der Studie 1027), die klinische Relevanz der Bildung
von Insulinantikérpern, Unterschiede in der Sicherheit und Wirksamkeit bei Erwachsenen auf
der einen und Kindern bzw. Jugendlichen auf der anderen Seite etc. Auch wesentliche
Aspekte der Bewertung der relevanten Studien konnten sich ggf. unter Hinzuziehung der
Studienberichte anders darstellen. So wird in dem Dokument , Initial clinical review for
inclusion in advisory committee briefing” [15] darauf hingewiesen, dass die Zahl der
Studienabbrecher auf Grund unerwiinschter Ereignisse unter Exubera® vermutlich héher ist
als publiziert, da nach Angaben der Autorin des Dokuments in vielen Fillen von einer
Fehlklassifikation, insbesondere zu Gunsten von Exubera®™, auszugehen ist. Auf der anderen
Seite wird in einem ,,vorldufigen Modell*“ der FDA die statistische Signifikanz bzgl. schwerer
Hypoglykédmien in der Studie 107 in Frage gestellt. Auch wird in diesem Dokument darauf
hingewiesen, dass die in den Studien beobachteten schwerwiegenden Hypoglykdmien gehauft
in den frithen Morgenstunden aufgetreten sind und der Blutzuckerwert hdufig deutlich
unterhalb des vorgegebenen Zielbereichs lag. Diese Angaben deuten auf eine relevante
Erhohung des Risikos nichtlicher Hypoglykimien unter Exubera® hin, sie sind allerdings fiir
eine abschlieBende diesbeziigliche Bewertung nicht ausreichend. SchlieBlich geht aus den
Dokumenten hervor, dass neben den publizierten Per-Protokoll-Analysen auch Intention-To-
Treat-Analysen geplant und durchgefiihrt worden sind. Es ist derzeit unklar, in wie weit sich
durch zusitzliche, bislang nicht publizierte Informationen eine andere Wertung der
Studienergebnisse ergibt.

Zusammenfassend ist zu empfehlen, kurzfristig eine weitergehende Bewertung von Exubera®
auch auf Grundlage unpublizierter Daten vorzunehmen, sofern solche Informationen von der
Firma Pfizer bereitgestellt werden.
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Anhang A.1: Nicht relevante Phase-3- / Phase-2-Studien

In den Tabellen A.1-1 und A.1-2 sind Phase-3- und Phase-2-Studien mit Exubera”® aufgefiihrt,
die bei erwachsenen Patienten durchgefiihrt wurden, aber den Einschlusskriterien des Berichts
bzgl. der Intervention / Kontrolle nicht entsprachen. Im Anschluss daran sind die Zitate der zu
diesen Studien identifizierten Publikationen einschlieBlich Kongressabstracts aufgelistet.
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Nicht relevante Phase-3-Studien:

Studie 109, Rosenstock 2005
Volltext

Rosenstock J, Zinman B, Murphy LJ, Clement SC, Moore P, Bowering CK, et al. Inhaled insulin
improves glycemic control when substituted for or added to oral combination therapy in type 2 diabetes:
a randomized, controlled trial. Ann Intern Med 2005; 143(8): 549-558.

Abstract

Cefalu, W.T. for the Exubera Phase III Study Group. Mealtime rapid-acting inhaled insulin (Exubera)
improves glycaemic control in patients with type 2 diabetes failing combination orala agents: a 3
month, randomized, comparative trial: P§07. Diabetologia 2002; 45(Suppl 2) :A260.

Rosenstock, J. for the Exubera Phase III Study Group. Mealtime rapid-acting inhaled insulin (Exubera)
improves glycemic control in patients with type 2 diabetes failing combination oral agents: a 3-month,
randomized, comparative trial: P535. Diabetes 2002; 51(Suppl 2): A132-A133.

Simonson DC. Treatment satisfaction and preferences in type 2 diabetes: a randomized controlled trial
of oral agents versus inhaled insulin. Diabetes 2001; 50 (Suppl 2): A131.

Studie 110, De Fronzo 2005
Volltext

DeFronzo RA, Bergenstal RM, Cefalu WT, Pullman J, Lerman S, Bode BW, et al. Efficacy of inhaled
insulin in patients with type 2 diabetes not controlled with diet and exercise - A 12-week, randomized,
comparative trial. Diabetes Care 2005; 28(N8): 1922-1928.

