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Dieser Anhang ist Teil des Abschlussberichtes ,,A05-02: Kurzwirksame Insulinanaloga zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1¢ vom 30.03.2007. Er dokumentiert die zum
Vorbericht A05-02 vom 28.08.2006 eingegangenen Stellungnahmen.

Der vollstidndige Abschlussbericht ,,A05-02: Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung
des Diabetes mellitus Typ 1* ist publiziert unter http://www.iqwig.de.
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DOKUMENTATION DER SUBSTANZIELLEN STELLUNGNAHMEN

Insgesamt wurden zum Vorbericht A05-02 397 Stellungnahmen abgegeben. Nach
Uberpriifung der fiir das Stellungnahmeverfahren geltenden Kriterien wurden 37
Stellungnahmen als substanziell beurteilt. Diese 37 Stellungnahmen sind im Folgenden
dokumentiert.

In alle Stellungnahmen kann nach Voranmeldung in den Ré&umen des Instituts Einblick
genommen werden.
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far Kinderhelkunde und Arbeitsgemeinschaft fiir
Padiatrische Diabetologie e.V.

www.diabetes-kinder.de

Sprecher:

Prof. Dr. med. Thomas Danne
Kinderkrankenhaus auf der Bult
Janusz-Korczak-Allee 12

30173 Hannover

Tel. 0511-8115-340 Fax: 0511-8115-344
e-mail: danne@hka.de
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Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft

far Péidiatris'che Diabetologie e.V.

Vorstand der AGPD: Prof. Dr. T. Danne, Hannaver (Sprecher); Dr. J. Etspiiler, Kassel; Dr. B, Heidtmann, Hamburg,
Prof. Dr. P.M.Helterhus, Kiel; PD Dr. | Knerr, Erlangen: Dr. A. Nake; Dresden; Dipl.Psych.A Podeswik, Augsburg
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Abg:w. O AGPD

DIABETES

ESELLSCHAFT

"" o Kindervaionte ond Arbeitsgemeinschaft fiir
ki e : .

www.diabetes-kinder.de

Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Pddiatrische Diabetologie der Deutschen
Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin und der Deutschen Diabetes
Gesellschaft zum Vorbericht des IQWiG zum Auftrag des GBA zur Nutzenbewertung
von kurzwirksamen Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1.
Auftrag A05/02

Vorbemerkung:

Das IQWIiG zieht in seinem Vorbericht das Fazit, dass es nach den Auswahlkriterien des IQWiG keine
auswertbare Datengrundlage fiur eine Nutzenbewertung einer Behandlung mit kurzwirksamen
Insulinanaloga fur Kinder und Jugendliche mit Typ 1 Diabetes gibt.

Fur die kurzwirksamen Insulinanaloga Insulin Aspart' und Insulin Glulisin® liegen auch fur die
padiatrische Altersgruppe Daten vor, die belegen, dass es sich in dieser Altersgruppe bei den
kurzwirksamen Analoga gegenilber Normalinsulin um unterschiedliche Praparate mit einem
unterschiedlichen pharmakokinetischen und —dynamischen Profil handelt.

Schnellwirkende Analoga werden bevorzugt bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen, aber auch
bei sehr jungen Kindern mit Diabetes in Deutschiand eingesetzt®. Dabei ist eine lineare Zunahme der
Verwendung von kurzwirksamen Analoga zu sehen (2000: 20%; 2005: 43% der péadiatrischen
Patienten), so dass von einer Anderung der gegenwdrtigen Erstattungspraxis mindestens die Halfte
aller Kinder und Jugendlichen mit Diabetes in Deutschland betroffen waren. Dies gilt insbesondere
auch bei der Insulinpumpentherapie, die zunehmend bei padiatrischen Patienten eingesetzt wird und
mit der sich gegenwartig ca. 10% der rund 25.000 Kinder und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes
behandeln.

In der Nutzenbewertung kommt die Arbeitsgemeinschaft P&diatrische Diabetologie daher zu
grundsétzlich anderen Bewertungen als der Vorbericht des IQWIG. Dies liegt einerseits an
methodischen Fehlern bel der Bewertung der vorhandenen Studien sowie andererseits an einer
inadaquaten Methodik.

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien

Die Datengrundlage ist im Vorbericht durch Anwendung nicht sachgerechter Ein- und
Ausschlusskriterien zur Bewertung beeintrachtigt.

' Mortensen HE, Lindholm A, Olsen BS, Hylleberg B. Rapid appearance and onset of action of insulin aspart in
Eaadiatric subjects with type 1 diabetes. Eur J Pediatr. 2000 Jul;159(7):483-8.
Danne T, Becker RH, Heise T, Bittner C, Frick AD, Rave K. Pharmacokinetics, prandial glucose control, and
safety of insulin glulisine in children and adolescents with type 1 diabetes. Diabetes Care 2005 Sep;28(9):2100-5.
3 R. W. Holl, R. Stachow, K.-P. Otto, A. Thon, W. Hecker, A. Dapp, U. Krause, M. Graben, A. Klinghammer,
E. Schober fir die DPV-Wiss-InitiativeTrends in der Insulintherapie bei Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes von 1985 bis 2005: Daten der DPV-Initiative. Diabetologie und Stoffwechsel
2006; 1: 252-260

Padiatrische Diabetologie e.V.
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2 Statement zum IQWiG-Vorbericht der AGPD 29.9.2006

2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

Notwendigkeit des Spritz-Ess-Abstands (SEA)

Der Vorbericht konstatiert auf Seite 101 ,Die Frage, ob ein fester Spritz-Ess-Abstand bei der
Anwendung von Humaninsulin zwingend erforderlich ist, aber fUr kurzwirksame Insulinanaloga
entfallen kann, ist fir die Interpretation der vorliegenden Studienergebnisse von zentraler Bedeutung”.
Gerade angesichts der h&ufig nicht vorhersehbaren Nahrungsaufnahme von Kindern hat sich eine
postprandiale Gabe von kurzwirksamen Analoga sowohl bei Schulkindern®® wie auch bei Kleinkindern
bewshrt und wird in einer Studie bei 2- bis G—Jahrigen Kindemn einer préprandialen Gabe von
Humaninsulin von den Eltern signifikant bevorzugt®. Die Einhaltung eines Spritz-Essabstandes nach
Humaninsulin ist aufgrund seines verzégerten Wirkeintritts auch bei Kindern weltweit akzeptierte
gangige Praxis’.

Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit nicht im Einklang mit international iblichen
Vorgehensweisen

Der fehlende Einschluss der verschiedenen péadiatrischen Studien wiegt aus Sicht der Kinderarzte
besonders schwer. Bis zu zwei Drittel aller verwendeten Medikamente werden ohne Zulassung und
spezielle Klinische Prifung fir Kinder eingesetzt. Das heilt: Im Gegensatz zu den kurzwirksamen
Analoga sind viele Substanzen hinsichtlich ihrer Dosierung, Wirkung und méglichen Nebenwirkungen
bei Kindern noch nicht gezielt untersucht worden.

Neben dem limitierten Markipotential fiir Arzneimittel in der Pédiatrie bestehen jedoch weitere
praktische Probleme bei der Arzneimittelprifung bei Kindern, die Arzneimittelhersteller davon
abhalten, Arzneimittelprifungen an Kindern vorzunehmen.

Hierzu gehdiren

* unvorhersehbare Arzneimittelreaktionen,

= nicht erkennbare Spétfolgen,

« schwer vorherzusagende Dosis-Wirkungs-Beziehungen,

« mediko-legale und ethische Problemen bei der Durchfiihrung von Arzneimittelpriifungen bei
nicht einwilligungsfahigen Patienten,

« fehlende oder unzureichende Expertise beim Personal in Kliniken und Praxen zur
Arzneimittelprifung nach  international  anerkannten  Richtlinien (Good  Clinical
Practice/International Conference of Harmonisation, GCP/ICH) sowie

« eine fehlende Infrastruktur fiir die multizentrische Arzneimittelprifung in der Padiatrie.

Daher verdienen die bereits durchgefiihrten padiatrischen Studien bei allen Limitationen eine
besonders griindliche Priifung auf klinische Relevanz. Der Nichieinschluss irgendwelcher
padiatrischer Studienergebnisse bleibt daher véllig unverstandiich.

Im Ergebnis steht die Nutzenbewertung des IQWIG im Widerspruch zu evidenzbasierten
internationalen Leitlinien und Bewertungen. Zum Beispiel kommt der kanadische Bericht CCOHTA?
unter Beriicksichtigung von 5 Studien mit 1389 p#diatrischen Patlenten in der Metaanalyse zu einer
signifikanten Reduktion der Hypoglykdmien bei kurzwirksamen Analoginsulinien auch bei
pidiatrischen Patienten.

Das englische National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) kommt in seinem Bericht
{full guideline S. 17)° auch zur Empfehlung einer postprandialen Gabe kurzwirksamer Analoga
besonders bei kleinen Kindern mit unvorhersehbarer Nahrungsaufnahme.

* Danne T, Aman J, Schober E, Deiss D, Jacobsen JL, Friberg HH, Jensen LH; ANA 1200 Study Group. A

comparison of postprandial and preprandial administration of insulin aspart in children and adolescents with type

1 diabetes. Diabetes Care. 2003 Aug;26(8):2359-64.

® Tupola S, Komulainen J, Ja&skeldinen J, Sipila I. Post-prandial insulin lispro vs. human regular insulin in
repubertal children with type 1 diabetes mellitus. Diabet Med 2001;18(8):654-8.

Danne T, Odendahl R, Naeke A, Schimmel U, Szczepanski R, Moeller J, et al. Postprandial insulin aspart is
preferred to preprandial human insulin by parents of preschool children with type 1 diabetes [poster]. 65th Annual
Scientific  Sessioms; 2005 Jun  10-14; San Diego. Poster no 2765-PO.  Available:
http://scientificsessions.diabetes.org (accessed 2006 Aug 12).

7 ISPAD Consensus Guidelines im Netz: http:/www.d4pro.com/diabetesguidelines/ {Seite 40): Short-acting
{soluble, regular) insulin is used as an essential component of most daily replacement regimens as pre-meal
balus injections in basal-bolus regimens (20-30 min before meals)

® Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA) http./dev.ccohta.ca/ final draft
July, 2006

# NICE: Type 1 Diabetes: diagnosis and management of type 1 diabetes in children, young people and adults
September 2004, ISBN 1-84257-622-4

Vorstand der AGPD: Prof. Dr. T. Danne , Hannover (Sprecher); Dr. B. Heidtmann, Hamburg (Stellvertreterin}, Dr. J. Etspdler,
Kassel; Prof. Dr. P. M. Holterhus, Kiel; Dr. A. N&ke, Dresden; PD Dr. |. Knerr, Erlangen, Dipl.Psych. A. Podeswik, Augsburg
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3 Statement zum |QWIiG-Vorbericht der AGPD 29.9.2006

Auch die Australischen Péadiatrischen Guidelines kommen zu einer Empfehlung der Verwendung
kurzwirksamer Analoga fir Kinder mit Typ 1 Diabetes’®, ebenso die Empfehlungen der
Amerikanischen Diabetes Gesellschaft ',

3.) Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik
(unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher Belege)

Grundsatzlich ist in Frage zu stellen, ob ein langfristiger Vergleich von kurzwirksamen Insulinanaloga
und Normalinsulin in der p#diatrischen Basis-Bolus-Therapie des Typ 1 Diabetes maellitus
wissenschafilich sinnvoll und ethisch vertretbar ist. Ziel ist die Vermeidung von Spatkomplikationen
durch eine im Tagesverlauf normnahe Blutzuckereinstellung. Die Zielerreichung gelingt besser mit
Insulinen, die den physiologischen Wirkungseintritts- und -dauerkinetiken angepasst sind. Die
kurzwirksamen Analoga sind mit ihrem =zeltlichen Wirkungsprofil besser als unver&ndertes
Humaninsulin geeignet, die Insulinspiege! nach Mahlzeiten bei gesunden Kindem nachzuahmen.
Angesichis der unterschiedlichen Wirkungskinetik ergeben sich besonders bei padiatrischen Patienten
je nach Tagesablauf und Situation Einsatzméglichkeiten beider Insulinsorten im Verlaufe des gleichen
Tages. Beispielweise setzen viele Kinder am Morgen Normalinsulin ein, weil damit gleichzeitig fur das
Frihstick und das (vorhersehbare) Pausenbrot in der 1. Schulpause mit nur einer Insulin-Injektion
behandelt werden kann. Im Gegensatz dazu werden andere Mahlzeiten des Tages mit weniger
planbarer Kohlenhydratmenge und Zeit eher mit kurzwirksamen Analoginsulin abgedeckt. Insofern
sind auch padiatrische Langzeitstudien mit einem Vergleich beider Insuline gegeneinander schwierig,
da héufig beide Arten des Bolusinsulins komplementér und nicht alternativ eingesetzt werden. Diese
sich bereits mit gesundem Menschverstand ergebenden Vorteile kurzwirksamer Analoga werden in
anderen Bewertungen, wie dem kanadischen CCOHTA, aufgeﬁ.lhrl.12

Wie schaon bei der Bewertung kurzwirksamer Insuline bei Typ 2-Diabetes ber{icksichtigt der Vorbericht
ausschlieltlich randomisierte Studien mit international uniiblichen Ausschlusskriterien, so dass keine
padiatrischen Studien bei insgesamt 1293 Verdffentiichungen beriicksichtigt werden. Dies widerspricht
dem Grundsatz der evidenzbasierten Medizin, die jeweils beste verfligbare Evidenz zu nutzen, und
unterscheidet das Vorgehen dieses Berichtes bemerkenswerter Weise von dem ebenfalls jlingst
veroffentlichen Vorbericht zur Knochenmarktransplantation bei Leuk&mien.

Es bleibt unbegriindet, weshalb das |QWiG bei zwei praktisch gleichzeitig bearbeiteten
Bewertungsauftragen diese zentrale Festlegung uneinheitlich trifft. Die Anwendung des international
anerkannten Prinzips der Einbeziehung der besten verfiigbaren Evidenz hétte den Einschluss weiterer
Studien bewirkt und wie bei NICE, Cochrane und CCOHTA letztendlich zu einer positiven Bewertung
der kurzwirksamen Insulinanaloga bei Kindem und Jugendiichen mit Typ 1 Diabetes gefiihrt.

Anzahl der eingeschlossenen Studien

Institution Kinder und
Jugendliche

IQWIG 2006 0

Cochrane 2006 5

CCOHTA 2006 8

NICE 2004 7

10 APEG: Clinical Practice Guidelines for Type 1 Diabetes in Children and Adolescents, ISBN Online 0642826307,
Seite 63

" Silverstein J, Kiingensmith G, Copeland K, Plotnick L, Kaufman F, Laffel L, Deeb L, Grey M, Anderson B,
Holzmeister LA, Clark N; American Diabetes Association. Care of children and adolescents with type 1 diabetes:
a statement of the American Diabetes Association. Diabetes Care. 2005 Jan;28(1):186-212: ,,Children with
diabetes often require multiple daily injections of insulin, using combinations of rapid-, short-, intermediate-, or
long-acting insulin before meals and at bedtime to maintain optimal blood glucose control. If a large snack is
consumed between meals, as often occurs in adolescents in the late afternoon, an extra injection of a rapid-acting
insulin may be necessary.”

2 | terms of convenience of use, a major theoretical and demonstrated advantage of the short-acting analogs is
their quick onset of action allowing their administration immediately before a meal, rather than 30 to 45 minutes
before, as with conventional insulin. Furthermore, in younger children, administration of these analogs
immediately following a meal has been shown to cause no deterioration in control compared with conventional
insulin.*® This may be especially advantageous in the youngster with erratic food intake pattemns. This feature
alone makes insulin analogs significantly more convenient than the alternatives.”

Vorstand der AGPD: Prof. Dr. T. Danne , Hannover (Sprecher), Dr. B. Heidtmann, Hamburg (Stellvertreterin): Dr. J. Etspiiler,
Kassel; Prof. Dr. P. M. Holterhus, Kiel; Dr. &. N3ke, Dresden; FD Dr. |. Knem, Erlangen, Dipl.Psych. A. Podeswik, Augsburg
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Dariiber hinaus sind die Eigenschaften der kurzwirksamen Insulinanaloga in der Routineversorgung
nicht zutreffend erfasst worden. So werden diese besonders auch bei Insulinpumpentrégern und bei
Kindern und Jugendlichen eingesetzt. In einer Zusammenstellung von 1086 Kinder und Jugendlichen,
die in Europa mit einer Insulinpumpentherapie behandelt wurden, verwendeten fast alle padiatrischen
Patienten kurzwirksame Analoga:

Alter N Insulin Aspart Insulin Lispro Normalinsulin
Unter 6 Jahre 143 87 (61%) 52 (36%) 4
6 bis 12 Jahre 325 197 (60%) 127 (39%) 1
13 bis 18 Jahre 608 296 (49%) 310 (51%) 2

Verwendung Kurzwirksamer Insulinanaloga bei CSll bei Kindern™

Beriicksichtigt man, dass diese Kinder im Durchschnitt 6,5 mal am Tag einen Insulin-Bolus abgaben
und Kinder mit haufigerer Bolusgabe ein signifikant besseres HbA1c aufwiesen, so wird deutlich, dass
allein schon wegen der Wirkdauer von Normalinsulin eine so flexible Insulintherapie wegen der
Uberiappung der Insulinwirkung aufeinanderfolgender Insulingaben schwer méglich sein wiirde.

Weil vorhandene Studien mit Kindern, Jugendiichen und bei Trégem einer Insulinpumpe génzlich
unberiicksichtigt geblieben sind, weist der Abschlussbericht auch deshalb groRe Erkenntnisliicken auf.
Die Ursache der Nichtberiicksichtigung dieser Studien ist neben der Betrachtung ausschlieBlich
randomisierter Untersuchungen der zus#tzliche Ausschluss aller Studien mit einer Dauer von weniger
als 24 Wochen. Dies widerspricht der etablierten Vorgehensweise der Zulassungsbehtrden und auch
des NICE, die fiir die Bewertung kurzwirksamer Insulinanaloga in Ihren Berichten aus den Jahren
2004 bis 2006 jeweils eine Mindest-Studiendauer von 4 Waochen vorgeben.

Widerspriichlich ist, dass im Vorbericht einerseits Evidenz der héchsten Stufe fiir den Nutzennachweis
gefordert wird, an anderen Stellen aber Studienergebnisse in die Bewertung einbezogen werden, die
den o.g. Kriterien nicht entsprechen, u.a. eine Studie mit einer Studiendauer von einem Tag™. Wenn
Ein- und Ausschlusskriterien definiert werden, dann sind diese fir den gesamten Bericht einheitlich
anzulegen. Das Gebot der Standardisierung wird erneut in eklatanter Weise missachtet und fiihrt zu
Bewertungsergebnissen, die nicht im Einklang mit Resultaten anderer Untersuchergruppen stehen.

Bewertung amtlicher Texte erforderlich

Es ist sehr zu begrifen, wenn zunehmend Texte aus amtlichen Dokumenten in die 1QWiG-
Nutzenbewertung einflieRen. Die Ubereinstimmung der grunds&tzlichen Aussagen mit den amtlichen
Referenzdokumenten ist vom IQWIG herzustellen.

In der Anlage 7 der 9.RSA-AndV vom 18. Februar 2004 zu §§ 28b bis 28g wird zu 1.7.2 Therapie
(Kinder und Jugendliche) festgestellt:

Das Risiko, Hypoglykamien zu erleiden, ist bei kleinen Kindern hher. Bei Kindern ist bekanntermalien
die Nahrungsaufnahme teilweise nicht vorherzusehen und nicht planbar. Sofern im Rahmen der
individuellen Therapieplanung anstelle des als vorrangig anzuwendenden Human-Insulins Insulin-
Analoga verordnet werden sollen, ist der Patient bzw. die Eltern darliber zu informieren {(informed
consent), dass derzeit fiir Insulin-Analoga noch keine ausreichenden Belege zur Sicherheit im
Langzeitgebrauch sowie zur Risikoreduktion klinischer Endpunkte vorliegen. Er ist dariiber zu
informieren, ob fir das jeweilige Insulin-Analogon Daten zur besseren Wirksamkeit vorliegen. Dies ist
bisher nachgewiesen fir kurzwirksame Insulin-Analoga bei Pumpentherapie.... Die postprandiale
Verabreichung von Insulin, z. B. kurzwirksame Analoga, kann bei Kindern sinnvoll sein.”

Die flir die Ausformulierung und Begriindung der RSA-AndV herangezogenen Studien sind vom
IQWIG aus unterschiedlichen Griinden nicht in die Entscheidungsfindung einbezogen worden.

3 Danne T, Battelino T, Jarosz-Chobot P, Kordonouri O, Pankowska E, Phillip M and the The PedPump Study
Group. The PedPump Study: A Low Percentage of Basal Insulin and More Than Five Daily Boluses Are
Associated with Better Centralized HbA1c in 1086 Children on CSIi from 17 Countries (Abstract). Diabetes 2005;
54 (Suppl. 1): A 453.

" Rassam AG, Zeise TM, Burge MR, Schade DS. Optimal administration of lispro insulin in hyperglycemic type 1
diabetes. Diabetes Care. 1999 Jan;22(1):133-6.
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5 Statement zum IQWIG-Vorbericht der AGPD 29.9.2008

Fazit

Kurzwirksame Analoga werden gegenwartig von fast 15.000 Kindern und Jugendlichen mit Typ 1
Diabetes in Deutschland eingesetzt. Patientenrelevante Vorteile der kurzwirksamen Insulinanaloga bei
der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 sind auf mehreren
Beurteilungsebenen mittels dem jeweiligen Standard nach Meinung der Arbeitsgemeinschaft
Padiatrische Diabetologie entsprechenden klinischen Studien wissenschaftlich belegt worden. Diese
Einschatzung deckt sich auch mit der Erfahrung praktisch tatiger Kinderdiabetologen, der Patienten
und ihrer Eltern. Diese Gruppen sind bisher nur unzureichend von der Systematik des IQWIG erfasst
worden. Sowohl hinsichtlich der Anwendungsgebiete (Insulinpumpentherapie, Kleinkinder), der
Anwendung (verklrzter Spritz-Ess-Abstand, k(rzere Wirkdauer, postprandialer Blutzuckerverlauf) als
auch im Bereich der Therapiezufriedenheit ergeben sich nach Einschatzung des
Pharmakotherapieausschusses der Deutschen Diabetes Gesellschaft relevante Vorteile der
kurzwirksamen Insulinanaloga bei padiatrischen Patienten mit Typ 1 Diabetes.

Die Arbeitsmethodik und insbesondere die willkurliche Wahl der Einschlusskriterien und die einseitige
Interpretation des IQWIG fithren dazu, dass der reale Zusatznutzen im Vergleich zum Humaninsulin
bei Kindern nicht erkannt werden kann. Vordringlich bei der Erarbeitung des Abschlussberichtes ist es,
die Ein- und Ausschlusskriterien den international Gblichen Standards in der Arzneimittelbewertung
anzupassen. Unter geanderten Arbeitsvorgaben werden die Vorteile der kurzwirksamen
Insulinanaloga in der Behandlung des Typ 1-Diabetes dann auch fur Kinder und Jugendliche sichtbar.

Fraglos sind weitere langerfristige Studien zu fordern. Dennoch gibt es schon aus heutiger Sicht sehr
gute Argumente fiir den Einsatz von Insulinanaloga bei Kindem und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes
mellitus. Die Vorstandsmitglieder der AGPD setzen diese Insuline bei vielen ihrer Patienten
regelmafig und mit gutem Erfolg aus oben genannten Grinden ein.

Die Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Diabetologie wird sich bemiihen, eine breite internationale und
nationale wissenschaftiiche Diskussion Uber den Bericht des IQWiIG anzuregen, damit Menschen mit
Typ 1 Diabetes in Deutschland nicht durch international unabliches wissenschaftliches Vorgehen
Nachteile gegenaber Patienten in anderen Landemn haben. Bei der kirzlich statigefundenen 32.
Jahrestagung der International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD, www.ispad.org)
hat der inzwischen in einer englischen Ubersetzung vorliegende Bericht Unversténdnis fur das
deutsche Vorgehen unter der internationalen kinderdiabetologischen Kollegen ausgeldst.

Ein autorisierter Vertreter der AGPD steht Ihnen fir die Anhérung zur Verfugung.

Fur die Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Diabetologie der Deutschen Gesellschaft fur
Kinderheilkunde und Jugendmedizin und der Diabetes der Deutschen Diabetes Gesellschaft.

V)
pib= Atgruor (e

Prof. Dr. med. Paul-Martin Holterhus Prof. Dr. med. Thomas Danne

UKSH, Campus Kiel (Sprecher der AGFD) .
Klinik fir Allgemeine Padiatrie D]abetes-Zentrum fur Kinder und Jugendliche
Padiatrische Endokrinologie und Kinderkrankenhaus auf der Bult

Diabetologie Janusz-Korczak-Allee 12

Schwanenweg 20 30173 Hannover

24105 Kiel Tel.: 0511 /8115 340

Tel: 0431/ 597-3959 Fax; 0511/81 15 344

holterhus iatrics.uni-kiel.de E-Mail: danne@nhka.de
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< &

Deutsche Gesellschaft fir i
Kinder- und Jugendmedizin Deytiche Geszellschart
Endekrinalogle
APE SPED
ARBEITSGEMEINSCHAFT SEKTION

PADIATRISCHE ENDOKRINOLOGIE UND DIABETOLOGIE

Sprecher: Prof. Dr. med. Olaf Hiont
Tel:  0451-5000 Vermittiung
Durchwanhl: +49-451-500 2191
Sekretariat: +45-451-500 2596
Fax: +49-451-500 6867

Email :hisrt@paedia.ukl mu-luebeck.de
Datum : 29.09.2006

) Stellungnahme der APE - Arbeltsgemeinschaft pédiatrische Endokrinologle zum Vor-
bericht des IQWIG zur Anwendung von kurzwirkenden Insulinanaloga beim Typ 1 Dia-
betes

In seinem Vorbericht stellt das IQWIG den Mangel an qualitativ hochwertigen Studien zum
randomisierten Vergleich zwischen Normalinsulin und kurzwirkenden Analoga fest — fir pa-
diatrische Patienten wurde dabei keine einzige Studie ausgewdhlt. Als wissenschaftliche
Fachgesellschaft erheben wir die Forderung an, Nutzen und Risiken therapeutischer MaB-
nahmen in prospektiven, unabhangigen, qualitativ hochwertigen Studien zu untersuchen.
Hier sind alle Beteiligten — Hersteller, wissenschaftlich titige Arzte, Kostentrager und politi-
sche Entscheidungstriager — aufgefordert, fir die notwendigen Daten zu sorgen.

Leider fehlen fur padiatrische Patienten in vielen Bereichen derartige Studien auf héchstem
) Evidenzniveau, dies hat zum einen mit der geringeren Patientenzahl, aber auch mit den be-
kannten Schwierigkeiten der Durchfiihrung von Interventionsstudien bei Kindern und Jugend-
lichen zu tun. Dieser Mangel wurde in den letzten Jahren auch vermehrt éffentlich wahrge-
nommen. Kurzfristig wird sich hieran aber nichts dndern kénnen. Soll deshalb auf Thera-
piemallnahmen - hier also kurzwirkende Analoginsuline — ganz verzichtet werden? Ziel
muss es doch sein, die bestmogliche verfigbare Evidenz fir und wider Therapieentschei-
dungen heranzuziehen. In der Methodik des IQWIG werden nur randomisierte kontrollierte
Studien ausgewertet — diese liegen fiir erkrankte Kinder und Jugendliche kaum vor. Alle
anderen Studien aber véllig auler Betracht zu lassen, wird den komplexen Therapieent-

Sprecher: Prof. Dr. med. O. Hiort , Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Libeck, Klinik fir Kinder-
und Jugendmedizin, Ratzeburger Allee 160, 23528 Libeck , Tel.: 0451/500-2191, Fax: 0451/500-6867,

E-Mail: hiort@paedia.ukl.mu-luebeck.de

Vorstandsmitglleder: Prof. Or. med. N. Albers (Osnabrick); Dr. med. C. Brack (Celle ); FD Dr. med. C. Roth
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scheidungen bei chronisch kranken Kindern und Jugendlichen mit insulinpflichtigem Diabe-
tes nicht gerecht.

Kritisch bewertet kénnen aus Beobachtungsstudien durchaus wichtige Rickschliisse auf die
Wirksamkeit, den individuellen und kollektiven Nutzen, und die Risiken von Therapieverfah-
ren gezogen werden. Dass eine solche abwagende Bewertung jedoch milhsam ist und sich
der Wahrheit immer nur annéhern kann, méchten wir gerne zugestehen. Leider werden von
allen Beteiligten in der aktuellen Diskussion die Grenzen des gesicherten medizinischen
Wissens kaum angesprochen.

Es ist davon auszugehen, dass die Bewertung des IQWIG von Erwachsenen implizit auch
auf Kinder und Jugendliche bertragen werden wird, so dass in Zukunft kurzwirkende Analo-

) ginsuline auch fir diese Patientengruppe nicht mehr zur Verfigung stehen kdnnten. Obwohl
nicht immer in einer HbA1c-Verbesserung objektivierbar, so haben schnellwirkende Analo-
ginsuline doch fur viele Patienten und ihre Familien spirbare Erleichterungen im tdglichen
Umgang mit der Diabeteserkrankung gebracht. Wir méchten hier — stellvertretend fur weite-
re Indikationen - nur auf zwei spezifisch padiatrische Situationen eingehen:

Kleinkinder essen oft sehr unregelmaBig, Eltern kdnnen beim Beginn einer Mahlzeit
kaum abschatzen, welche Kohlenhydratmenge das Kind zu sich nehmen wird. Hier
praprandial die richtige Insulindosis abzuschéatzen ist fr die betroffenen Eltern enorm
schwierig, die Angst vor Fehleinschatzungen mit der Gefahr von Hypoglykdmien o-
der Blutzuckeranstiegen stellt eine groe Belastung dar. Diese Situation kann durch
die postprandiale Gabe von Analoginsulinen fir viele Familien deutlich entspannt
| werden. Und: Daten aus nicht-randomisierten Beobachtungsstudien zeigen dhnliche
Blutzuckerverliufe verglichen mit der praprandialen Gabe von Normalinsulin.

Jugendliche in unserer Gesellschaft leben entsprechend dem Zeitgeist spontan und
flexibel — Jugendliche mit Diabetes wollen und sollen hier nicht zurlickstehen, damit
sie in Schule und Freizeit ein hohes MaR an Leistungsfdhigkeit und Lebensqualitat
erhalten. Aus padiatrischer Sicht sind die Integration im Alltag, die altersentsprechen-
de psychosoziale Entwickiung wie z.B. die Integration in die Peer-group genauso
wichtig als Therapleziel wie HbA.-Werte,

Sprecher: Prof. Dr. med. O. Hiort , Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Libeck, Kiinik fir Kinder-
und Jugendmedizin, Ratzeburger Alles 160, 23538 Lubeck , Tel.: 0451/500-2191, Fax: 0451/500-6867,
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Die APE als wissenschaftliche Fachgesellschaft fiir Arzte in der Betreuung von Kindem und
Jugendlichen mit Erkrankungen aus dem Bereich Endokrinclogie und Diabetologie sieht
auch die dkonomischen Zwange in unserem Gesundheitswesen, und der hdhere Preis von
Analoginsulinen ist sicher ein Grund, warum diese Diskussion heute gefihrt wird. Wir befir-
worten explizit eine ékonomisch glinstige Therapie, aber wir fordern Politik, Kostentréger und
Hersteller auf, hier zu fairen Lésungen zu kommen, chne dass dies zu Lasten der gesell-
schaftlichen und letztendlich auch volkswirtschaftlichen Integration von chronisch kranken

Kindern und Jugendlichen und ihren Familien ausgetragen wird.

Wir fordern das IQWIG und den GBA auf, eine ausgewogene Bewertung aller verfiigbarer
wissenschaftlicher Evidenz, sowoh! was harte (HbA;.) als auch weichere (LQ) Zielwerte be-
trifft, zusammen mit den persdnlichen Erfahrungen der Betroffenen, ihren Eltern, den Erfah-
rungen von arztlichen und nicht-arztlichen Therapeuten und den 6konomischen Zwéngen
vorzunehmen. Gleichzeitig fordern wir Hersteller, Forschungsférderung und Politik auf, die
Rahmenbedingungen zu schaffen, damit unabhangige, patientennahe Forschung in

 Deutschland auch an padiatrischen Patienten vermehrt méglich wird, um hartere Evidenz fir
Therapieentscheidungen verfiigbar zu machen.

b Qe 0

Prof. Olaf Hiort Prof. Reinhard Holl

Sprecher der APE Abteilung Epidemiologie,

Universitatskinderklinik Libeck Universitétsklinikum Ulm

Industriekontakte R W. Holl 2005/2006: 2 Vortragshonorare (Fa Roche Diagnostics,
Fa NovoNordisk)

Projektférderung Diabetes-
Dokumentationssoftware (DPV), Fa NovoNor-
disk

Industriekontakte O. Hiort 2005/2006 Vortragshonorare im Bereich Endokrinologie
(Fa. NovoNordisk, Fa Pfizer)

Projekfrderung Endokrinclogie (Fa. Novo-
Nordisk, Fa. Pfizer
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Rehabilitations- und Schulungszentrum
far Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus

noscs BiRGER - BUSING HAUS |

Rosel Biirger-Bising Haus

BUND DIABETISCHER KINDERUND JUGENDLICHER E.V.
GEMEINNUTZIGKEIT UND BESONDERE FORDERUNGSWURDIGKEIT ANERKANNT

i P S

und - Stralle 46 - 67659 Kaiserslautern Die Prasidentin

Hahnbrunner Strafle 45 - 87859 Keiserslautem
Telefon : 0631 /764 88 - Fax: 0631797222
hittp:iwww. bund-cabetischer-kinder.de

E - mail : Dinbetesklipacl com

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
Im Gesundheitswesen

Prof. Dr. med. Peter Sawicki
Dillenburger Str. 27

EINGEGANSEN 0 4. Okt. 2006
51105 Kéin

Ihr Zeichen Ihre Nachricht vem Unser Zeichen Datum
JBB 30. September | 2006

Stellungnahme des Bundes diabetischer Kinder und Jugendlicher e.V.
zum Vorbericht des IQWIG zur Anwendung von kurzwirksamen
Insulinanaloga beim Typ 1 Diabetes

Zunachst wird in dem Vorbericht des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen beschrieben, dass ausschlieBlich RCT's (und dies in geringer Anzahl) als
relevante wissenschaftliche Studien zum Vergleich zwischen Normalinsulin und kurz wirkenden
Analoga herangezogen wurden. Offensichtlich liegt hier ein erheblicher Mangel an relevanten
Studien fur Kinder und Jugendliche mit Diabetes Typ-1 vor, in denen auch wichtige Kriterien
wie ,Flexibilitat und ,Lebensqualitat” bertcksichtigt werden.

Daher stellen wir, als Interessensvertreter betroffener Kinder und deren Familien, die
Forderung nach prospektiven, unabh&ngigen und qualitativ hochwertigen Studien, um
uberhaupt anndhernd allgemeingiiltige Aussagen bezuglich des Nutzens und der Risiken
kurzwirksamer Insulinanaloga bzw. jeglicher anderer therapeutischer MaBnahmen bei dieser
speziellen Patientengruppe treffen zu kdnnen. Hier muss die Datenlage dringend verbessert
werden und entscheidende Gremien sollten unter Einbeziehung der Patientenvertreter dafir
Sorge tragen.

Prasidentin : Jutta Birgar-Bosing, MA. Bankkonisn ; Krei Kiaisarsl Konto-Nr. 23 788 « BLZ 540 502 20
Vizeprasident : Prof. Dr. R. Holl Postbank, Ludwigshafen / Rhain, Konto-Nr. 95 478 - 676 « BLZ 535 10087
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Seite 2 von 3 — Stellungnahme BdKJ 30.09.2006

In letzter Zeit sind viele besorgte Eltern an uns herangetreten, die befurchten, dass die
Bewertung des IQWIG von erwachsenen Menschen mit Diabetes auf Kinder und Jugendliche
tbertragen werden wird. Da sich die Pédiater darin einig sind, dass Kinder spezielle und zum
Teil ganz andere Anforderungen an die medizinische Versorgung steilen, als Erwachsene, ist
es fur uns untragbar, dass die kurz wirkenden Analoginsuline kinftig fiir die jungen
Diabetespatienten nicht mehr zur Verfigung stehen sollen.

Hier stellt sich die Frage, wie man ,Nutzen" generell messen kann. Fiir uns und die betroffenen
Familien drlickt sich dieser nicht ausschlieBlich in medizinischen Fakten aus, sondern
besonders auch in der Erleichterung im alltaglichen Umgang mit dieser chronischen
Erkrankung.

Aus vielen personlichen Erfahrungsberichten betroffener Eltern wissen wir, dass die
Maglichkeit der Insulingabe zu jedem Essen von unschatzbarem Wert ist. Ein Erwachsener
kann im Voraus viel besser abschéatzen, wie viel er bei den Mahlzeiten zu sich nehmen wird.
Bei Kindern, insbesondere bei Kleinkindern, ist die Abdeckung von 2 Mahlzeiten
(Zwischenmahlzeiten) meist sehr schwierig bzw. unmaéglich. Fir die Eltern ist es daher oft ein
groRes Problem, vor dem Essen die richtige Insulindosis festzulegen. Immer in dem
Bewusstsein, durch eine falsche Entscheidung z.B. wenn das Kind keine Zwischenmahlzeit zu
sich nehmen machte, eine Hypoglykamie auszulésen. Wird das Insulin allerdings nur zur
Abdeckung einer Mahlizeit berechnet, ist eine angepasste Dosierung, fir jede Mahizeit zu
jedem Zeitpunkt mdglich. Die Kinder und Jugendlichen mit Diabetes wollen ihr Leben genauso
frei und flexibel gestalten wie stoffwechselgesunde Gleichaltrige. Insulinanaloga helfen innen,
diesen berechtigten Anspruch in allen Bereichen des sozialen Lebens zu verwirklichen.

Wir wollen und kénnen es nicht hinnehmen, dass die durch ihre Erkrankung ohnehin schon
benachteiligten Kinder und Jugendlichen in Zukunft maglicherweise weitere Beeintrachtigungen
erfahren miissen. Ihre Lebensqualitat darf nicht auf dem Altar der Kostenersparnis geopfert

werden!
Prasidentin : Jutta BUrger-Bising, M.A. : Kreisspark , Konto-Nr. 23 788 + BLZ 540 502 20
vizeprasident : Prof. Dr. R. Holl Postbank, Ludwigshafen | Riein, Konto-Nr. 89 478 - 676 + BLZ 54510087
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Rasches Handeln ist angesagt.
Unsere Forderung :

die alle Kriterien (nicht nur

untersuchen.

berlcksichtigt werden.

3&? Qa
tta Burger-Busm

Vorstandsvorsitzende des
Bundes diabetischer Kinder und Jugendlicher . V.

Bund diabetischer Kinder und Jugendlicher e.V.

Rehabilitations-und Schulungszentrum

Hahnbrunner StraBe 46, 67658 Kaiserstautem

Telefon 06 31/7 6488« Fax 06 31 /97222
e-mail: Diabeteskl@aol.com

Prasidantin : Jutta Barger-Blsing, M.A.
Vizeprasidant : Prof, Dr. R. Hall

- Verhandlungen zwischen Herstellern, Kostentragern und politische Gremien, um die
Preisgestaltung der Analoginsuline

- Schaffung einer besseren Datenlage durch Férderinstitute und Insulinhersteller far
Kinder und Jugendliche mit Typ-1 Diabetes (aber auch firr Menschen mit Typ-2
Diabetes). Dies in Kooperation mit medizinischem Betreuungspersonal und
Patientenvertretern, um patientennahe Forschungsdaten zu erhaiten.

rein medizinische) — anhand derer entschieden werden soll -

Ferner fordern wir das IQWIG und den GBA auf, in ihre Schlussbewertung jede verfugbare
wissenschaftliche Evidenz aufzunehmen, in der alle Kriterien (nicht nur rein medizinische)

Bankkanien : Krelasparkasse Kalsersiautem, Konto-Nr. 23 788+ BLZ 540 502 20
Posthank, Ludwigshafen / Rhein, Konto-Nr, 3 478 - 676 + BLZ 545 100 67
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Bundesweite
Férdergemeinschaft
Junger Diabetikere. V.

Stellungnahme im Rahmen der Anhérung zum Vorbericht , kurzwirksame
Analoginsuline” Auftrag A05/02

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien
2. Anmerkung zu Bewertungen von Orginalstudien im Vorbericht
3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

Die BFJD - Bundesweite Fordergemeinschaft Junger Diabetiker e. V. arbeitet seit 1982 fur
und mit Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1. Innerhalb dieser bald 25
Jahre haben wir alle moglichen Therapien bei diesen Patienten kennen gelernt und
erlebt. Daher kénnen wir die Stellungnahme des IQWIG nicht nachvollziehen, nach der
die Erstattung lebenswichtiger Praparate fir Menschen mit Typ 1 Diabetes in Frage
gestellt wird. Eine auswertbare Datengrundlage soll nicht vorhanden sein. Unseres
Wissens nach, sind wir, die wir hautnah mit diesen kleinen Patienten umgehen, nicht
angehort worden, um unsere Erfahrungen in die Stellungnahme der IQWIG
einzubringen,

Analoginsuline sind erst seit rund 10 Jahren fur Kinder mit Diabetes mellitus Typ 1
zugelassen. Seither haben sie sich immer mehr in der Behandlung etabliert. Wir konnten
bei unseren Wochenendfahrten und bei den seit 5 Jahren in Zusammenarbeit mit einer
Klinik stattfindenden Trainingswochen feststellen, dass Kinder mit Insulinanaloga besser
einstellbar sind, ein dem eines stoffwechselgesunden Kindes vergleichbareres Leben
fithren kénnen. Je nach Situation eines Kindes oder jugendlichen sind alle Insuline, die
momentan verordnet werden kénnen, wertvoll und ihr Einsatz notwendig. SchlieBlich
sind die kleinen Diabetespatienten keine Maschinen, die alle nach dem gleichen Prinzip
funktionieren. Teilweise bedarf es monatelanger, geduldiger Erprobung der richtigen
Kombination von Insulingaben, bis die ideale Zusammenstellung von Art und
Anwendung der verschiednen Insuline erreicht ist. Und dann kommt ein
Entwicklungsschub des Kindes und die Suche beginnt von neuem. Pltzlich kann eine
andere Dosierung aber auch eine andere Wirkungsweise durch Wechsel des Insulins
angeraten sein.