Abstract

Bergenstal, R.M. for the Exubera Phase III Study Group. Efficacy and safety of inhaled insulin
(Exubera) compared with rosiglitazone in type 2 diabetes patients not optimally controlled on diet and
exercise; results of a 3-month, randomized, comparative trial: P801. Diabetologia 2003; 46(Suppl 2).
DeFronzo, R.A. for the Exubera Phase III Study Group. Efficacy and safety of inhaled insulin (Exubera)
compared with rosiglitazone in type 2 diabetes patients not optimally controlled on diet and exercise:
results of a 3-month, randomized, comparative trial: P162-OR. Diabetes 2003; 52(Suppl 1): A38.

Studie 1001 (keine Volltextpublikation)
Abstract

Testa MA, Turner RR, Hayes JF, Scranton RE, Simoson DC. Satisfaction and quality of life with
sulfonylurea plus either Metformin or Exubera: an international randomized phase 3 trial: P487.
Diabetes 2004; 53(Suppl 2): A115.

Testa MA, Turner RR, Hayes JF, Scranton RE, Simoson DC. An international trial of sulfonylurea plus
either Metformin or Exubera: impact on quality of life and treatment satisfaction: P9. Diabetologia
2004; 47(Suppl 1).

1002 (keine Volltextpublikation)
Abstract

Simonson DC, Turner RR, Hayes JF, Scranton RE, Testa MA. Improving quality of life in type 2
diabetes when Exubera is added after failure on Metformin: a multicenter, international trial: P865.
Diabetologia 2004; 47(Suppl 1).

Testa MA, Hayes JF, Turner RR, Simoson DC. Quality of life improvements in type 2 diabetes when
Exubera is added after failure on Metformin monotherapy: an international randomized phase 3 trial:
P1831. Diabetes 2004; 53(Suppl 2): A437.
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Nicht relevante Phase-2-Studien

Studie 102, Skyler 2001

Volltext

- Gerber RA, Cappelleri JC, Kourides 1A, Gelfand RA. Treatment Satisfaction With Inhaled Insulin in
patients With Type 1 Diabetes. A randomized controlled trial. Diabetes Care 2001;24(9):1556-1559.

- Skyler JS, Cefalu WT, Kourides IA, Landschulz WH, Balagtas CC, Cheng SL, et al. Efficacy of inhaled
human insulin in type 1 diabetes mellitus: a randomised proof-of-concept study. Lancet 2001;
357(9253): 331-335.

Zusatzpublikation
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Anhang B: Suchstrategien

Bei allen nachfolgend dargestellten Datenbankabfragen wurde eine Einschriankung des

Publikationszeitraums auf 1996-2006 vorgenommen.

Medline (PubMed)
Suchschritt | Suchformulierung
#23 #7 OR #9 OR #11 OR #12 OR #16 OR #17 OR #18 OR #21 OR #22
#22 inhal* insulin* AND diabet*
#21 powder* inhaler* AND insulin*
#18 powder® insulin* Limits: Humans
#17 insulin* [ti] AND powder* [ti] Limits: Humans
#16 pulmonar* insulin®* AND diabet* Field: All Fields, Limits: Humans
#12 pulmonar* [ti] AND insulin* [ti]
#11 inhal* [ti] AND insulin* [ti]
#9 Exubera
#7 "Exubera"[Substance Name]

Embase, CINAHL (OVID)

Suchschritt
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1

exubera.af.

inhal$ insulin$.ec,hw,fs.

(inhal$ and insulin$).ti.

2
3
4

powder-inhaler.sh,ec,hw,fs. and insulin$.mp. [mp=ti, hw, ab, it, sh, tn, ot,
dm, mf]

(pulmonar$ and insulin$).ti.

(powder$ and insulin$).ti.

lor2or3ord4orS5or6

0| || Wn

remove duplicates from 7
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The Cochrane Library (Wiley)

Suchschritt | Suchformulierung

#1 exubera in All Fields

#2 inhaled insulin* in All Fields

#3 inhal* AND insulin* in Record Title

#4 pulmonar®* insulin* in All Fields

#5 pulmonar* AND insulin* in Record Title

#6 insulin* powder in All Fields

#7 insulin®* AND powder* in Record Title

#8 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7)

Adis Newsletters, BIOSIS, Embase Alert, Derwent Drug File, International Pharmaceutical

Abstracts (IPA), ISTP/ISSHP + ISTPB, SciSearch, Verlagsdatenbanken von Karger, Kluwer,
Springer, Thieme (DIMDI grips)

Suchschritt

Suchformulierung

1

exubera
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