Gerade in der modernen Insulinpumpentherapie, die besonders fiir Kinder mit Diabetes
mellitus Typ 1 jeden Alters ihre positive Wirkung in deren Stoffwechseleinstellung
gezeigt hat, beweist ein Analogon seine Starke. Durch das schnelle Einsetzen der
Wirkung und den schnellen Abbau der Wirkung, kénnen unberechenbare
Uberlappungen vermieden werden. Auf Blutzuckerwerte, Bewegung wie Toben und
Sport, Nahrungsaufnahme, Krankheit und andere den Blutzuckerspiegel beeinflussende
Umsténde kann zeitnah reagiert werden. Das kann man mit Normalinsulin in der
Pumpentherapie nicht in dem MalBe erreichen.

Gemeinniitzig, mildtatig Bankverbindung: Internet: www.bfid.de Mitgliedsorganisation des DDB
und als besonders Bank fur Sozialwirtschaft AG E-Mail: info@bfid.de Witglied im
forderungswirdig anerkannt Kto. 0003363400, BLZ 100 205 00 Paritatischen Wohifahrisverband
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Seite 2

Bundesweite
Fordergemeinschaft
Junger Diabetikere.V.

Ohne Verordnungsfahigkeit der Analoginsuline und damit ohne Bezahlung der Analoga
durch die Krankenkassen ware far einen GroBteil der Familien, in denen Kinder mit
Diabetes leben, diese Therapieméglichkeit aus finanziellen Grinden nicht mehr
gegeben. Ein Verzicht auf kurzwirksame Analoga in der Diabetestherapie bei Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1 wiirde eine deutliche
Einschrinkung der Behandlungsméglichkeiten darstellen. Méglicherweise mit
erheblichen Konsequenzen fiir die Gesundheit der Menschen mit dieser
Stoffwechselerkrankung in ihrem weiteren Leben (Risiko von Folgeerkrankungen).
SchlieBlich haben Kinder mit Diabetes im Gegensatz zu alteren Menschen, die meist in
reifen Jahren an Diabetes mellitus Typ 2 erkranken, noch 60, 70 oder gar 80 Jahre
,gesund” mit ihrer Erkrankung zu leben. Dafir benétigen sie die Méglichkeit, alle auf
dem Markt befindlichen Insuline zu Hilfe nehmen zu kénnen!

Die BFJD - Bundesweite Fordergemeinschaft Junger Diabetiker e. V. fordert daher eine
grandliche Uberpriifung der Stellungnahme. Dazu missen unbedingt Vertreter der
Betroffenen, deren Eltern, nationale und internationale Spezialisten herangezogen
werden. Nach unseren Informationen kommen diese zu ganz anderen
Schlussfolgerungen hinsichtlich des Nutzens der kurzwirksamen Analoga bei Kindern
und Jugendlichen mit Diabetes mellitus als der benannte Vorbericht.

BFJD
Bundeswelte
Fardergemeinschaft
JungerBjabetiker e.V.

abriele Kohlos

Gemeinniitzig, mildtatig Bankverbindung: Internet: www. bijd.de Mitgliedsorganisation des DDB
und als besonders Bank fiir Sozialwirtschaft AG E-hail: info@bfjd.de Mitglied im
forderungswiirdig anerkannt Kto, 0003363400, BLZ 100 205 00 Paritatischen Wohliahrtsverband
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5. Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE)

Autor:
Prof. Dr. med. Andreas F. H. Pfeiffer

Adresse:

Deutsches Institut fiir Erndhrungsforschung Potsdam-Rehbriicke
Abteilung Klinische Erndhrung

A.-Scheunert-Allee 114-116

14558 Nuthetal

Die Stellungnahme ist identisch mit der Stellungnahme des Pharmakotherapieausschuss der

Deutschen Diabetesgesellschaft (DDG) (16)

siehe dort.

Version 1.0; Stand: 30.03.2007

26



Separater Anhang zum Abschlussbericht A05-02:
Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1

6. Deutscher Diabetiker Bund (DDB)

Autor:
Manfred Wolfert

Adresse:

DDB Bundesgeschiftsstelle
Goethestr. 27

34119 Kassel

Version 1.0; Stand: 30.03.2007

27



Separater Anhang zum Abschlussbericht A05-02:
Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1

Stellungnahme: Deutscher Diabetiker Bund (DDB) — Seite 1 von 2

DEUTSCHER DIABETIKER BUND

D Ker + Goeth Bo 27 . el: 05 61—70 34 77-0, Fax; =70 34771

Prof. Dr. med. P. Sawicki
Inst. f. Qualitét u. Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

Dillenburger Str. 27 ENGEGANGEN 0 2 Okt. 2006
51105 Kin

28.09.06

- Stellungnahme des Deutschen Diabetiker Bundes zu:
»Kurzwirksame Insulin-Analoga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1
Vorbericht A05/02 August 2006

Sehr geehrter Herr Prof. Sawicki,

im Namen des Deutschen Diabetiker Bundes e.V. méchte ich folgende Stellungnah-
me abgeben.

1. Aus der Erfahrung von Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1, insbesondere
derer mit Langzeitdiagnose 20 Jahre und mehr, kénnen wir nicht bestitigen,
dass eine Anzahl von Betroffenen nicht von kurzwirksamen Analoginsulin pro-
fitieren bzw. einen Nutzen haben.

Da diese sowohl noch tierisches Insulin, Humaninsulin und Analoginsulin ken-
nen gelernt haben, ist die Beschreibung jedes einzelnen mit seiner vielfaltigen
Erfahrung besser als jegliche Studienlage.

Die langjéhrige Erfahrung der Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 sollte in
der Beurteilung der Behandlung mit kurzwirksamen Analoginsulinen seinen
Niederschlag finden. Da dies nie als Studie erhoben wurde, sollte man dies als
eine Vielzahl von Fallberichten einfordern. [Der DDB kann dafur gerne seine
Mitglieder, mit ihrer Hilfe, befragen.]

2. Nach unserem Kenntnisstand wurde zum 31. Mérz 2006 das letzte tierische
Insulin vom deutschen Markt genommen. Somit ist eine Behandlung mit tieri-
schem Insulin nicht maglich. Uber das Ausland ist noch eine gewisse Menge
zu beziehen, wird aber in der Regel von der gesetzlichen Krankenkasse nicht
erstattet. Somit kann eine Behandlung durch tierisches Insulin nicht empfohien
werden.

Deutscher Diabetiker Bund e.V.
Vorstand: Bundesvorsitzender: Dipl.-Betriebswirt Manfred Wolfert
Stellv. Bundesvorsitzende: Gabriele Buchholz « Dr. med. Hermann Finck
Bundesschatzmeister: Martin Lange - Bundesjugendreferent: Christopher Hortian
Bundesgeschafisstelle: Goethestr. 27 . 34118 Kassel - Telefon 05 61 — 7 03 47 70 . Telefax 05 61 — 7 03 47 71
E-Mail: info@diabetikerbund de . Intemet: www.diabetikerbund.de
Bankverbindung: Bank for Soziatwirtschaft, Essen . Kio.-Nr.: 7 219 500 - BLZ 370 205 00
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DEUTSCHER DIABETIKER BUND

3. Der Spritz-Ess-Abstand ist nach Erfahrungen der Menschen mit Diabetes
mellitus Typ 1, sowohl fiir Kinder, Jugendliche und Erwachsene, ein wichtiger
Grund fiir eine Entscheidung zu Gunsten des kurzwirksamen Analoginsulins.
Das Wirkprofil wird sowoh! von den betreuenden Eltern und Betroffenen als
ein vom Humaninsulin abweichendes beschrieben. Es zeigt sich ein Zusatz-
nutzen in der Verringerung von Hypoglykémien, einem schwacheren Anstieg
des postprandialen Blutzuckers und auch die Maglichkeit nach dem Essen zu
spritzen (besonders wichtig fiir Kinder 2> kein Essenszwang).

4. Betroffene, die mit CSIl behandelt werden, kdnnen den Vorteil mit kurzwirk-
samen Analoginsulinen bestatigen. Durch den mit der Anwendung des Ana-
loginsulins entfallenden Spritz-Ess-Abstand, konnten die postprandialen Blut-
zuckerspitzen abgefangen werden. Auch hier stellt die Alitagssituation ihren
Beweis an.

Die Stellungnahme der Betroffenenorganisation Deutscher Diabetiker Bund kann
sich nur auf die groRe Erfahrung seiner Mitglieder und deren Angehorigen stitzen.
Diese Erfahrungen spiegeln das wirkliche Leben wieder, wihrend die Studiensituati-
on nur einen kurzfristig angelegten und Personen-eingegrenzten Zeitraum darstelit.

Wir bitten Sie, hier die Fallberichte von vielen Betroffen, fiir eine Nutzenbewertung
einzubeziehen. Hierdurch bestiinde die einmalige Méglichkeit Langzeiterfahrung mit
verschiedenen Insulinen und Therapieformen zu prifen. Wer sollte besser Uber einen
Zusatznutzen urteilen konnen als Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1.

Manfred Wilifert

Bundesvorstand
Deutscher Diabetiker Bund

Mit freundlichen Grufen
— i.A. des Bundesvorstands

N4
rs j{ J’;‘—(
Lutz Gréf zu Dohna
Bundesgeschaftsfihrer
Deutscher Diabetiker Bund

Deutscher Diabetiker Bund e.V.
Vorstand:; Bund itzender: Dipl. iebswirt Manfred Wolfert
Stellv. Bundesvorsitzende: Gabriele Buchholz - Dr. med. Hermann Finck
Bundesschatzmeister: Martin Lange - Bundesjugendreferant: Christopher Hortian
Bundesgeschafisstelle: Goethestr. 27 - 34119 Kassel - Telefon 0561 -7 034770 - Telefax 0561 ~-70347 71
E-Mail: info@@diabetikerbund de - Internet: www.diabetlkerbund.de
Bankverbindung: Bank for Sozialwirtschaft, Essen - Kio-Nr.: 7219 500 . BLZ 370 20500
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Institut fiir Qualitét und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen Diabetes-Teens.net
Herrn Prof. Dr. med. Peter Sawicki Herr Richard Schlomann
Dillenburger Str. 27 Philipp-Brandin-Str. 6
51105 Koln 18146 Rostock

Stellungnahme im Rahmen der Anh&rung zum Vorbericht , kurzwirksame
Analoginsuline®
Auftrag A05/02

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien
2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

Wir mochten hiermit eine Stellungnahme zu dem von der IQWIG verdffentlichten
Vorbericht Gber den wirtschaftlichen Nutzen der Insulinanaloga bei Typ-1 abgeben.

Wir, als ein groBes Internetforum fur junge Diabetiker, konnen es nicht verstehen, wie ein
lebensnotwendiges Préparat in Deutschland in Frage gestellt werden kann. Abgesehen
von den wirtschaftlichen, sowie den qualitativen Aspekten, sind noch die Aspekte der
Lebensqualitat zu beriicksichtigen, welche leider nicht oder nur ungenigend beriicksichtigt
wurden, wie Sie selbst im Bericht schreiben.

Die Wirtschaftlichkeit und Nachhaltigkeit des Gesundheitssystems ist in der Tat von
elementarer Wichtigkeit, dennoch darf man die Lebensqualitdt chronisch kranker
Menschen, die von der besagten Krankheit ,Diabetes mellitus Typ-1“, nach heutigem
Stand der Forschung, ihr Leben lang davon verfolgt werden, nicht vernachldssigen.

Sie stellen fest, dass das Insulin zum heutigen Zeitpunkt zwar teurer ist, beziehen aber
nicht mit ein, dass Diabetiker schneller auf Blutzuckerspitzen reagieren kénnen. Was Sie
aulerdem nicht mit einem Wort erwéhnen ist, dass ein Diabetiker mit Humaninsulinen im
Normalfall einen sogenannten Spritz-Ess-Abstand von 15 bis 30 Minuten einhalten muss.
Dies ist eine klare Einschrankung gegeniiber den Insulinanaloga, wo dieser Spritz-Ess-
Abstand nicht zwingend von Néten ist. Zudem ist es im Alltagsieben oft sehr schwer
diesen einzuhalten, da es in einem flexiblen* Leben schier unméglich ist sicher
vorauszuplanen; ein Beispiel ist das Essen in einem Restaurant oder aber auch
Hormonschwankungen, die in der Pubertit beziehungsweise in der Schwangerschaft
auftreten kénnen. Dann kann es auch zu Hypoglykdmien kommen, wenn man sich bei der
Zeit oder bei der Menge verschaizt. Viele junge Diabetiker haben inzwischen eine
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Insulinpumpe, mit der sie sich ein mehrfaches Injizieren von Insulin mittels eines Pens
oder einer Spritze ersparen und so nur alle zwei bis drei Tage einen neuen Katheter
setzen missen. Diese Insulinpumpe erméglicht es, durch die Verwendung eines
Analoginsulins sehr schnell und flexibel auf den Blutzucker zu reagieren. Bei zehn und
mehr Bolusabgaben mit der Pumpe am Tag bendtigt man ein maglichst schnelles und
kurzwirksames Insulin um Oberlappungen und Hypoglykamien, wie sie beim Normalinsulin
entstehen wirden, zu vermeiden.

Auch eine spontane Lebensgestaltung ist so mdglich, welches fiir viele .gesunde”
Menschen in dem Alter vollig normal ist. Mit einem Humaninsulin miisste man mindestens
drei bis vier Stunden vorausplanen, was sich auch in der heutigen Berufswelt als sehr
problematisch darstelit. Ein Beispiel fiir einen solche Situation wére eine Pause in der
Ausbildung oder Job von 15 Minuten, man kann schlecht schon vorher anfangen sich um
den Diabetes zukimmern, um den richtigen Zeitabstand einzuhalten. Auf Grund der oben
beschriebenen langeren Wirkungsdauer von Humaninsulin ist man haufig gezwungen
Zwischenmahlzeiten in seinen Tagesablauf einzubauen, um den Blutzucker stabil halten
zu konnen, dies ist in einigen Berufen schier unmdéglich. Diese Freiheit hilft auch vielen
ihren Diabetes zu akzeptieren, was eine bessere Einstellung ermdglicht und somit die
Kosten fiir Krankenhausaufenthalte und die Behandlung von Folgeschéden reduziert.

Sie moégen zwar sagen, dass diese Vorteile die hdheren Kosten nicht rechtfertigen,
dennoch sellten Sie sich bewusst sein, dass es nicht forderlich ist, einen Slogan zu
verbreiten, in dem indirekt gesagt wird, ,Eure Lebensqualitait ist uns zu teuer®!

Ein Blick in das europdische Ausland wir lhnen zeigen, dass Insulinanaloga dort schon als
Standard angesehen werden. Nur Deutschland hinkt hier hinterher. Mdglicherweise liegt
es daran, dass dasselbe Insulin in Deutschland fast doppelt so teuer ist, wie in anderen
Landern. Vielleicht wadre ein sinnvollerer Ansatz zuerst einmal dies mit der
Phamaindustrie zu klaren, statt in erster Linie den Patienten zu belasten. An den hohen
Kosten ist nicht der erkrankte Schuld! Qualitativ unterscheiden sich beide Insuline nicht im
negativen Sinn, mir sind zumindest keine derartigen Studien bekannt.

Des Weiteren sind alle Korper beziglich des Stoffwechsels verschieden, es mag
Menschen geben, fiir die Insulinanaloga unter Umstanden von Nachteil sind, allerdings
gibt es auch sehr viele Menschen, die existenziell von Insulinanaloga abhangig sind.

All die Menschen, die auf eine schnelle Reaktion des Blutzuckers angewiesen sind, wir
sprechen hier speziell Menschen im Schichtdienst an, oder auch Sportler, denen es
dadurch ermdglicht wird, besser auf die korperliche Anstrengung zu reagieren.
Ernahrungswissenschaftlich ist es zudem sinnvoll die Mahlzeiten auf mehrere kleine
Portionen zu verteilen, mit einem Analoginsulin kommt es durch die kurze Wirkungsdauer
auch nicht zu einer Uberlappung der Insulinabgaben, der Mensch sollte daher die fiir sich
personlich beste Therapie wahlen kénnen.

Deutschland ist eines der reichsten Lander dieser Erde und ist, ihrer Studie nach, nicht in
der Lage, ein im Vergleich, giinstiges Medikament zu finanzieren, stattdessen soll am
falschen Ende der Therapie gespart werden. Es gédbe absolut sinnvoliere Ansatzpunkte fir
Spamafnahmen, Inspirationen hierzu wiirde man in dem jahrlichen Bericht des Bundes
der Steuerzahler finden, der gerade in einer neuen Version verdffentlicht wurde und
eklatante Mangel aufweist.

Wir, als eine Gruppe, die sich als eine Vertretung von jugendlichen Diabetikern sieht, sind
der Meinung, dass Sie hier einen Rickschritt anpreisen. Hierzu koénnten Sie sich den
dazugehérigen ,Thread® in unserem Forum durchlesen, der aus spontanen Reaktionen zu
diesem Thema besteht; Sie werden sehen, dass nicht ein ,User” lhren Bericht mit
positiven Argumenten kommentiert hat.

Selbst wenn die Politik Thre Empfehlung umsetzen wiirde, ware es _Ein Tropfen auf den
heifen Stein“, da so nur neue und weitere Kosten verursacht werden, durch die erneut
notwendigen Neueinstellungen der Diabetiker beziiglich der Insulinabgaben. In einigen
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Féllen werden auch kostenintensive Krankhausaufenthalte nétig sein, um
Neueinstellungen vorzunehmen.

Die Nachhaltigkeit des Gesundheitssystems kann man nicht dadurch verbessern, dass
man Medikamente streicht, und ,Billigversionen® von Medikamenten fordert, hilft der
Menschheit nicht weiter. Des Weiteren wiirde eine 2-Klassen Geselischaft geférdert
werden, da die Priparate ja nicht vom Markt genommen werden, sondern nur von den
Krankenkassen nicht mehr erstattet werden sollen und somit nur Wohlhabende den
Zugang zu ihnen bekommen und der Durchschnittsbilrger sehen miisste, wie er zu recht
kormmen soll.

Da unserer Meinung nach, zu viele Faktoren unberiicksichtigt bleiben kénnen wir uns
Ihrem Bericht nicht anschlieBen. Genauso wenig, wie alle anderen Interessensverbande
von Diabetikern. Ohne Prophet zu sein, kénnen wir lhnen voraussagen, dass lhnen fast
kein Diabetiker zustimmen wird. Wenn Sie auch nur einen Tag die Probleme eines
Diabetikers hatten, wiirden Sie sich lhrem eigenen Bericht nicht anschiieRen, dabei immer
im Hinterkopf, ,Bei schlechten Blutzuckerwerten gibt es Folgeschaden*!

Verwunderlich ist auBerdem, dass sie nur einen kleinen Teil der verfiigbaren Studien in thr
Ergebnis einbeziehen, dies 14sst darauf hindeuten, dass sie eine vorgefertigte Meinung mit
ausgesuchten Studien stltzen.

Die folgenden Artikel und Studienberichte unterstiitzen unsere Meinung und Pasition:

* ,Insulinanaloga entscharft Blutzuckerspitzen® In; Arzte Zeitung Nr.64 — Seite 14
vom 06. April 2006

» _lInsulinanaloga sind bei Diabetes-Therapie unverzichtbar® In: Arzte Zeitung Nr.106 —
Seite 9 vom 12. Juni 2006

» Patienten schatzen Therapie mit Analoginsulin® In; Arzte Zeitung Nr.152 — Seite 10
vom 30. August 2006

« _Insulin-Analogon bremst die Gewichtszunahme® In; Arzte Zeitung Nr.160 — Seite 10
vom 11. September 2006

s Poster-176 ~ Diabetes und Stoffwechsel, Seite 81, Band 13 vom 20. Mai 2004

* Poster-192 - Diabetes und Stoffwechsel, Seite 88, Band 14 vom 4, Mai 2005

s Poster-330 — Diabetes und Stoffwechsel, Seite 151, Band 14 vom 4. Mai 2005

Wir schlieBen uns der Resolution der Deutschen-Diabetes-Union an und fordern, dass
eine Entscheidung so lange ausgesetzt werden muss, bis Klarheit in der Gesamisituation
besteht.

Stellvertretend fiir Diabetes-Teens.net

L4 . o / g f
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Richard Schlomann Katharina Liiftner Jan Twachtmann

Diese Stellungnahme wird im Ganzen unterstiitzt durch
das Team von Diabetesindex.de und DiabetesSoftware.de.
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;(i a {:':u 45 ;‘-JI u; 1’?(’,4"
" Matthias Widner
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Sehr geehrte Damen und Herren,

wir bezichen uns auf Thren Vorbericht zur Erstattungsfithigkeit von Insulinanaloga fiir
Typ-1-Diabetiker und bitten Sie darum, folgende Uberlegungen in Ihre Beurteilung mit
einzubeziehen:

Es muss festgestellt werden, dass sich offenbar fast niemand ernsthaft Gedanken dariiber
macht, dass es Diabetiker gibt, die auf die sogenannten "Humaninsuline” allergisch - bis hin
zum anaphylaktischen Schock - reagicren. Genauso gibt es Diabetiker, die auf
Analogainsuline allergisch reagieren.

Wir sind eine Gruppe von Diabetikern, die - fast alle - nur mit Schweineinsulin zurecht
kommen. Einige von uns kénnten eine Behandlung mit Humaninsulin tatséchlich nicht
iiberleben (Anaphylaxie). Die meisten Mitglieder unserer Gruppe spiren unter Humaninsulin
keinerlei Symptome einer herannahenden Unterzuckerung (Hypoglykéimie) mehr und
befinden sich demzufolge mit Humaninsulin in der permanenten Gefahr schlagartig das
Bewufitsein zu verlieren.

Sehr viele erleiden unter Humaninsulin weitere Stérungen wie: unerklirbare
Blutzuckerschwankungen, Gelenkschmerzen, Depressionen uvm.

Es soll hier nicht verschwiegen werden, dass ein Mitglied unser Gruppe auch gegen das aus
der Schweiz eingefiihrte Schweineinsulin Antikrper gebildet hat und bislang nur noch mit
dem Humaninsulin INSUMAN der Firma AVENTIS zurechtkommt.

Bei diesem Mitglied traten unter dem langwirkenden Analoginsulin LANTUS bereits nach
drei Wochen der Anwendung schwerste Probleme mit den Augen auf; der Augenarzt
prognostizierte ¢ine Erblindung in den kommenden Monaten.

Auf den dringenden Rat eines unserer Gruppenmitglieder, LANTUS sofort abzusetzen, da
bereits in den Studien mit diesem Insulin verstirkt Erblindungen aufgetreten waren (s. a.
arznei-telegramm aus dem Jahr 2004, Jg. 35 Nr. 11) setzte unser Mitglied diese Anwendung
(eigenmichtig) wieder ab.

Etwa weitere drei Wochen spéter konnte der behandelnde Augenarzt - zu seiner villigen
Uberraschung - die erst vor kurzem getroffene Prognose "einer baldigen Erblindung” nicht
mehr bestitigen. Die Augen waren wieder in Ordnung.

Sie fragen sich, worauf wir hinaus wollen?

Bei den ganzen Diskussionen geht es leider iberhaupt nicht um den einzelnen Patienten und
seine Néte und Probleme. Von der einen Seite (Krankenkasse, Politiker und wir fiirchten,
sogar vom IQWiG) werden die Patienten nur als "drgerlicher Kostenfaktor", von der anderen
Seite (Pharmaindustrie, Arzte, Apotheker) wiederum als "sehr willkommene Einnahmequelle”
betrachtet, weil man sich iiber diese schamlos am dffentlichen Gesundheitssystem bereichern
kann.

Thre Institution versucht zwar mit einigen richtigen Argumenten die hohen Ausgaben im
Gesundheitswesen zu begrenzen (vor allem bezilglich der vielen Scheininnovationen von
Medikamenten), wagt es andererseits aber auch nicht, die eklatanten MiBsténde innerhalb der
Gesundheitsbehorden (Aufsichtspflichtverletzungen, Korruption usw.) beim Namen zu
nennen.

Die Pharmaindustrie - angeblich nur am Wohle des Patienten interessiert - erklért
zwischenzeitlich sogar ihr eigenes Humaninsulin fiir "minderwertig", dies allerdings nur, weil
man jetzt die gewinntriichtigeren neuen Analogainsuline vermarkten will.
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Fiir die sogenannten Humaninsuline liegen auch nach fast 25 Jahren Anwendung immer noch
keine Studien vor, die beweisen wiirden, dass Humaninsulin tatséchlich besser wirkt, als die
seit fiber 80 Jahren bewihrten tierischen Insuline.

Fiir die Analogainsuline - seit jetzt ca. 10 Jahren auf dem Markt - fehlen solche Studien
ebenso. Letzteres ist ja auch Ihnen aufgefallen.

Es stellt sich doch die Frage, wie denn diese Insuline ohne hinreichende Studien @iberhaupt
zugelassen werden konnten? Warum stellt(e) niemand den Vergleich mit tierischen Insulinen
an?

Warum werden die UAW der Medikamente eigentlich gesammelt, wenn sie von den
Behirden (scheinbar) nicht ausgewertet werden?

Wir haben die UAW- Berichte aus der gemeinsamen Datenbank von BfArM und AkdA zu
den Human-, den Analog- und zu den Schweineinsulinen beim BfArM angefordert und erst
nach {iber einem halben Jahr - mit Hilfe der Androhung einer Dienstaufsichtsbeschwerde -
erhalten und Ihnen auch am 31.07.2006 weitergeleitet.

Nach dem uns vorliegenden Datenmaterial zu den Meldungen von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) aus der Zeit von 1990 bis 10. Juli 2006 liegen folgende
amtliche Zahlen vor:

Humaninsuline: 58 Tote, 946 Berichte mit 503 unterschiedlichen Symptomen
Analoginsuline (seit 1996): 11 Tote , 520 Berichte mit 440 unterschiedlichen Symptomen
Schweineinsuline: 0 Tote, 1 Bericht mit 1 Symptom (Hypoglykémie mit Erbrechen)

Niemand setzt - so unser bisheriger Eindruck - diese Fille (die Meldequote wird mit max. 5 %
geschiitzt!) zu den jeweiligen Verordnungszahlen in Bezichung. Warum nicht? Dies lieBe
eine wesentliche genauere Einschiitzung des tatséichlich vorhandenen Gefahrenpotentials
einzelner Insuline zu.

Ein Beispiel fiir die katastrophalen Auswirkungen von Humaninsulin ist das im Internet
verdffentlichte Beispiel der Frau Hartje. Diese wurde im Krankenhaus in Northeim von ihrem
Rinderinsulin auf Humaninsulin umgestellt. Sie hat diese Umstellung nicht fiberlebt. Dieser
Fall - vom Sohn der Frau Hartje dokumentiert - wurde von uns im Jahre 2005 dem BfArM
gemeldet und in die o. g. Datenbank aufgenommen. Sie kénnen sich diese Seiten unter
folgender Adresse aus dem Internet herunterladen: http://wilfried-hartje.de/ende.html

Das letzte Schweineinsulin (SEMILENTE) wurde vor kurzem vom deutschen Markt
genommen, damit kann Schweineinsulin (in der Konzentration U100} nur noch aus der
Schweiz und aus England sowie aus Argentinien (in U40) importiert werden. Aus Polen
konnen zwischenzeitlich auch Schweineinsuline bezogen werden (allerdings in anderen
Konzentrationen, z. B. in U80).

Allerdings ist dies den meisten Arzten véllig unbekannt und oft weigem sich auch die
Krankenkassen die Kosten zu iibernehmen, obwohl diese geringer sind, als die Kosten fiir
Human- und Analogainsuline.

Wihrend sich also die einzelnen Fraktionen um den groBten Anteil an dem zu verteilenden
Geld streiten und sich immer mittels "gut bezahlter Gutachter" gegenseitig die Schuld an den
hohen Kosten zuweisen, wird der Patient zum absolut unwichtigen Faktor. Wie es ihm ergeht
mit einem bestimmten Medikament, ist hier - zumindest ist so unser Eindruck - keinesfalls
von Interesse.

Das IQWiG nutzt bisher offenbar die vorliegende Datenlage auch nicht, obwohl wir darauf
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aufmerksam gemacht haben.

Ebenso haben die groRen Diabetesorganisationen (DDG, DDB, DDU) diese Zahlen von uns
bekommen. Wir erhielten allerdings bis heute keine Antwort von diesen "Fachgesellschaften”.
Mit Patienten wird einfach nicht geredet, wir stéren offenbar nur den "gut geschmierten”
Ablauf.

Die von den Arzten immer geforderte "Therapiefreiheit” wird leider von diesen oft genug nur
genutzt, um z. B. fiir das Umstellen auf die teureren Medikamente, die von der
Pharmaindustrie ausgesetzten Pramien kassieren zu kdnnen (s. a. die Berichte im STERN zu
ratiopharm und in dieser Woche der Bericht in FRONTAL 21 zu den Arztebestechungen
durch die Firma Solvay).

Die angeblich "grofien Forschungsleistungen" der Pharmaindustrie haben beinahe nichts mit
der Suche nach wirksamen Medikamenten zu tun, sondern vor allem mit der Suche nach den
Feldern mit der héchsten Gewinnmarge (Diabetes gehért, wie alle bisher "unheilbaren”
Krankheiten dazu). Die Pharmaindustrie gibt nachgewiesenermaBen wesentlich mehr Geld fiir
ihre Produktwerbung, als fiir die Forschung aus (vergl. Jahrbuch Korruption 2006,
Schwerpunkt Gesundheitswesen).

Nach unseren langjéhrigen Erfahrungen (seit Ende 1991 verfolgen wir die Machenschaften
der Insulinhersteller) kiinnen wir sagen, dass es das alleinige Interesse der Pharmaindustrie
ist, die Menschen moglichst in dauerhafte Abhfingigkeit vom jeweils eigenen Medikament zu
bringen.

Es wird vonseiten der Industrie gelogen und bewuBt falsch informiert, Nebenwirkungen
werden verschwiegen bzw. abgestritten, obwohl sie den Forschern von Anfang an bekannt
waren.

Uber die eklatanten Nebenwirkungen von Humaninsulin wurde z. B. bereits 1983 berichtet
(zu finden im Supplement 1/1983 der Miinchner Medizinische Wochenschrift "Fortschritte in
der Insulintherapie”), wobei schon der Titel tiuscht. Liest man die einzelnen Berichte
aufmerksam durch, so staunt man, wie durchaus negative Forschungsergebnisse ganz
einfach "positiv uminterpretiert’ wurden.

So wurde mehrfach in diesen Studien (siche o. g. Supplement) nachgewiesen, dass
Unterzuckerungssymptome unter Humaninsulinen bei sehr vielen Patienten nicht mehr oder
nur sehr vermindert aufireten.

Dieses fatale Ergebnis wurde jeweils in den Zusammenfassungen am Ende bzw. im Vorspann
zu den Berichten immer positiv formuliert: *Das Humaninsulin wirke einfach besser als das
Schweineinsulin".

Was daran besser sein soll, die Symptome einer herannahenden Unterzuckerung nicht zu
spiiren und daher ohne jede Méglichkeit einer Gegensteuerung bewuBtlos umfallen zu
konnen, bleibt das Geheimnis der sogenannten "Forscher"”.

Spiter wurde dann die "These” aufgestellt (bzw. unserer Meinung nach von der
Pharmaindustrie ganz bewuBt und filschlicherweise gestreut), dass sich nach vielen Jahren
Diabetes die Symptome einer Hypoglykiimie "abschwichen" bzw. sogar ganz wegbleiben
Nichts davon stimmt. Es liegt am Humaninsulin selbst, dieses unterbindet die Ausschiittung
von Adrenalin (die Symptome werden so verhindert) und damit kommt es auch nicht zur
Ausschiittung von Glukagon durch die Leber, sodass die lebensrettende Gegenregulation
unterbleibt.
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Dass das sogenannte "Humaninsulin" besser filr den Kérper sei, als Schweineinsulin (letzteres
hat gegeniiber dem menschlichen Insulin einen (1) abweichenden Aminobaustein am Ende
der B-Kette) klingt gut, wird von den meisten Arzten und Patienten auch geglaubt, ist aber
leider trotzdem falsch.

Seit dem 12. Mai 2005 - der Verdffentlichung der Forschungsergebnisse von Maki
Nakayama, George S. Eisenbarth et al. in NATURE - wissen wir, dass diese Aussage immer
schon falsch gewesen sein muss.

Die o. g. Forscher haben namlich festgestellt, dass die Lymphozyten des Typ-1-Diabetikers
das eigene Insulin angreifen und erst anschlieBend die insulinproduzierenden Zellen in der
Bauchspeicheldriise (es handelt sich hier um eine Auto-Immunreaktion). Das Endergebnis
dieser Zerstdrung ist der Typ-1-Diabetes.

Wiire das sog. Humaninsulin tatsfichlich v&11ig identisch, dann wilrde es sozusagen
"programmgeméaB" von den Lymphozyten des Typ-1-Diabetikers zerstért werden. Da aber
inzwischen die meisten Typ-1-Diabetiker Humaninsulin spritzen und es bei ihnen (zumindest
einigermafBen) wie Insulin wirkt, kann es demzufolge eben nicht vdllig identisch sein,
oder aber das Forschungsergebnis von Nakayama wire falsch.

Auf diesen Widerspruch zwischen dem o. g. Forschungsergebnis und den jahrelangen
Behauptungen, dass Humaninsulin identisch sei mit dem menschlichen Insulin (und der
daraus abgeleiteten Behauptung, dass es demzufolge auch gar keine Allergien ausl8sen
konne) aufmerksam gemacht, reagierten sowohl die Fa. Lilly als auch das BfArM zuniichst
mit Unverstindnis und Fehlinterpretation unserer Fragestellung und dann iiberhaupt nicht
mehr. Die Frage blieb einfach unbeantwortet und dass Nakayama geirrt hitte, hat auch keiner
der Befragten ins Feld gefiihrt.

Im Ubrigen steht auch in den Monographien der einzelnen Insulinhersteller clwas vollig
anderes. Hier heiBt es wortlich und zwar bei allen Herstellern interessanterweise gleich:

"Substanzspezifische Pharmakologie:

Insulin human wird je nach Formulierung aus Saccharomyces cerevisiae oder K-12
Stimmen von Escherichia choli gentechnisch hergestelit. Humaninsulin ist strukturell
und chemisch gleichwertig und mit kirpereigenem Humaninsulin pankreatischen
Urprungs und wirkt pharmakodynamisch vergleichbar.”

Bemerkenswert ist dabei auch die Tatsache, dass alle Hersteller in ihren Monographien die
selben Rechtschreibfehler (von uns im Text rot und unterstrichen markiert) aufweisen.
Escherichia coli und Ursprungs wire richtig gewesen. Ganz eindeutig kommt der Text aus
einer Quelle.

Die Juristen aller Firmen haben wahrscheinlich angeraten, lieber nichts Unwahres zu
schreiben. Deshalb steht hier nédmlich genau micht, dass das gentechnisch hergestellte
Humaninsulin mit dem menschlichen Insulin aus der Bauchspeicheldriise identisch sei.

Trotzdem wird Thnen fast jeder Arzt sagen, dass das Humaninsulin véllig identisch ist mit
dem menschlichen Insulin. Ignoranz und Fehlinformation bei den Arzten herrschen vor. Die
aufsichtfithrenden Behtirden wollen lieber erst gar nichts wissen, filhlen sich nicht zustindig
oder weigern sich iiberhaupt einzugreifen. Die Patienten werden mit ihren Beschwerden nicht
emnst genommen, ihre Fragen werden nicht beantwortet. Man hofft, dass wir die Fragerei
irgendwann entnervt einstellen.
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Allerdings ist dies keine Uberlegung, die wir iiberhaupt anstellen kdnnen, da fiir uns das
Schweineinsulin lebensnotwendig ist.

Wir sind zwischenzeiilich international vernetzt und wir sind keinesfalls gewillt, der
Pharmaindustrie ohne Widerstand das Feld zu tiberlassen.

Was wir jedoch dringend benétigen, ist die Hilfe von Organisationen wie dem IQWiG. Nur
so kann unserer Kritik die notwendige 6ffentliche Aufmerksamkeit verschaftt werden.

Wir haben uns und wir werden uns weiterhin mit Zhnlichen Briefen an simtliche
Organisationen wenden, von denen wir annehmen diirfen, dass sie gewillt sind uns zu helfen.

Aufgrund der Komplexitit der Zusammenhiinge ist dieser Brief schr lang. Wir hoffen, dass
unsere grundsitzlichen Uberlegungen bei einer Beurteilung der Erstattungsfihigkeit von
Insulinanaloga einbezogen werden. Humaninsulin ist nicht immer eine mdgliche Alternative
(s. Frau Hartje).

Jeder Patient muss die Wahlfreiheit haben, genau das Insulin zu verwenden, welches ihm
am besten bekommt. Das kann ein Analogainsulin, das kann auch ¢in Humaninsulin sein.
Fiir die itberwiegende Anzahl der Mitglieder unseres Netzwerkes ist es allerdings nur das
Schweineinsulin.

Es gibt hier leider keine pauschale Antwort!

AuBerdem ist unbedingt noch zu beachten, dass jede (erzwungene) Umstellung von
Analoginsulin auf Humaninsulin zu lebensbedrohlichen Anaphylaxien fithren kann,
insbesondere dann, wenn der Patient bereits einen Therapieversuch mit Humaninsulin
abgebrochen hat (z. B. aufgrund von stindigem Erbrechen und Durchfillen). Hier besteht ein
ganz erhebliches Risiko fiir die Auslésung einer Anaphylaxie bei der Umstellung auf
Humaninsulin.

Hierilber milssen Arzte und Patienten ganz dringend aufgekliirt werden! Kein Patient
darf mit einem neuen Insulin einfach alleine gelassen werden. Sonst muss mit weiteren
Todesfalle (It. den Ergebnissen der o. g. Datenbank zumindest bei Human- und bei
Analogainsulinen) gerechnet werden.

Es ist schlimm genug, dass die Arzte niemals durch einen Rote-Hand-Brief vor den
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen (sowohl der Humaninsuline als auch der
Analoginsuline) gewamnt worden sind und das, obwohl wir eine diesbezilgliche Aufforderung
an das BFArM - wg. einer Veranlassung dieser Briefe an die Pharmaindustrie - eingefordert
hatten, Die UAW-Meldungen (5. 0.) sprechen eine sehr deutliche Sprache, diese zu
ignorieren, wiire mehr als fahrlissig und menschenverachtend.

Wir bitten Sie darum, die hier ausgefilhrten Zusammenhénge bei IThrer Entscheidung
beziiglich der Analogainsuline fiir Typ-1-Diabetiker (diese Uberlegungen gelten im Grundsatz
selbstverstiindlich auch fiir die Typ-2-Diabetiker!) mit einzubeziehen.

Es ist noch zu betonen, dass die Diabetiker-Initiative A21 von pharmazeutischen
Unternehmen oder (diesen Unternehmen nahestehenden) Gruppierungen keinerlei Gelder
oder Sachmittel erhiilt oder annehmen wilrde. Wir sind ein loser Zusammenschluss von
betroffenen Diabetikern, die simtliche Aufwendungen aus ihrer privaten Tasche bezahlen.
Thre im Internet verdffentlichte Erklirung geht ihnen deshalb - von mir unterschrieben -
morgen per Post zu.

Samtliche Unterschriften aller Mitglieder unserer losen Gruppierung sind natiirlich von uns in
der Kiirze der verbleibenden Zeit kaum beizubringen (wir haben nicht einmal
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Mitgliederlisten). Sollten Sie aber genau dies von uns erwarten, so betrachten Sie bitte die
obigen Ausfilhrungen als die persénlichen Ausfilhrungen der betroffenen Diabetikerin
Ursula Richts und eben nicht als die, der Diabetiker-Initiative A21.

Mit der dringenden Bitte um Ihre Hilfe bei unserem Kampf um eine freie Insulinwahl und
der Wiedereinfiilhrung von Schweineinsulin sowohl auf dem deutschen als auch auf dem
internationalen Markt sowie in der Hoffnung auf die Berlicksichtigung unserer Argumente
verbleiben wir

mit freundlichen GriiBen
Ursula Richts
Diabetiker-Initiative A21
Forststralle 158A

70193 Stuttgart

Tel.: 0711/636 93 99
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Hamburger Gesellschaft fir Diabetes HGD

An das Vorstandsvorsitzender
IQWIG Dr. med. Jens Krdger
Glindersweg 80
21029 Hamburg
Tel.: 883056-20
Fax: 883056-54
Dr.J Kroeger@t-online.de

Betrifft: A 05-02 Kurzwirksame Insulinanaloga beim Diabetes mellitus Typ 1

Stellungnahme der Hamburger Gesellschaft fir Diabetes e.V. (HGD) zum Vorbericht
des IQWIG , Kurzwirksame Insulinanaloga beim Diabetes mellitus Typ 1°.

Die Hamburger Gesellschaft fiir Diabetes e.V. (HGD) nimmt hiermit Stellung zum
oben im Internet publizierten Vorbericht;

Vorbemerkung:

Die Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 erfordert individuelle
Therapieansdtze gemdB den Kriterien der evidenzbasierten Medizin. Inwiefern
Patienten mit kurzwirksamen Insulinanaloga eine verbesserte Stoffwechsellage
erzielen, ldsst sich anhand von randomisierten, kontrollieten und
endpunktbezogenen Studien bezogen auf ein Gesamtkollektiv nur schwer beurteilen.
Dementsprechend definiert sich die evidenzbasierte Medizin nach D. Sackett auch
nicht allein auf den Punkt der wissenschaftlichen Studien. Zur evidenzbasierten
Medizin gehtren zusdtzlich die Erfahrung des behandelnden Arztes sowie die
Patientenpraferenz im Rahmen dessen wie er die Behandlung des Diabetes in sein
Lebenskonzept einbinden kann. Hiervon héngt entscheidend die Stoffwechselqualitit
ab. RCT stellen sicherlich den Golden Standard in der Giite von Studien dar. Liegen
diese jedoch nicht in ausreichendem Umfang vor, so miissen andere Studien in die
Beurteilung miteinbezogen werden. Nach D. Sackett soll nach der best-verfiigbaren
Evidenzlage geurteilt werden so wird dieses Thema z.B. vom englischen
Qualitétsinstitut NICE behandelt.

Durch die im Vergleich zur natiirlichen Regulation unnatiirlich langsame Aufnahme
und die dosisabhdngig relativ lange Wirkdauer subkutan injizierten Humaninsulins
entstehen oft therapeutische Probleme wie zu hoch ansteigende Blutzuckerwerte
nach dem Essen. Postprandiale Blutzuckerwerte sind flr einen guten HBA 1 ¢
mitverantwortlich. In der DCCT-Studie konnte gezeigt werden, dass der HBA 1 ¢ die
Anzahl der Folgeerkrankungen festlegt. Hinsichtlich eines ,Best-HBA 1 C" liegen keine
Untersuchungen vor. Dementsprechend gehen wir als Therapeuten gegenwartig
davon aus eine fiir den Patienten ,bestmdgliche® Einstellung ohne erhdhtes
Hypoglykdmierisiko zu erzielen. Die DCCT-Studie belegt eine Korrelation zwischen
HBA 1 c und Hypoglykamierisiko.
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Hierbei besteht unter Humaninsulin ein erhohtes Risiko fir Unterzuckerungen, dem
u. a. oft mit der eigentlich unerwiinschten Einnahme von Zwischenmahlzeiten
begegnet werden muss. Durch die veriangerte Insulinwirkung der Normalinsuline
kommt es insbesondere abends bei spatem Abendbrot immer wieder zu
Hypoglykamieproblemen spat, da eine sichere Einschdtzung der Blutzuckersituation
vor der Nacht aufgrund anhaltender Insulinwirkung der Normalinsuline nicht vorliegt.

Im Folgenden soll auf Einzelergebnisse eingegangen werden:
1.) Lebensqualitat:

In den Abschnitten zur Lebensqualitdt (5.3.5.1), Behandlungszufriedenheit (5.3.5.2)

und in der abschlieBenden Diskussion (6) nimmt der Spritz-Ess-Abstand (SEA) eine

bedeutende Stellung ein.

International anerkannt ist, dass bei der Therapie mit Humaninsulin ein SEA nach

Blutzuckerausgangslage empfohlen wird. Dementsprechend wurden und werden
) in allen untersuchten internationalen Studien fiir Humaninsulin ein SEA vorgegeben.
Dies erklart sich alleine aus der Pathophysiologle der Normalinsuline.
Die im Vorbericht zitierten Studien hinsichtlich des SEA liefern keine ausreichende
Evidenz, einen SEA generell abzulehnen. Es ist vollig unversténdlich wie hier das
IQWIG Studien zitiert, die bei weitem nicht die ansonsten vom IQWIG geforderte
Studienqualitit einhdlt (z.B. 6-wdchige 11! Studie von Scheen et al.' mit 15 Patienten
1), Die Fachinformationen der Normalinsuline legen dar, dass ein Spritz-Eabstand
erforderlich ist. Die Darstellung des IQWIG setzt sich somit Ober die
Fachinformationen hinweg, was alleine aus rechtlicher Sicht nicht haltbar ist. Der
SEA muss Patientenindividuell gewdhlt werden. Er hdangt ab von dem
Blutzuckerausgangswert, der Insulinempfindlichkeit des Patienten, der Insulinwirkung
sowie der Mahlzeitenzusammensetzung. Da Patienten im Alltag haufig keinen SEA
einhalten kéinnen , kann man nicht argumentieren, dass ein SEA bei Normalinsulinen
nicht zu einer leitliniengerechten, zielorientierten Diabetestherapie gehdren. Es sollte
der Umkehrschluss gelten, dass Patienten dadurch, dass sie h&ufig keinen SEA
einhalten kénnen, eine Therapiemdglichkeit an die Hand bekommen sollten fiir die
kein SEA erforderlich ist, wie dies bei den kurzwirksamen Insulinanaloga gegeben ist.

2.) Zur Schaden-Nutzen Relation

Die Ausfiihrungen in Einleitung und Diskussion des Vorberichts (iber eine angeblich
unklare Lage beziiglich des mitogenen Schadenpotentials von Insulinanaloga sind
nicht durch wissenschaftliche Belege gedeckt.

Zustandig fir die Zulassung von Arzneimitteln in Europa ist die EMEA. Aus der
Beurteilung der EMEA geht jedoch eindeutig hervor, dass ,keine Hinweise auf
signifikante oder relevante Unterschiede des tumorigenen Potentials zwischen
kurzwirksamen Insulinanaloga und Humaninsulin bestehen®.

3.) Auswahl der Studien
Die Beschrénkung der Datenbasis auf randomisierte, klinische Studien (RCTS) allein

ist nicht geeignet, um eine umfassende und praktisch relevante Beurteilung des
Nutzens von Insulinanaloga gegeniiber von Humaninsulin sicher zu stellen. RCTs
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reflektieren u. a. aufgrund der Arzt- und Patientenselektion, bewusster
Studienteilnahme, forcierter Stoffwechseleinstellung und erhdhter Compliance nicht
uneingeschrankt die Bedingungen der patientenrelevanten Behandlung.

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

Zusammenfassung:

Durch die Beschrankung der Datenbasis auf randomisierte, klinische Studien (RCT)
allein ist eine umfassende und praktisch relevante Beurteilung des Nutzens von
kurzwirksamen Insulinanaloga gegeniiber kurzwirksamen Humaninsulin beim Typ 1
Diabetes nicht vorhanden,

) Dieses Vorgehen entspricht nicht den anerkannten Grundsatzen der evidenzbasierten
Medizin nach D. Sackett. Die vom IQWIG selbst bestimmten Ein- und
Ausschlusskriterien fir zugrunde gelegte Studien- insbesondere die
Behandlungsdauer - filhren zu einer Basis fiir die Analyse, die sich erheblich von der
Grundlage 3hnlich gearteter Metaanalysen im internationalen Umfeld unterscheidet.
Sowohl das englische Institut NICE als auch die Cochrane Library beriicksichtigen in
ihren Untersuchungen eine doppelt so groBe Anzahl von Studien (Das IQWIG
reduziert die relevanten Studien von 1293 auf 9 Studien). Des Weiteren kommen
diese Institutionen  aufgrund der Datenlage dementsprechend zu anderen
Ergebnissen. So sieht das NICE einen Nutzen der kurzwirksamen Analoga beim Typ 1
Diabetes. Die Cochrane Library beschreibt einen signifikanten HBA 1 ¢ Unterschied
hinsichtlich der kurzwirksamen Analoga in der Insulinpumpentherapie bei Typ 1
Diabetikern im Vergleich zum Normalinsulin. Wir bitten Sie daher ihren Vorbericht zu
korrigieren und zu (berarbeiten.

Mit freundlichen GriBen

Dr. med. Jens Krbger
(Vorstandsvorsitzender der Hamburger Gesellschaft fur Diabetes e.V.)
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Stellungnahme zum Vorbericht

Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1
{vorliufige Nutzenbewertung)
[Auftrag A05/02]
Version 1.0
Stand: 28.08.2006

Ich bin der Auffassung, dass Insulinanaloga nicht in den Leistungskatalog der Krankenkassen
aufgenommen werden sollten, weil es kein Nutzen im Gegensatz zu Humaninsulin bringt. Was
aber in dem Bericht fehlt, sind Hinweise auf die Einstellung der Patienten mit tierischen
Insulinen insbesondere das Semilente. Viele Patienten sind noch auf dieses Insulin angewiesen
bzw. vertragen nur tierische Insuline. Im nachfolgenden Text mdchte ich dies niher erliutern;

1. Analoga
Die Diskussion {iber den verkiirzten Spritz- Essabstand ist Unfug. Denn es kommt hier
nicht auf das Insulin an, sondern auf den Blutzuckerwert. Abgesehen davon ist
bestitigt, dass Analoga krebsfirdernd ist. Das fehlt auch in dem Vorbericht. Im Anhang
habe ich dazu eine Erkliirung beigefiigt. Entsprechende Studien gibt es auch bei Novo
Nordisk, die aber von der besagten Firma nicht herausgegeben werden.

2. Humaninsulin
Manche Menschen haben groBe Probleme bei der Umstellung auf Humaninsulin,
Hierzu méchte ich bemerken, dass diesen Menschen, die Altemnative geboten wird, sie
wieder auf tierisches Insulin zuriickzustellen. Zu nennen ist hier u. a. die fehlende
Hypoglykidmiewahmehmung. Denn das Humaninsulin ist kein menschliches Insulin,
sondern wird synthetisch gewonnen. Wihrend bei Humaninsulin den aus mit
menschlicher DNA verbundenen Colobakterien (Lilly) oder Béckerhefe (Novo
Nordisk) Bestandteile tierischen Ursprungs beigefiigt werden, die da sind :
Schweinepankreas, Schweinegelatine, Casein von Kuhmilch, Rinderextrakt, Lachs,
Vogelfedern zur Herstellung von L-Threonin ( siche EMEA zu jedem
Humaninsulinpréparat: Scientific Discussion: Virals safety and TSE assessment), ist
das Insulinanaloga ein reines gentechnisches Erzeugnis. Auch dazu finden Sie die
notigen Infos im Anhang. Eine Gruppe von Diabetiker kommt weder mit Human- noch
mit Analoginsulin zurecht.

3. Tierische Insuline
Die logische Alternative liegt also auf der Hand, dass Menschen die auch mit
Humaninsulin nicht zurecht kommen auf tierische Insuline zuriickgestellt werden.
Selbst die WHO empfiehlt die Riickumstellung auf tierisches Insulin bei fehlender
Hypoglykémiewahrnehmung unter Humaninsulin, Auch dazu finden Sie einige
Unterlagen im Anhang. Deswegen sollten tierische Insuline wieder in den
Leistungskatalog der Krankenkassen aufgenommen werden. Tierische Insuline diirfen
laut §73(3) AMG aus dem Ausland importiert werden. Bei Auslandsapothcken, wie
Runge Pharma kénnen tierische Insuline schon ab 13 Euro pro Ampulle bestellt
werden. Da es hier nun mal um die Kosten geht, diirfte dieses Angebot wohl sehr
entgegenkommend sein. Semilente Insuline sind zum Beispiel aus Polen verfiigbar.
Damit fallen auch die teuren Hypoglykdmiewahrmehmungstrainings bei Humaninsulin
weg.
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Der Riickzug natiirlicher tierischer Insuline und die jetzige Prisenz des Analogas haben nur
einen marktstrategischen Vorteil fiir die Pharmaindustrie und dienen nicht zum Wohle des
Patienten. Die Arzte und Krankenkassen wurden absichtlich nicht iiber die weitere
Verfligbarkeit tierischer Insuline aufgeklirt, da die Pharmaindustrie nur ihre teuren Produkte an
den Mann bringen will, die fiir den Patienten keine nennenswerten Vorteile bringt.

Hinzu kommt, dass unter gentechnischen Insulinen, wie Analoga, zu viele
Blutzuckermessungen am Tag erforderlich sind, damit man den Stoffwechsel im Griff behiilt.
Die Folge davon ist ein erhohter Bedarf an Teststreifen, welches auch nicht gerade zur
Kostensenkung beitriigt.

Deel D S =

Daniel Gysre
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Schriftliche Stellungnahme zum Vorbericht ,,Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung
des Diabetes Mellitus Typ 1% (A05/02)

durch

Prof. Dr. med Bertram Héussler, Dr. med. Ernst-Giinther Hagenmeyer, Philipp Storz M. A.

IGES Institut fiir Gesundheits- und Sozialforschung GmbH
WichmannstraBe 5, 10787 Berlin
Tel.: 030 23 08 09-0; E-Mail: kontakt@iges.de; www.iges.de
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1 Kritik der Methodik der Nutzenbewertung!

Die in dem Vorbericht zur Nutzenbewertung kurzwirksamer Insulinanaloga im Vergleich zu kurz-
wirksamem Humaninsulin angewandte Methodik (IQWiG 2006) ist nach unserer Auffassung un-
vollstindig. Im Folgenden werden zunichst diese Defizite benannt und begriindet. Da diese erhebli-
chen Einfluss auf die Ergebnisse der Nutzenwertung haben, werden die sich fiir wesentliche Ergeb-
nisgrofien ergebenden Konsequenzen dargestellt und es werden die aus unserer Sicht notwendigen
Anderungen beziiglich der Nutzenbewertung formuliert.

1.1  Metaanalysen zu den Wirkstoffen

Entsprechend der Fragestellung zur Nutzenbewertung, die einen Vergleich mit einem kurzwirksa-
men Insulinanalogon im Vergleich mit kurzwirksamem Humaninsulin (IQWiG 2006:5) beinhaltet,
sollte die vergleichende Bewertung eine zusammengefasste Darstellung der Ergebnisparameter fiir
alle drei Insulinanaloga gegeniiber kurzwirksamem Humaninsulin enthalten. Dies ist im Vorbericht
nicht der Fall, da dort lediglich Studien der unterschiedlichen Insulinanaloga jeweils separat mit
kurzwirksamem Humaninsulin verglichen werden.

! pem Gliederungsvorschlag des Anhérungsformblattes entsprechend, sind die Darlegungen dieser Stellungnahme als zu Punkt 3
wAnmerkungen zur projektspezifschen Methodik" gehdrig anzusehen.
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Das von uns vorgeschlagene Vorgehen wird auch in dem systematischen Cochrane-Review zu der-
selben Fragestellung angewendet (Siebenhofer, Plank et al. 2004; Siebenhofer, Plank et al. 2004;
Plank, Siebenhofer et al. 2005). Dort werden jeweils die Studien zu allen Analoga gemeinsam in
Metaanalysen zusammengefasst dem Humaninsulin gegeniibergestelit. Diese Vorgehensweise ist
sachlich auch dadurch gerechtfertigt, dass mindestens die Wirkstoffe Insulin Lispro und Insulin
Aspart einen nahezu gleichen glykdmischen Verlauf bei Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 1 auf-
weisen (Plank, Wutte et al. 2002; Homko, Deluzio et al. 2003).

1.2 Einschlusskriterien fiir Studien zur Nutzenbewertung

Das im Vorbericht angewandte Einschlusskriterium ,,E8 (IQWiG 2006:9), das eine Behandlungs-
dauer von mindestens 24 Wochen (bei Cross-Over-Studien je Behandlungsarm) vorsieht und Stu-
dien kiirzerer Dauer ausschliefit, erscheint als nicht sachgerecht. Die Nutzenbewertung sollte daher
um weitere Studien kiirzerer Dauer erginzt werden, die ansonsten den Einschlusskriterien entspre-
chen.
Die Einschrinkung auf Studien von mindestens 24 Wochen Dauer erscheint sachlich nicht
hinreichend begriindet. Im Vorbericht wird ,,Konformitdt“ mit einer Empfehlung der European
Medicines Agency (EMEA 2002) zur Durchfilhrung von konfirmatorischen Studien in der
Diabetestherapie zu Insulinanaloga angefiihrt: dort werde eine Studiendauer von mindestens 6-
12 Monaten gefordert. In der EMEA-Guidance wird formuliert: ,,For insulin analogues, a duration
of the comparative period of 6 menth may be sufficient [...] “ (EMEA 2002:11). Zunichst ist zu
bemerken, dass es sich hier um eine vorsichtig formulierte Empfehlung handelt, die zudem auf die
Fragestellung der Zulassung gerichtet ist, die im Vorbericht zur Nutzenbewertung nicht in Frage
steht. Die EMEA-Empfehlung enthalt tiberdies keinerlei Hinweise auf Evidenz, die die Festsetzung
einer Mindeststudiendauer auf 24 Wochen stiitzen kénnte. Nach unserer Kenntnis existieren bisher
auch keine diesbeziiglichen empirischen Nachweise, Uberdies ist der mdgliche Einfluss der
Studiendauer auf die Ergebnisse fiir unterschiedliche Ergebnisparameter differenziert zu beurteilen.
Dazu ist folgendes festzustellen:
¢ Hinsichtlich der langfristigen Blutzuckereinstellung, gemessen am HbAlc-Wert, der die
irreversible Glykierung des Himoglobins angibt, ist von einer Erythrozyten-Lebensdauer von
120 Tagen auszugehen. Es gilt jedoch, dass ,,Der Anteil des HbA1 bzw. HbAlc am gesamten
HbA proportional zu dem zeitlichen Mittelwert der vorherrschenden Blutglukosekonzentration
wihrend der 6-8 Wochen vor der Messung (entsprechend einem mittleren Alter der Eythrozyten
im Erthrozyten-Pool von 60 Tagen) [ist]” (Berger M (Hg.) 2000:52), sodass eine Messung des
HbAlc nach einem Zeitraum von 6-8 Wochen eine valide Aussage iber die
Blutzuckereinstellung in diesem Zeitraum zulasst.
¢ In Bezug auf die beobachtete Hypoglykémierate zeigen die in den Vorbericht eingeschlossenen
Zulassungsstudien zu Insulin Lispro (Z011 2005; Z013 2005; Z015 2005) einen Riickgang der
Hypoglykdmierate im Studienverlauf, der insbesondere in den ersten 2-3 Monaten zu
beobachten ist (s. Anhang 1, Abbildung 1). Nachfolgend #ndert sich diese Rate nur noch
geringfugig. Die eingeschlossenen Studien zu Insulin Aspart 035 (Home, Lindholm et al. 2000)
und 036 (Raskin, Guthrie et al. 2000) berichten {iber einen Riickgang der Rate schwerer
Hypoglykamien in der Lispro-Gruppe bzw. iiber einen Riickgang in der Extensions-Studie.
Im Ergebnis ergibt sich aus angegebenen Analysen kein Hinweis darauf, dass eine Studiendauer
von mindestens 24 Wochen im Unterschied zu kiirzeren Studien eine validere Einschitzung der
Auswirkung der verglichenen Therapieformen auf das Auftreten von Hypoglykdmien erlaubt.
¢ Bei der Erhebung der Lebensqualitit beziehen sich die Fragebogeninstrumente auf die aktuelle
Situation des Patienten bzw. auf liberschaubare Zeitriume von wenigen Wochen vor der
Befragung. Beriicksichtigt werden kann eine Phase, in der Anfangsschwierigkeiten mit einer
neuen Therapie iiberwunden werden, eine Mindeststudiendauer von sechs Monaten kann aber
damit nicht begriindet werden. Beispiclsweise wird fir das DTSQ-Instrument, das in der
Mehrheit der Studien zum Einsatz kommt, eine Mindestdauer der Intervention von 8 bis 12
Wochen empfohlen (Bradley 2006).
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Unseres Erachtens ist die angemessene Vorgehensweise bei dieser Sachlage, Studien auch mit
kiirzerer Dauer in die Nutzenbewertung aufzunehmen. Die minimale Studiendauer sollte unter der
Beriicksichtigung der genannten Aspekte mindestens so gewdhlt werden, das aussagekriftige und
verldssliche Messungen der Ergebnisparameter méglich sind. Die Untergrenze fiir die Studiendauer
wird hier durch Eigenschaft der Messbarkeit der langftistigen Blutzuckereinstellung (HbA1C-Wert)
bestimmt, sodass es sachgerecht ist, Studien mit einer Dauer von mindestens 8 Wochen in die
Nutzenbewertung einzuschlielen, Die systematische Ubersichtsarbeit von Siebenhofer, Plank et al.
(2004) schliefit sogar Studien mit einer Mindestdauer von vier Wochen ein.

2 Verinderte Ergebnisse bei korrigierter Methodik

2.1  Ergebnisse wirkstoffiibergreifender Metaanalysen

Fiihrt man eine Metaanalyse durch, die die eingeschlossenen Studien beziiglich aller Insulinanaloga
zusammenfasst, so zeigt sich nach jeweils 6 bzw. 12 Monaten (je nach Studiendauer) eine signifi-
kante Senkung des HbAlc-Wertes um -0,14% (95%-KI [-0,21; -0,07]) zu Gunsten der Analoga.
Fasst man jeweils die Ergebnisse nach 6 Monaten zusammen, so zeigt sich dasselbe Bild (s. Anhang
2, Abbildung 2, Abbildung 3). In Bezug auf das Auftreten schwerer Hypoglykidmien zeigt sich ein
Vorteil fir die Insulinanaloga, mit einer Odds-Ratio (OR) von 0,83 (95%-KI [0,66; 1,03]) bis 0,88
(95%-KI [0,66; 1,18]), der jedoch auf dem 5%-Niveau nicht signifikant ist (s. Anhang 2,
Abbildung 4).

2.2 Ergebnisse bei verinderten Einschlusskriterien

Wird das Einschlusskriterium zur Studiendauer erweitert, so sind weitere Studien einzubeziehen. So
wurden in der bereits zitierten systematischen Ubersichtsarbeit (Cochrane-Review) (Siebenhofer,
Plank et al. 2004; Siebenhofer, Plank et al. 2004; Plank, Siebenhofer et al. 2005) z.B. 20 Studien in
Bezug auf den Parameter HbAlc eingeschlossen, wihrend der Vorbericht des IQWiG auf Grund
seiner engeren Einschlusskriterien nur 7 Studien zugelassen hat. Alle anderen Ein- und Ausschluss-
kriterien waren gleich. Die Einbeziehung dieser Studien veréndert das Bild zu den unterschiedli-
chen Nutzenaspekten bzw. zur Erreichung patientenrelevanter Therapieziele:

» HbAlc: Das Cochrane-Review (Siebenhofer, Plank et al. 2004) stellte in seiner Metaanalyse
einen signifikanten Vorteil von -0,12%-HbA1c (95%-KI [-0,17 ; -0,07)) fir die Insulinanaloga
gegeniiber Humaninsulin fest.

s Schwere Hypoglykiimien: In der Cochrane-Review (Siebenhofer, Plank et al. 2004) wurde die
Inzidenz schwerer Hypoglykimien mit Werten zwischen 0 und 247,3 Episoden (Median 20,3)
fiir die Insulinanaloga und zwischen 0 und 544 Episoden (Median 37,2) fiir die Humaninsuline
angegeben.

Auf Grund seiner eng gefassten Einschlusskriterien und der sich daraus ergebenden geringen Zahl
von Studien kénnen im Vorbericht keine Aussagen zu ¢inzelnen Patientengruppen gemacht werden.
Das Cochrane-Review konnte auf der Basis der grofieren Zahl von eingeschlossenen Studien jedoch
Aussagen zu den Subgruppen "Patienten mit Pumpentherapie™ (CSII) bzw. “intensivierter Insulin-
Therapie” (IIT) treffen. Sowohl Patienten mit Pumpentherapie als auch Patienten mit intensivierter
Therapie hatten signifikant bessere HbA 1c-Werte unter Analoginsulin im Vergleich mit Humanin-
sulin (CSII: -0,19% HbAlc (95%-KI1 [-0,27 ; -0,12); IIT: -0,08%-HbAlc 95%-KI [-0,15 ; -0,02]).

3 Fazit

Der Vorbericht erweckt den Eindruck, es seien keine Unterschiede zwischen den Insulinanaloga
gegeniiber Humaninsulin erkennbar. Demgegeniiber zeigen das Cochrane-Review, wie auch die in
unserer Metaanalyse (siche 2.1) zusammengefassten Einzelergebnisse, dass Insulinanaloga Vorteile
gegeniiber Humaninsulin haben. Zu erwiihnen bliebe noch, dass der Leiter des IQWiG (Prof. Sawi-
cki) an der zitierten Cochrane-Review als Mitautor beteiligt war.
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4 Anhiinge
Anhang 1: Extraktion der Daten zu Hypoglykimieraten im Studienverlauf der Zulassungs-
studien zu Insulin Lispro (Z011, Z013, Z015)
Abbildung 1:  Hypoglyk@mieraten in den Zulassungssstudien zu Insulin Lispro (2011, Z013, Z015)
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Seite 4 von 6

Version 1.0; Stand: 30.03.2007

52



Separater Anhang zum Abschlussbericht A05-02:
Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1

Stellungnahme: Institut fiir Gesundheits- und Sozialforschung GmbH (IGES) — Seite 5 von 6

Anhang 2: Metaanalysen der im Vorbericht cingeschlossenen Studien

Abbildung 2: Metaanalyse HbA1¢ - Differenz am Studienende
(im Vorbericht eingeschlossene Studien)
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Quelle: Eigene Berechnungen auf der Grundlage des Vorberichts (IQWiG 2006)

Abbildung 3: Metaanalyse HbA1c - Differenz nach 6 Monaten
(im Vorbericht eingeschlossene Studien)
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Quelle: Eigene Berechnungen auf der Grundiage des Vorberichts (IQWIG 2006)

Abbildung 4: Metaanalyse Patienten mit mindestens einer schweren Hypoglykémie
{im Vorbericht eingeschlossene Studien)
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Fiir die Studie 036 sind im Vorbericht lediglich Ereignisraten pro Patientenjahren angegeben. Um die Studie
in die Metaanalyse einbeziehen zu kdnnen, wurde die Patientenzahl an Hand des Verhaltnisses von Ereig-

nisrate, Anzahl von Ereignissen und Anzahl von Patienten der Studie 035 geschatzt. Wird die Studie 036
ausgeschiossen zeigt sich ein geringfligig anderes Ergebnis:
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institute for clinical Institut fiir klinische Forschung
research and development und Entwicklung GmbH
Parcusstralle 8

55116 Mainz

Fon 00 49 - 6131 -5763610

Fax 00 49 - 6131 - 5763611

Internet hitp:/f www.ikfe.de

Mainz, 28.09.06

Institut fir Qualitat und Wirtschattlichkeit im Gesundheitswesen
Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki

Dillenburger Str. 27

51105 Kéln

Stellungnahme zum Vorbericht iiber ,,Kurzirksame Insulinanaloga zur
Behandlung des Typ 1 Diabetes mellitus*
Auftrag: A05/02

Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Sawicki,

Anbei ibersenden wir Ihnen fristgerecht unsere Stellungnahme zum Insulinanaloga-
Vorbericht beim Typ 1 Diabetes. Auch wenn Sie unsere dffentlichen Stellungnahmen
im letzten Gesprach mit den Patientenvertretern in lhrem Haus als zu polemisch
bezeichnet haben, méchten wie Sie gerne darauf hinweisen, dass unsere Argumente
trotzdem stichhaltig sind. Geme stehen wir auch fir eine personliche Diskussion zu
diesem Thema zur Verfligung.

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien

Die im Vorbericht als relevant akzeptierten 10 Studien stellen ca. 0,7 % der
vorhandenen wissenschaftlichen Evidenz dar. Zahlreiche sehr gute Studien zu den
Analoga wurden aufgrund einer willkiirlich und nicht wissenschatftlich abgesicherten
Argumentation nicht zur Bewertung herangezogen. Diese Vorgehensweise macht
den Bericht im Prinzip in seiner vorliegenden Form wertlos. Die Auswahl der
analysierten Studien bedarf einer sinnvollen wissenschaftlichen Uberarbeitung unter
diabetologischen Gesichtspunkten. Einzelheiten hierzu sind der beiliegenden
Originalpublikation (Forst T., Pfitzner A.: Insulinanaloga bei Typ 1 Diabetikern ohne
Zusatznutzen? Stellungnahme zum Vorbericht Insulinanaloga bei Diabetes mellitus
Typ 1 vom 28.08.20086; Diabetes, Stoffwechsel und Herz (DSH), 15, 2006, accepted,
in press) zu entnehmen.,

2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

Die Bewertung der wenigen Originalstudien, die letztendlich als relevant angesehen
wurden, erfolgte ideologisch einseitig und ohne diabetologische und biometrische
Expertise. Einzelheiten hierzu sind ebenfalls der beiliegenden Arbeit Forst et al. zu
entnehmen. Hinzu kommt noch die verwendete Originalliteratur teilweise
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sinnentfremdend und aus dem Zusammenhang gerissen zitiert wird. Besonders
gravierend ist die Zitierung der Arbeit von Buse et al Diabetes Care, 26:1615-1618;
2003, die als Beleg fur die Unwichtigkeit niedriger postprandialer Blutzuckerwerte
verwendet wird. Tatsache ist, dass der Autor seine Arbeit bereits in der nédchsten
Ausgabe in einem Lesebrief relativiert hat, was von den unbekannten Autoren des
Berichtes verschwiegen wird (siehe Anlage, Buse JB, Diabetes Care 26:2700-2701,
2003).

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

Das IQWIG verletzt im Gesamten Bericht systematisch seine eigenen
Qualitatskriterien sowie Grundregeln der wissenschaftlichen Publizistik (fir
Einzelheiten: siehe beiliegende Publikation Forst T., Pfiutzner A., DSH). Die
Interessenskonflikte sowohl der Autoren als auch der externen Reviewer bleiben
dem Leser verschlossen. Bis zum Beweis des Gegenteils muss davon ausgegangen
werden, dass es sich hierbei um Personen handelt, die eigene Interessen verfolgen,
die nicht notwendigerweise mit den Interessen der Krankenversicherten
Deutschlands libereinstimmen.

Uber einen personlichen Austausch zu diesen Themen wiirden wir uns sehr freuen

Mit freundlichen GriiRen

ndreas Pflitzner Prof. Dr. Thomas Forst
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EINGEGANGEN 2 9. Sep. 2006

Interessengemeinschaft betroffener Eltern 27.09.2006
Dr. Uwe Strahmann

SteinbachstraBe 4

58453 Willen

Inatiwt flir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Dillenburgerstr. 27

51105 Kaln

Sehr gechrte Damen und Herren,

Sie kommen in dem uns vorliegenden Vorbericht A05/02, Version 1.0 vom 28.08.2006 zu dem

Schluss, dass keine ausreichenden Daten vorliegen, um eine Kosteniihernahme der Krankenkassen fiir

schnelie Insulinanaloga weiter zu rechtfertigen. Nach heutigem System der Kostenerstathung bedeutet

dies, dass die Kosten fiir diese Medikamente nicht erstattet werden, so lange preiswertere Alternativen
bestehen (Normalinsulin ist im Tagesdurchschnitt bei Erwachsenen 30 Cent billiger).

Als Betroffene bzw. Eltem eines betroffenen Kindes méchten wir Sie auf folgende Fakten

aufmerksam machen:

1) Durch Insulinanaloga sind schnelle Blutzuckerwertkorrekturen méglich, die einen gleichméBigen
Blutzuckerverlauf bewirken. Dadurch werden negative Langzeitfolgen bzw. Spiitschiden
vermieden.

2) Die Lebensqualitit wird durch die Insulinanaloga erheblich erhdht, da die Tagesablidufe nicht
mehr durch strenge Essenszeiten, -mengen und Verabreichungszeiten starr reglementiert sind.

3) Die persénlichen Erfahrungswerte der Betroffenen, ihrer Angehfrigen und ihres sozialen
Umfeldes zeigen ausschlieBlich positive Effekte.

4) Langzeitstudien, die strengen wissenschaftlichen MaBsi#ben genfigen, waren aufgrund der kurzen
Dauer der Verfiigbarkeit bislang nicht mdglich. Entsprechende Studien wiirden jedoch diese
Beobachtungen wissenschaftlich belegen und wiren begriiBenswert.

Positive Effekte sind unter anderem:

»  Stabilisicrung der familifren Bezichungen

e Verbesserie Akzeptunz des Diabetes bei den betroffcnen Kinden, Jugendlichen und
Erwachsenen

o  VergrdBerung der Autonomie

» Ermdglichung von gezielterem und berechenbarerem Handeln

e« Vermeidung von Kkostspicligen Krankenhausaufenthalten, da FEntgleisungen frithzeitig
korrigiert werden kénnen

5) Die medizinischen Fortschritte im Rahmen der intensivierten konventionellen Therapic der letzten
Jahre wiren umsonst. Weitere Forschungen zu diesem Themenkomplex der Diabetesbehandlung
wiren nicht mehr mdglich. Die Konsequenzen unter anderem fir den Wirtschaftsstandort
Deutschland wiiren nicht absehbar,

6) Es kann nicht sein, dass unter dem Deckmantel einer wissenschaftlichen Diskussion einer Zwei-
Klassen-Medizin-Gesellschatt Vorschub geleistet wird, Diese Diskussion wird zudem auf dem
Riicken unserer durch die Krankheit ohnehin schon erheblich belasteten Kinder ausgetragen.

7) Sollte sich als Konsequenz herausstellen, dass die kurzfristigen Insulinanaloga durch die
gesetzlichen Krankenkassen nicht mehr erstattet werden, wiirden sich.gdie Eltern der betroffenen
Kinder und Jugendlichen sicherlich zu massiveren MaBnahmen sehen.

Mit freundlichen GriiBen
Interessengemeinschaft betroffencr Eltern’

! Anlage: Unterschriftenliste
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Stellungnahme der Lilly Deutschland GmbH zum IQWiG Vorbe-
richt A05/02

Grundsitzliches

Der vorliegende Vorbericht ,,Nutzenbewertung kurzwirksamer Insulinanaloga zur Behand-
lung des Diabetes mellitus Typ1“ vom 28.08.2006 weist erhebliche inhaltliche sowie metho-
dische Mingel auf. Da wegen der vorgegebenen Beschrinkung der Linge dieser Stellung-
nahme eine detaillierte Analyse dieser Mingel hier nicht méglich ist, verweisen wir auf die
Publikation von Forst und Pfiitzner (2006), die sich mit der problematischen Methodik des
IQWiG Vorberichts umfassend auseinandersetzt und der wir voll zustimmen. Die Schlussfol-
gerung des Berichtes, dass der ,,Langzeitnutzen / -schaden der kurzwirksamen Insulinanaloga
msgesamt unklar sei, ist daher unzutreffend und unbegriindet.

Die Entwicklung der kurzwirksamen (kw) Insulinanaloga war durch die erhohte Nebenwir-
kungsrate von Humaninsulin im Rahmen einer nahe-normoglykdmischen Stoffwechseleinstel-
lung motiviert und wurde bereits Mitte der 80er Jahre des letzten Jahrhunderts von der JDRF
gefordert. Insbesondere die erhdhte Rate schwerer Hypoglykdmien, welche in der DCCT-
Studie unter einer intensivierten Insulintherapie beobachtet wurde, rechtfertigte die Notwen-
digkeit der Entwicklung kurzwirksamer Insulinanaloga. Dass die Einfithrung von Insulin
lispro (Lispro) fiir Patienten mit Typ 1 Diabetes einen Zusatznutzen darstellt, konnte im Jahre
2001 eindrucksvoll belegt werden (Chase et al. 2001). In dieser Beobachtungsstudie an 884
Typ 1 Diabetes Patienten unterschiedlicher Altersklassen konnte durch den Einsatz von
Lispro eine signifikante Reduktion der mittleren HbAlc-Werte ohne Zunahme der Hypogly-
kdmierate erreicht werden.

Die Vorteile der kw Insulinanaloga sind in der Folge durch zahlreiche pharmakokinetische
und klinische Studien eindeutig belegt, sind Teil der Fachinformationen und sind in der
Fachwelt akzeptiert. Das Fazit dieses Vorberichts ist daher iiberraschend und nicht nachvoll-
ziehbar. Wegen der verfligbaren qualitativ hochwertigen Studien ist das Ergebnis unzutref-
fend.

A Im Vorbericht fehlen folgende Originalstudien

1. Studien von Lalli et al. 1999, und Del Sindaco et al. 1998

Bei Lalli et al. (1999) handelt es sich um eine 12 Monatsstudie, die konsequent dic pharma-
kokinetischen und —dynamischen Unterschiede von kw Insulinanaloga und Humaninsulin be-
achtet und die optimierte Insulintherapie untersucht. Hier wurde Lispro unmittelbar vor der
Mahlzeit und Humaninsulin mit einem Spritz-Essabstand (SEA) von 10-40 min gegeben. Die
beiden Gruppen unterschieden sich aulerdem durch die Basalinsulingabe (NPH). Wahrend in
der Humaninsulin-Gruppe NPH im Durchschnitt 1.5 mal gegeben wurde, sollten die Patienten
unter Lispro wegen der Pharmakokinetik des Analogons NPH-Insulin zu jeder Mahlzeit
(durchschnittlich 3.4 mal) hinzuspritzen. Die 24-Stunden-Insulindosis war jedoch in beiden
Gruppen nahezu identisch (32,5 vs. 32 LE.). Patienten unter Lispro hatten signifikant weniger
Hypoglykimien und ab dem 2. Monat durchgehend bis zum 12. Monat signifikant bessere
HbAlc Werte.

Die Studie von Lalli et al. (1999) wurde aus dem Vorbericht mit der Begriindung ausge-
schlossen, dass in den Gruppen unterschiedliche Blutzucker senkende Behandlungen ange-
wendet wurden, wodurch keine ,,in beiden Gruppen vergleichbare” Blutzucker senkende Be-
handlung mehr gegeben sei (IQWIG-Ausschlusskriterium E4). Diese Argumentation ist fiir
uns unverstindlich. Die Notwendigkeit, die basale Insulinversorgung bei Verwendung eines
kw Insulinanalogons im Hinblick auf bessere HbAlc Werte und Hypoglykimiefrequenzen
anzupassen, ist unter Diabetologen bekannt und allgemein akzeptiert, da eine Verbesserung
der Stoffwechseleinstellung, gemessen anhand des HbAlc, unter kw Insulinanaloga nur mog-
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lich ist, wenn gleichzeitig die Substitution des Basalinsulins angepasst wird. Lediglich in den
Zulassungsstudien kann dieser Grundsatz nicht beriicksichtigt werden, da hier regulatorische
Vorgaben zu ciner identischen Basalinsulinversorgung zwingen. Die Studie von Lalli et al.
untersucht daher die Versorgungsrealitit unter RCT Bedingungen.

Bereits im Jahr 1998 publizierte P. Del Sindaco ¢ine Studie (1998), die systematisch unter-
suchte, ob eine Intensivierung der Basalinsulintherapie, welche in den Zulassungsstudien le-
diglich aus einer einzigen nichtlichen NPH Insulininjektion bestand, einen Zusatznutzen in
der Behandlung von Patienten mit Typ 1 Diabetes bringt. In dieser 4-armigen cross-over Stu-
die zeigte sich, dass eine Nicht-Anpassung der Basalinsulinbehandlung bei Verwendung von
Lispro keine besseren HbAlc Werte liefert als Humaninsulin, sondern das Hypoglykémierisi-
ko eher erhoht. Wird jedoch die Basalinsulintherapie optimiert, so zeigt sich durchweg eine
bessere Einstellung unter Lispro als unter Humaninsulin. Auch wurde in dieser Studie die Be-
deutung des Spritz-Essabstands (SEA) fiir Humaninsulin untersucht, und die Wirkung eines 5
minitigen SEA mit einem 10-40 min SEA verglichen. Wird auf den SEA unter Humaninsulin
verzichtet, steigen die HbAlc Werte und das Hypoglykamierisiko signifikant an. Die Beach-
tung der pharmakokinetischen und-dynamischen Eigenschaften im Gesamtbehandlungssche-
ma, mit der logischen Konsequenz einer Anpassung der Basalinsulintherapie bei der Verwen-
dung eines kw Insulinanalogons, ist eine wesentliche Voraussetzung den Erfolg einer opti-
mierten Insulintherapie. Lalli et al. und Del Sindaco et al. zeigen, dass dies eben nur unter
Verwendung von kw Insulinanaloga gelingt. Diese Studien, die einen cindeutigen Zusatznut-
zen der kw Insulinanaloga belegen, aus formalistischen Griinden von der Bewertung auszu-
schlieBen, ist nicht gerechtfertigt.

2. Studien zu Hypoglykiimien

Fiir Lispro liegen mindestens 25 weitere Publikationen bzw. Berichte iiber RCTs vor, die
Hypoglykédmien untersucht haben, 6 davon mit Kindern und Jugendlichen und ¢ine mit
jungen Erwachsenen (Anderson et al. 1997, Annuzzi et al. 2001, Bode et al. 2002, Ciofetta et
al. 1999, Garg et al. 1996, Gale et al., 2000; Holleman ¢t al. 1997, Howorka et al. 2000,
Jacobs et al. 1997, Jansson et al. 1998, Johansson et la., 2000, Melki et al., 1998, Renner et al.,
1999, Rénnemaa und Viikari 1998; Schmauss et al., 1998, Tsui et al. 1998, Valle et al. 2001,
Vignati et al., 1997, Zinman et al. 1997, Deeb et al., 2001; Fairchild et al. 2000, Ford-Adams
et al.2003, Holcombe et al. 2002, Tubiana Rufi et al. 2004, Tupola et al. 2001). Es handelt
sich um parallele bzw. cross-over RCTs mit unterschiedlicher Studiendauer (z.B. 2-4 Monate
bzw. 2x1, 2x1.5; 2x2; 2x3; 2x4 Monaten). In den Studien von Anderson et al. 1997, Holleman
et al. 1997; Melki et al. 1998, Tsui et al. 1998, Valle et al. 2001, Holcombe et al. 2002 und
Garg et al. 1996 wurde eine geringere Rate von Hypoglykdmien im Vergleich zu Humaninsu-
lin allgemein bzw. von schweren Hypoglykamien gemessen. In den Studien von Holleman et
al., Ronnemaa und Viikari und Melki et al. waren sogar die Rate der Komata bzw. Hypogly-
kéimien mit Glukosewerten von < 2.5mmol/l, < 2mmol/l bzw. nichtliche Hypoglykimien sig-
nifikant reduziert. Ohne Verdnderung blieb die Hypoglykimierate bei Annuzzi et al. 2001,
Howorka et al. 2000, Renner et al. 1999, Zinman et al. 1997, dort waren jedoch die HbAlc
Werte signifikant verbessert.

Diese Studien sind vermutlich wegen des Einschlusskriteriums E8 unberiicksichtigt geblieben.
Nach den Ausfihrungen unter 4.1.5 im Vorbericht wurde das Einschlusskriterivm von min-
destens 24 Wochen gewihlt, um eine hinreichende Blutzucker senkende Wirkung zu zeigen
und dies patientenrelevanten Therapiezielen (z.B. Hypoglykimien) gegeniiberstellen zu kén-
nen. Dariiber hinaus wurde auf die Anforderungen der EMEA (2002) verwiesen, die fiir kon-
firmatorische Studien eine Dauer von 6-12 Monaten erwartet. Die EMEA vertritt jedoch den
Standpunkt, dass wegen der groBen intra- und interindividuellen Varianz Cross-over Studien
gecignet sind, z.B. die Inzidenz von Hypoglykamien innerhalb von therapeutisch explorativen
Studien zu untersuchen. Von der EMEA wird von diesen jedoch nur eine Studiendauer von 4
Wochen bei Studien im cross-over Design bzw. 4 Monate im Paralleldesign erwartet (siehe

Stellungnahme der Litly Dewsehlamd GribH cum IQWIG Yorberchl AD302 2

Version 1.0; Stand: 30.03.2007 63



Separater Anhang zum Abschlussbericht A05-02:
Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1

Stellungnahme: Lilly Deutschland GmbH — Seite 3 von 11

EMEA Punkt 3.3.3.2). Dieser Aspekt bleibt in der augenblicklichen Begriindung fir das Ein-
schlusskriterium E8 unberiicksichtigt. Aus sicherheitspharmakologischen Aspekten heraus ist
ebenso zu beachten, dass jede zusitzliche Hypoglykdmie bei Typ 1 Patienten kritisch, wenn
nicht sogar lebensgefihrlich ist, unabhingig davon, ob sie nach einer Woche, 7, 12 oder 24
Wochen entsteht. Reduziert ein Insulin die Wahrscheinlichkeit fir Hypoglykiimicn, ist dies in
jedem Fall relevant. Aus dieser Argumentation heraus sind mindestens 23 der oben erwiihnten
25 Studien, die dem EMEA Kriterium entsprechen, im Bezug auf Hypoglykémien in der Be-
wertung zu beriicksichtigen (Anderson et al. 1997, Annuzzi et al. 2001, Bode et al. 2002, Cio-
fetta et al. 1999, Gale et al., 2000; Holleman et al. 1997, Howorka et al. 2000, Johansson ¢t la.,
2000, Melki et al., 1998, Renner et al., 1999, Ronnemaa und Viikari 1998; Schmauss et al.,
1998, Tsui et al. 1998, Valle et al. 2001, Vignati et al., 1997, Zinman et al. 1997, Deeb et al.,
2001; Fairchild et al. 2000, Ford-Adams et al.2003, Holcombe et al. 2002, Tubiana Rufi et al.
2004, Tupola et al. 2001, Garg et al. 1996).

3. Studien zur Bedeutung des Spritz-Essabstands fiir die Stoffwechsellage

Im Vorbericht wird behauptet, dass Beweise, die die Notwendigkeit eines SEA fur Humanin-
sulin bzw. das Fehlen eines solchen fiir kw Insulinanaloga bisher fehlen. Dies wird mit 3 Stu-
dien begriindet (s. Vorbericht S. 101/102). Diese Studien untersuchen Behandlungszeitraume
von 2x6; 2x12 und 2x16 Wochen. Nach den von IQWiG selbst gesetzten Einschlusskriterien
E8 hitten diese Studien gar nicht in die Diskussion einfliefen diirfen. Gleichzeitig werden
Studien ausgeschlossen, die zwar auch nicht der Mindestbehandlungsdauer von 24 Wochen
entsprechen, die aber zu dem Ergebnis kommen, dass die Einhaltung eines SEA sehr wohl
eine Bedeutung hat (Kinmonth 1980; Danne T 2003; Rassam 1999; Strachan 1998;
Schernthaner 1998, 2004; Rave 2006; Witt 1983; Lean 1985; Dimitriadis 1985). AuBerdem
konnte in der bereits oben erwihnten 3 Monats-cross-over Studie von DelSindaco et al. ein-
deutig gezeigt werden, dass die Gabe von Humaninsulin direkt zu den Mahlzeiten (5 miniiti-
ger SEA) den HbAlc Wert (+0.18%) und die Hypoglykdmierate in Vergleich zu einem 10-40
miniitigen SEA signifikant steigert. Es diirfte unstrittig sein, dass eine Verschlechterung des
HbAlc Wertes und der Hypoglykdmierate unter Humaninsulin in dieser 3-Monatsstudie den
patientenrelevanten Nutzen des SEA nachweist. Die Bedeutung von SEA muss deshalb unter
Beriicksichtigung aller Evidenzen bewertet und diskutiert werden.

4. Studien zu Kindern und Jugendlichen

Es liegen 6 Publikationen von RCTs vor, die die Wirksamkeit von Lispro bei Kindern und
Jugendlichen belegen und die die Grundlage fiir die Zulassung von Lispro fiir Kinder waren
(Deeb et al., 2001; Fairchild et al. 2000, Ford-Adams et al.2003, Holcombe et al. 2002, Tubi-
ana Rufi et al. 2004, Tupola et al. 2001). Eine weitere Studie wurde mit jungen Erwachsenen
durchgefiihrt (Garg et al. 1996). Da durch diese Studien nicht nur die Wirksamkeit von Lispro
bei Kindern, sondern auch der Vorteil der flexiblen Dosierung gegeniiber Humaninsulin bei
gleichem HbA1c nachgewiesen wurde, darf Lispro laut Zulassungstext — im Gegensatz zu
Humaninsulin - auch postprandial verabreicht werden, was eine — bei eine bei Kindern sehr
wichtige — Anpassung der Dosis an die tatsichlich erfolgte Nahrungsaufnahme ermdglicht.
Die Ausschlusskriterien verhinderten den Zugang dieser Studien zur Bewertung, Die Ein- und
Ausschlusskriterien des IQWiG Berichtes sind weder nachvollziehbar noch ausreichend be-
grindbar und damit unzutreffend. (Siehe auch Abschnitt C)

5. Studien bei Insulinpumpentherapie

Renner et al., 1999 (2x4 Monate) und Zinman et al., 1997 (2x3 Monate) finden bei der Ver-
wendung von Lispro im Vergleich zu Humaninsulin eine signifikante Stoffwechselverbesse-
rung (HbA1C) ohne eine Zunahme der Hypoglykdmierate. Bei Melki et al. 1998 (2x3Monate)
fand sich eine geringe Rate von Hypoglykimien mit < 2.0mmol/l. Die Ausschlusskriterien
verhinderten den Zugang dieser Studien zur Bewertung, Die Ein- und Ausschlusskriterien des
IQWiG Berichtes sind weder nachvollziehbar noch ausreichend begriindet. Den Zusatznutzen
von Lispro hier nicht zu beriicksichtigen, wiirde Lispro als Insulin fir die Pumpentherapie
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ausschliefien. Eine Therapieform, die von NICE fiir Typ 1 Patienten empfohlen wird, wenn
eine intensivierte Insulintherapie fehlgeschlagen ist und die Patienten gewillt und in der Lage
sind, die Pumpentherapie effektiv einzusetzen, wird damit vom IQWIG aufgrund willkiirlich
festgelegter und formalistisch angewandter Kriterien fir die Studienbeurteilung der Nutzen
abgesprochen.

6. Studien zu Lebensqualitiit und Behandlungszufriedenheit

Es liegen 2 cross-over RCT Studien mit einer Dauer von 2x3 Monaten vor, die unberiicksich-
tigt blieben und die QoL und Behandlungszufriedenheit untersuchten (Howorka et al. 2000;
Kotsanos et al. 1997). Beide Studien zeigen unter Verwendung unterschiedlicher Befragungs-
tools (DTSQ (S) und (C); DQLCTQ), cine signifikant verbesserte Behandlungszufriedenheit
unter Lispro im Vergleich zu Humaninsulin. In der Studie von Kotsanos et al. wurde ebenfalls
eine signifikant verbesserte Behandlungsflexibilitat unter Lispro festgestellt. Der Ausschluss
der Studie von Howorka et al. ist nicht nachzuvollziehen, es handelt sich um ein RCT.
Weiterhin liegen 8 RCTs mit primir klinischen Zielkriterien vor, die auch QoL oder Behand-
lungszufriedenheit untersuchen (Anderson et al. 1997, Annuzzi et al. 2001, Gale et al. 2000;
Holleman et al. 1997, Howorka et al. 2000, Johansson et al. 2000, Renner et al. 1999, Tubiana
Rufi et al. 2004).

Dariiber hinaus sollte bei der Bewertung von Studien zur gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tét das , Reflection Paper” der EMEA iiber den Stellenwert von gesundheitsbezogenen- Le-
bensqualitdtsmessungen im Arzneimittelbewertungsprozess beriicksichtigt werden (EMEA,
2005). Dort wird angeregt bei chronisch stabilen Erkrankungen gesundheitsbezogene Lebens-
qualititsmessungen in Langzeituntersuchungen von 3-6 Monaten durchzufiihren. Auch wenn
es sich um eine Reflektion der EMEA zu diesem Thema handelt, sind die Uberlegungen die-
ser international anerkannten Institution nicht ochne Grundlage erstellt worden. In diesem Zu-
sammenhang ist auch zu beriicksichtigen, dass es sich bei der Messung von QoL und Behand-
lungszufriedenheit wissenschaftlich um die Bestimmung einer Wahmehmungsschwelle han-
delt, ein Phanomen, das stark von Gewdhnungseffekten (Postulart und Adang 2000) und der
Indikation abhingig ist, in der die Messung vorgenommen wird. So wird eine Verbesserung
der QoL und Behandlungszufriedenheit bel Schmerzen sicher schneller und lingerfristig
messbar sein, als ein Phinomen, das im tiglichen Leben weniger stark wahrgenommen wird.
Dariiber hinaus handelt es sich bei QoL und Behandlungszufriedenheit um keine klinischen
Parameter, deren Verinderung nur iiber langere Zeit verlisslich zu beurteilen ist, sondern um
Parameter, deren Veranderungen unmittelbaren Einfluss haben und die dementsprechend
kurzfristig detektierbar und verzerrungsfrei messbar sind. Die Forderung,Studien zur QoL
und/oder Behandlungszufriedenheit nur dann zu akzeptieren, wenn eine 24-wéchige Behand-
lungsdauer vorliegt, ist deshalb schwer verstandlich und bleibt unbegriindet und unverstiind-
lich.

B Anmerkungen zu Bewertung von Originalstudien im Vorbericht

1. Methodik und Durchfiihrung der Metaanalysen

Im Vorbericht werden Metaanalysen fiir die Parameter HbA1C, schwerwiegende Hypogly-
kamien, Gewichtsverlauf und Pharyngitis mit dem Verweis auf das giiltige Methodenpapier
durchgefiihrt. Ebendort wird darauf verwiesen, dass, wenn keine eindeutige Begriindung fiir
die Wahl zwischen zufilligen und festen Effekten gibt, immer beide Methoden anzuwenden
sind, und im Fall von divergenten Ergebnissen diese als solche beschrieben werden. Dieses
Vorgehen wurde im Vorbericht nicht stringent angewandt und eine transparente Methodenbe-
schreibung bzw. die Entscheidungskriterien dazu wurden nicht adiquat dargelegt. Ebenso feh-
len die Entscheidungskriterien, anhand derer die selektive Berechnung von ausschlieBlich
gleichlangen Studien und Studien mit gleichem Wirkstoff nachzuvollziehen ist. Letztendlich
geht es um die Nutzenbewertung der kw Insulinanaloga im Ganzen. Da 8 der 9 Studien gegen
Humaninsulin getestet wurden, sollten zumindest diese gemeinsam bewertet werden. Ein
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Vergleich mit Metaanalysen anderer Autoren zeigt durchaus, dass auch weitere wissenschaft-
lich akzeptierte Methoden fiir die Berechnung von Metaanalysen existieren (z.B. Brunelle et
al., 1998, Colquitt et al. 2003), die dariiber hinaus die reduzierte Hypoglykimiefrequenz bzw.
reduzierte HbAlc Werte von Lispro zeigen und damit im direkten Widerspruch zum Vorbe-
richt stehen. Es ist an dieser Stelle daher sinnvoll, alternative Berechnungsmethoden zu disku-
tieren und auf die Moglichkeit zu verweisen, dass bei Anwendung anderer Methoden abwei-
chende Ergebnisse generiert werden kinnen.

C Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

1. Internationale Methodenstandards und die daraus resultierenden Empfehlungen
Ein- und Ausschlusskriterien

Die restriktiven Methoden bei den Ein- und Ausschlusskriterien verhindern, Verinderungen
bei Morbiditét und Mortalitdt zu zeigen, weil es sich um Ereignisse mit geringer Frequenz
handelt. Die statistische Power reicht wegen der geringen Zahl der eingeschlossenen Studien
nicht aus. Dies ist nur durch eine angepasste Methodik adidquat zu 16sen.

Das Einschlusskriterium E 8, Studien mit einer Mindestdauer von 24 Wochen, ist nicht aus-
reichend begriindet. Der Bezug auf die Standards der EMEA ist wie schon im Abschnitt Hy-
poglykiimien ausgefiihrt, nicht nachvollziehbar. Dariiber hinaus ist eine Mindestbehandlungs-
dauer von 24 Wochen fiir einige ZielgroBen nicht relevant, bzw. wird eine Aussage durch
langerfristige Studien nicht valider, wenn therapeutische Einzelaspekte von Subgruppen un-
tersucht werden (z.B. Hypoglykémicn, Lebensqualitdt, Pumpentherapie, Kinder und Jugendli-
che), die auf die Ergebnisse von ldngeren Studien aufbauen.

Das Einschlusskriterium E 9 (Publikationssprachen) scheint willkurlich gewihlt und bleibt
ohne nachvollzichbare Begriindung.

Zielgrifen

Die ZielgroBe ,,postprandiale Blutglukosewerte fehlt. Eine Vielzahl von Studien belegt dic
signifikante Verbesserung dieser Werte in RCTs durch Lispro eindeutig (z.B. Anderson et al.
1997, Schernthaner et al., 1998; Zinman et al. 1997, Valle et al., 2001, Renner et al. 1999).
Randomisierte, kontrollierte kiinische Studien

Die ausschlieBliche Beriicksichtigung von randomisierten, kontrollierten klinischen Studien
entspricht nicht internationalen Standards. Bereits heute liegen mehrere internationale Bewer-
tungen und Empfehlungen zu Insulinanaloga bei Typ 1 Patienten vor. Sie wurden alle auf-
grund von transparenten Methoden erstellt, die im konstruktiven, partizipativem Dialog auf-
gestellt wurden (siche z.B. NICE, Canadian Diabetes Association, Scottish intercollegiate
guidelines; aber auch IDF Global Guideline). Im Unterschied zu der von IQWiG angewende-
ten Methode sind dort sowohl Studien mit kiirzerer Dauer als auch Studienformen niedrigerer
Evidenzklasse zugelassen worden. Sicherlich ist es legitim, hochste Anspriiche an die Stu-
dienqualitit, deren Dauer und Fragestellung zu fordern. Eine Bewertung, die im Widerspruch
zu anderen international anerkannten Organisationen steht, die diese Anspriiche cbenfalls
formulieren, ist allerdings wissenschaftlich fraglich und sollte diskutiert werden.
Widerspruch zu den Empfehlungen internationaler Leitlinien

NICE kommt zu dem Schluss, dass Erwachsene mit Typ 1 Diabetes Zugang zu dem Insulin
haben sollen, das ihnen das beste Wohlbefinden liefert. Insulininjektionen zu den Mahlzeiten
sollten durch humanes Normal- oder kw Insulinanalogon erfolgen. Kw Insulinanaloga sollen
eingesetzt werden, wenn néichtliche oder spitprandiale Hypoglykémien problematisch sind.
Die Canadian Diabetes Association geht noch weiter und empfiehlt, dass Insulin aspart und
Lispro, in Kombination mit addquatem Basalinsulin, Normalinsulin vorzuziehen ist, um
postprandiale Spitzen zu vermeiden, einen verbesserten HbA1c Status zu erreichen und das
Avfireten von Hypoglykidmien zu minimieren.

Die optimale glykdmische Kontrolle bei Kindem stcht in allen Empfehlungen und Guidelines
an oberster, vorrangiger Stelle. So empfiehlt NICE, Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Dia-
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betes , die Insulinform zu verabreichen, die fur die individuellen Bediirfnisse am besten ge-
eignet ist." Bs wird darauf verwiesen, dass ,,(1) durch kw Insulinanaloga postprandiale Glu-
kasewerte reduziert werden, wodurch eine optimierte Blutglucosekontrolle erreicht wird, und
(2) bei Vorschulkindern kw Insulinanaloga nach dem Essen anstatt davor verabreicht werden
sollen, weil die Essenismenge schwer vorhersaghar ist. " Gerade Letzteres wird nur aufgrund
der verbesserten Pharmakokinetik der kw Insulinanaloga méglich und wire bei Humaninsulin
mit zusétzlichen Risiken verbunden. NICE erwartet ebenfalls, ,,die Therapie entsprechend
den individuellen Risiken auszurichten, um eine optimale glykimische Kontrolle bei Kindern
und Jugendlichen zu erreichen.* Speziell ,sollen Episoden mit schweren Hypoglykiimien bei
Vorschulkindern vermieden werden, um das Risiko von kognitiven Beeintrdchtigungen zu ver-
ringern.* Auch wird darauf verwiesen, dass ,.die Pumpentherapie bei Kindern und Jugendli-
chen sicher und geeignet ist, um im Zuge der intensivierten Therapie eingesetzt zu wer-

den.” ,,Dabei sind die kw Insulinanaloga als die Mittel der Wahl einzusetzen.“ Die Scottisch
National Guideline kommt fiir die Kinder zu dhnlichen Ergebnissen und resiimiert, dass ,,ein
Hypoglykdmierisiko innerhalb der intensivierten Therapie gut durch kw Insulinanaloga zu
kontrollieren ist."

Auch daraus folgt, dass der Vorbericht gemaB diesem international dokumentierten allgemei-
nen Stand der medizinischen Erkenntnis nachzubessern ist.
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Diabetes mellitus Typ 1™ Version 1.0 vom 28.8.2006

r kungen

beim Gesunden eher entsprechen als herkémmliche Humaninsuline.

Bedingungen weder sinnvoll durchfuhrbar noch aus ethischen Griinden vertretbar.

im Sinne erhéhter Therapiesicherheit und der Prévention von Folgeschaden.

allen relevanten Leitlinien geforderten Erhalt guter Lebensqualitdt®** dar.

nach.

Vorbericht nicht sachgerecht ausfallt.

Stellungnahme Novo Nordisk Pharma GmbH zum Vorbericht des
Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIiG) .Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des

Seit den 80er Jahren wurde von klinisch tatigen Experten die Forderung an die Industrie
herangetragen, Insuline zu entwickeln, die in ihrer Wirkkinetik der Insulinausschittung

Durch die im Vergleich zur natirlichen Regulation unnatiirlich langsame Aufnahme und die
dosisabhiéngig relativ lange Wirkdauer subkutan injizierten Humaninsulins entstehen oft
therapeutische Probleme wie zu hoch ansteigende Blutzuckerwerte nach dem Essen
) (postprandial). Postprandiale Blutzuckerwerte leisten einen entscheidenden Beitrag zum
HbA~Wert. Erhéhte HbA,.-Werte sind mit einem erhohten Risiko fiir Folgeschéden bei
Menschen mit Typ 1 Diabetes verbunden.! Prospektive interventionelle Studien, die tber
einen geforderten léngeren Zeitraum Isoliert das AusmaB der Bedeutung des
postprandialen Blutzuckers bei konstantem Nichternblutzucker unter Ausschluss anderer
relevanter EinflussgréBen wie Basisinsulin untersuchen, sind jedoch unter praxisrelevanten

Zusétzlich besteht unter Humaninsulin ein erhéhtes Risiko flir Unterzuckerungen, dem u. a.
oft mit der eigentlich unerwiinschten Einnahme von kalorienreichen Zwischenmahlzeiten
begegnet werden muss, was sich haufig in einem erhéhten Gewicht bemerkbar macht.?
Schnell und kurz wirksame Insulinanaloga sind daher die konsequente Weiterentwicklung

Zudem lasst sich die Insulintherapie mit Humaninsulin nur schwer mit einem normalen,
flexiblen Lebensablauf vereinbaren, wenn die Therapieziele wirksam erreicht werden sollen.
Die reibungslose Integration der Therapie in den Alltag stellt aber bei einer bislang
unheilbaren, chronischen Erkrankung einen Schlisselfaktor fiir Therapietreue und den in

Gerade bei Kindern mit Typ 1 Diabetes ist oft situationsbedingt der gemeinsame Einsatz
von Insulinanaloga und Humaninsulin zu verschiedenen Tageszeiten fiir eine zufrieden
stellende Blutzuckerregulation erforderlich.® Daher kommt eine Nutzenabwiigung zwischen
den Insulinen den praktischen Anforderungen einer differenzierten Insulintherapie nicht

In der Folge ist dargelegt, warum die Nutzenbewertung des IQWiG im vorliegenden
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i hlen riginal ien

Nutzung der Ubermittelten Studieninformaticnen

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

Novo Nordisk ist grundsdtzlich gerne bereit, eine addaquate Vertraulichkeitsvereinbarung zu
unterzeichnen, die sicherstellt, dass die notwendigen Vertraulichkeiten gewahrt sind. Eine
Einigung dariiber war jedoch mit dem IQWIG nicht méglich. Die Verwendung vertraulicher
Unterlagen stellt bei anderen Institutionen wie den Zulassungsbehdrden eine
Selbstverstandlichkeit dar. Die Aussage in Abschnitt 5.1.4.1 des Vorberichts, dass die
tbermittelten Informationen im Bericht nicht beriicksichtigt werden kénnen, ist daher nicht
nachvollziehbar, Die vom IQWIG beabsichtigte Publikation vertraulicher Daten ist zur
Erflillung der gesetzlichen Aufgaben nicht notwendig.

Das im Vorbericht (5.2.1) angemerkte Fehlen von Studien mit Kindern und Jugendlichen
liegt darin begriindet, dass in dieser Patientengruppe aus ethischen Griinden Studien so
kurz wie noétig gehalten werden. Dies gilt insbesondere fiir eine Bestdtigung von bei
Erwachsenen erhobenen Daten zu Effektivitit und Sicherheit, Daher wird . d. R. bei diesen
Studien die im Vorbericht geforderte Mindestdauer von 24 Wochen nicht erreicht. Bei
ahnlicher Kinetik im Vergleich zu Erwachsenen in Bezug auf rasche, hohe
Insulinwirkspiegel’ gegeniiber Humaninsulin ist der sichere pré- und postprandiale Einsatz
von Insulinaspart bei Kindern und Jugendlichen®® auch in der Pumpentherapie!®!
dokumentiert. Die verfiigbare Evidenz zeigt eine signifikante Uberlegenheit von
Insulinaspart im Vergleich zu Humaninsulin in Bezug auf postprandiale Blutzuckerwerte’.
Eltern von Kindern im Vorschulalter ziehen die Therapie mit Insulinaspart der Therapie mit
Humaninsulin vor.®

Ebenso sind Studien zum Vergleich von Therapiekonzepten wie der Insulinpumpentherapie
(CSII) oft kiirzer ausgelegt, da es nicht um die grundséatzliche Evalutation einer neuen
Substanz geht. Die verfiigbare Evidenz beziiglich Insulinaspart zeigt eine Uberlegenheit der
CSII gegeniiber einer Mehrfachspritzentherapie!? sowie eine signifikante Uberlegenheit von
Insulinaspart im Vergleich zu Humaninsulin in Bezug auf das Auftreten wvon
Kristallisationen®® und Hypoglykdmien (néchtliche sowie alle berichtete)*.

Die verfligbare Evidenz zeigt ferner signifikant bessere Ergebnisse fir Insulinaspart
gegeniiber Humaninsulin bei Typ 1 Diabetes in Bezug auf HbA,.-Wert!®, postprandiale
Blutzuckerwerte!®1617.18:19.2021 |ajchte  Hypoglykdmlen?!, schwere Hypoglykdmien'?,
schwere nachtliche Hypoglyk&mien!-2! sowie Lebensqualitat bzw.
Therapiezufriedenheit!>*°,

inzelnen ien

+ Die Studie BIASP-1240 wurde nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen, da vom
IQWIG keine Vollpublikation identifiziet werden konnte. Die entsprechende
Vollpublikation von Mortensen et al.?? legen wir gerne dleser Stellungnahme bei.

« Im Vorbericht wird eine aktuelle Publikation ven Home et al. zu Insulinaspart®® nicht
eingeschlossen, da es sich bei dieser Studie nicht um eine randomisierte, klinische
Studie handeln soll. Diese Aussage ist sachlich falsch.

Die in der Publikation beschriebene Studie stellt eine Extension zu der im Vorbericht
untersuchten 6-monatigen Studie ANA/DCD/035 dar. Die Patienten wurden fir
ANA/DCD/035 randomisiert, wie den Vollpublikationen®2* zu entnehmen Ist. Fiir die
30-monatige Verldngerung erfolgte  selbstverstandlich keine erneute
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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 ZielgréBen des Vorberichts (4.1.3) nach 30 Monaten
unter Insulinaspart eine signifikante Verbesserung der Stoffwechseleinstellung
gegeniber Humaninsulin gemessen am HbA,, ohne gleichzeitige Zunahme
schwerer Hypoglyk&mien.

Die Willkiirlichkeit der Ein- und Ausschlusskriterien im Vorbericht, die zu einer
mangelhaften inhaltlichen Auseinandersetzung fiihrt, wird an diesem Beispiel
besonders deutlich. Der Ausschluss dieser Publikation ist umso unverstandlicher, als
dass im Vorbericht mehrfach das Fehlen von Langzeitdaten angemahnt, die
verfligbare Evidenz aber offensichtlich nicht genutzt wird.

Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht
Vorgehen bei Unklarheiten zum Studiendesign bzw. zv den Frgebnissen

Nachdem wir Anfang 2005 der Aufforderung zur Einsendung der ausfihrlichen
Zulassungsunterlagen bzw. der tabellarischen Aufstellung nach der Zulassung
durchgefiihrter Studien mit Insulinaspart umgehend gefolgt sind, haben wir

aus dem Vorbericht erfahren, dass beziiglich der zu bewertenden Studien Detailfragen
bestehen, die keinen Schwerpunkt in den ca. 5-seitigen Vollpublikationen darstellen. Eine
detaillierte Anfrage zur Kldrung ist nie an die Novo Nordisk Pharma GmbH herangetragen
worden.

Um das IQWIG mit den nétigen Informationen zu versorgen, (bersenden wir daher die
umfangreichen Studienberichte zu ANA/DCD/035 und ANA/DCD/036.

Diese Informationen machen unserer Ansicht nach zwingend eine umfangreiche
Neubewertung der Studien im AbschluBbericht erforderlich, insbesondere in den
Abschnitten

Zeitraum der Untersuchung (5.2.1)

Diabetes-Diagnosesteliung (5.2.1)

Sonstige Blutzucker senkende Behandlung (5.2.1)

Patientenfluss/ITT-Analyse (5.2.1, 5.2.2)

Fallzahlplanung {5.2.2)

Randomisierungsprozess (5.2.2, 5.3.5.1)

Fragliche Dateninkonsistenzen (5.2.2)

Verblindung (5.2.2)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse/Hyperglyk&mien (5.3.3)
Patientencharakteristika (5.3.4.1)

Details zur statistischen Auswertung (5.3.4.1)

Unterteilung von Hypoglykamien (5.3.4.2, 5.3.4.4)

Evaluation der Lebensqualitédt (5.3.5.1) bzw. der Behandlungszufriedenheit
(5.3.5.2)

= Details zum Gewichtsverlauf und zu schweren unerwiinschten Ereignissen {5.3.6)

Zur Studien- Publikationsqualitat

In 5.2.2 wird die fehlende Verblindung bei den in die Beurteilung eingeschlossenen Studien
als ,schwerwiegender Qualitdtsmangel" kritisiert. Hierzu ist zu bemerken, dass gerade bei
den geforderten Langzeitstudien die standardméBige (ber Monate durchzufiihrende
doppelte Injektion wvor jeder Mahlzeit eine unzumutbare Belastung fiir die
Studienteilnehmer darstellen wiirde. Jede Injektion birgt eine Gewebsverletzung, die

® & & & 8 & & & 4 8 2 a0
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Schmerzen, Fettgewebsreaktionen oder Blutungen hervorrufen kann. Auch auf ein Placebo
sind Unvertraglichkeitsreaktionen und Allergien mdglich,

Zum anderen stellt sich gerade bei Menschen mit Typ 1 Diabetes die Notwendigkeit bei
Uber- und Unterzuckerungen sofort adaquat zu reagieren, um erneute Ereignisse mdglichst
zu verhindern.

Geeignete Reaktionsmoglichkeiten sind je nach Ursache fiir die Entgleisung u.a. eine
Dosisanpassung des kurz wirksamen Insulins, eine Dosisanpassung des
Verzdgerungsinsulins, eine Veranderung des Spritz-Ess-Abstandes und
Zwischenmahlzeiten. Ist das Insulin sowie der Spritzzeitpunkt und damit die médgliche
Ursache der Entgleisung nicht bekannt, kann nicht gezielt reagiert werden: damit besteht
die Gefahr weiterer Blutzuckerentgleisungen.

Die Forderung nach einer generellen Verblindung von Langzeitstudien mit Insulin ist daher
unpraktikabel bzw. ein Fehlen der Verblindung kein ,schwerwiegender Qualitdtsmangel®.
Aus unserer Perspektive ist die patientenferne Sichtweise des IQWIG nicht mit den
Anforderungen von Ethikkommissionen an Studien bei Kindern und Erwachsenen mit Typ 1
Diabetes (iberein zu bringen. Die EMEA sieht den Einsatz von Placeboinjektionen in der
) Monotherapie als ethisch nicht gerechtfertigt.”® Eine Neubewertung (5.2.2) ist erforderlich.

Zu den Ergebnissen

HbA,.

Die in 5.3.4.1 kritisierten Diskrepanzen zwischen Text und Tabelle sind nicht
nachvollziehbar. Flir die groBe Multizenterstudie ANA/DCD/035 sind véllig transparent
sowohl die mittleren HbA,.-Werte an Baseline und nach & Monaten in absoluten Zahlen als
auch der Hinweis auf die in der Tabelle aufgefiihrte HbA;.-Senkung nach Zentrum und
Baseline adjustiert angegeben.?® Die Adjustierung ist zur Auswertung statistisch sinnvoll
und klar der Tabellenunterschrift zu entnehmen.

Entgegen der Aussage des Vorberichts l&sst sich aus den Studien eine signifikante HbA;-
Verbesserung unter Insulinaspart gegeniber Humaninsulin nach & Monaten und nach 12
Monaten ableiten.

Bezliglich ANA/DCD/036 (5.2.1 und 5.3.4.1) kann das Argument diskrepanter Angaben
beziiglich des Ausgangs-HbA,. ebenfalls nicht nachvollzogen werden: In der
Vollpublikation®® ist in Tabelle 1 eine transparente Aufschllisselung {iber die Ausgangswerte
bei Screening und bei Baseline nach der Run-In-Periode aufgefiihrt. Die Daten finden
ebenfalls Eingang in eine Publikation?” in der vier unterschiedliche Studien bei Typ 1 bzw.
Typ 2 Diabetikern mit Insulinaspart bzw. biphasischem Insulinaspart beziglich
Immunph&nomenen gemeinsam ausgewertet wurden, In dieser Studie wurden zur
Vergleichbarkeit jeweils die Ausgangs-HbA,~-Werte beim Screening verglichen. Die
Angaben stimmen mit den Angaben von Raskin et al.?® genau (berein.

Da offensichtlich keine Diskrepanzen bestehen, ist eine Neubewertung des Abschnitts
zwingend erforderlich.

Leichte Hypoglykdmien

In den Studienprotokollen von ANA/DCD/035 und ANA/DCD/036 ist die Erhebung von
Hypoglykdmien anhand wvon klinischen Kriterien genau definiert und entspricht
internationalen Standards.

Die Forderung nach einer verblindeten Erhebung der Hypoglykamien von dritter Stelle
(5.3.4.2) ist nicht zielfiihrend und nicht Bestandteil der routineméBigen Erfassung von
Hypoglykdmien In nationalen und internationalen Studien. Auch unabhéngige Dritte
miissten sich bei der Validierung einer Unterzuckerung maBgeblich auf Patientenangaben
stiitzen. Eine durchgehende Uberwachung von (Langzeit-)Studienpatienten ist weder
mdglich noch im Sinne der Praxisrelevanz der erhobenen Daten gewiinscht. Die Reaktion
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des Menschen mit Diabetes auf eine Unterzuckerung z.B. mit einer Insulindosisanpassung
erfolgt in der Regel zeitnah auf Basis der klinischen Symptomatik, Eine externe Validierung
kann zwar in einigen Fadllen eine Unterzuckerung sicher bestdtigen ist aber nur
eingeschrankt in der Lage, eine Hypoglykédmie sicher zu widerlegen.

Schwere niichtliche Hypoglykimien
Die in (5.3.4.4) beschriebenen Unklarheiten sollten anhand der Studienberichte einfach zu
beseitigen sein.

Die Diskussion iber die in den Morgenstunden zwischen 6:00-8:00 auftretenden Ereignisse
fiihrt am besonderen Charakter nachtlicher Unterzuckerungen vorbei. N&chtliche
Hypoglykdmien entstehen vor allem in der Phase der groBten Insulinempfindlichkeit, die
bei den meisten Menschen nachts etwa zwischen 2:00-3:00 Uhr liegt. Sie werden von
Patienten als besonders bedrohlich erlebt, da sie aus dem Schlaf heraus schlechter
bemerkt werden und die Hilfsmoéglichkeiten Dritter sehr eingeschrankt sind. Daher werden
in Studien gewdhnlich die Ereignisse in der eher insulinempfindlichen Zeit von ca. 0:00 bis
ca. 6:00 Uhr, als ndchtliche Ereignisse gewertet.

In den Morgenstunden zwischen 6:00-8:00 besteht dagegen ein in der Regel sprunghafter

) Ubergang zur Phase der niedrigsten Insulinempfindlichkeit des gesamten Tages mit dem
niedrigsten Hypoglykamierisiko. Bel dann auftretenden Ereignissen handelt es sich nicht
mehr um nachtliche Hypoglykamien.

Insulindosis

Eine adéquate Insulindosisanpassung bei Typ 1 Diabetes berlicksichtigt sowohl niedrige
préa- und postprandiale Blutzuckerwerte als auch das Unterzuckerungsrisike. Dazu werden
kurz und lang wirksame Insuline mit unterschiedlichen Funktionen (Mahlzeiten- bzw.
Basisinsulin) eingesetzt. Da diese Insuline in weiten Teilen gleichzeitig (iiberlappend)
wirken, kdnnen sie in Bezug auf den gesamten Insulinbedarf nicht isoliert betrachtet
werden. Die zu unterschiedlichen Zeiten bendtigten (NPH-)Basisinsulinmengen sind
Ausdruck der deutlich verschiedenen  Wirkprofile von Insulinanaloga und
Humaninsulin!®?®3:38 Das erwiinscht kiirzer wirkende Insulinanalogon deckt im Gegensatz
zum Humaninsulin nicht mehr Teile des Basisinsulinbedarfs ab. Deshalb ist es bereits seit
Jahren bekannt, dass eine gute Stoffwechseleinstellung ohne erhéhtes Hypoglyk&mierisiko
einer adaguaten Anpassung des (NPH-) Verzoégerungsinsuling bedarf.’**%?® Erfolgt diese
Anpassung nicht, resultieren daraus z.B. unerwiinscht erhdhte Blutzuckerwerte vor dem
Abendessen.?!

In einer (Langzeit-)Studie wider besseren Wissens auf eine entsprechend notwendige
Insulinanpassung zu verzichten wie in 5.3.4.1 und 5.3.4.4 des Vorberichts propagiert ist
unserer Ansicht nach mit den Anforderungen der Ethikkommissionen an die
Patientensicherheit nicht vereinbar.

Eine anerkannte, differenzierte und patientenzentrierte Therapie als ,Verzerrung" bzw.
serheblichen Mangel® zu bezeichnen unterstreicht die Praxisferne der vorliegenden
Beurteilung. Diese Abschnitte sollten einer fachlichen Uberarbeitung unterzogen werden.

Lebensqualitit

In den Abschnitten zur Lebensqualitat (5.3.5.1), Behandlungszufriedenheit (5.3.5.2) und in
der abschlieBenden Diskussion (6) nimmt der Spritz-Ess-Abstand (SEA) eine bedeutende
Stellung ein.

Die Ausfilhrungen im Vorbericht stellen dabei jedoch nicht die in diabetologischen
Fachkreisen herrschende Meinung dar. Es gehort mittlerweile zum
Lehrbuchwissen®3132333% dass bei Therapie mit Humaninsulin ein SEA empfohlen wird.
Bei Insulinaspart dagegen kann eine Injektion direkt zur Mahlzeit oder sogar postprandial
erfolgen.®3%% pie breite Akzeptanz zeigt sich auch dadurch, dass in allen untersuchten
internationalen Studien fiir Humaninsulin ein SEA vorgegeben wurde (5.2.1).
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Dies ldsst sich pathophysiologisch leicht nachvollziehbar aus dem deutlich
unterschiedlichen Wirkprofil von Insulinaspart und Humaninsulin mit dem verzdgerten

Wirkbeginn bei gleichzeitig schwécherem Anstieg des Wirkspiegels ableiten,8-17:37-38:36,40

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 gehduft der Argumentation mit Arbeiten, die die eigenen Einschlusskriterien bei
weitern verfehlen wiirden. Beispielhaft sei die 6-wéchige Studie von Scheen et al.* zitiert,
die aufgrund der geringen Patientenzahl von 15 weitaus nicht die notwendige statistische
Power hat, um einen hinreichenden Unterschied beziiglich des mittleren postprandialen
Blutzuckers herauszuarbeiten. Aber bereits hier zeichnet sich eine deutliche Tendenz
zugunsten des Insulinanalogons gegeniiber Humaninsulin ab, die Signifikanz wird knapp
verfehit.

Entgegen der einseitigen Darstellung in der Diskussion des Vorberichts geben auch die
Fachinformationen der Humaninsuline einen Hinweis, dass ein SEA anzuraten ist, %0142
Lediglich in einer Fachinformation*® erfolgt eine Zusammenfassung von kurz und lang
wirksamen Humaninsulinen, die nicht explizit auf die Mahlzeiten eingeht. Ein expliziter
allgemeingtiltiger 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. Der
Sicherheitshinweis in der Fachinformation wveon :’-\t:tra\picl‘g’lr zur Hypoglykamieprophylaxe
nach der Injektion mit der Mahlzeit zu beginnen, ist nicht dazu geeignet, auf den SEA zur
adaquaten postprandialen Blutzuckerkontrolle zu schlieBen wie auf Seite 102 des
Vorberichts geschehen.

Patienten kénnen im Alltag nicht unter allen Umstdnden 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>*5,

Subgruppenanalysen

Die selbst gewahlten Einschlusskriterien des IQWiG verhindern die Auswertung der
verfiigbaren Evidenz zu Studien bei Kindern und Jugendlichen {siehe auch im Abschnitt ,Im
Vorbericht fehlende Originalstudien®™ dieser Stellungnahme) bzw. Menschen mit
Begleiterkrankungen*®. Die dem IQWiG Anfang 2005 als in der Durchfilhrung angezeigte
und mittlerweile abgeschlossene Studie ANA-1474, die im Juli 2006 zu einer Zulassung von
Insulinaspart in der Schwangerschaft gefilhrt hat, wurde im Vorbericht nicht bericksichtigt,
da auBer Kongressabstracts bislang noch keine Vollpublikation vorliegt. Diese zeitliche
Verzégerung ist aber aufgrund des Ablaufs des Peer-Review-Prozesses in hochrangigen
Diabetes-Journalen ein véllig normaler Vorgang, der entsprechende Berlicksichtigung
finden sollte.

Zur Nutzen-Schaden-Abwidgung

Die Ausflihrungen in Einleitung und Diskussion des Vorberichts iiber eine angeblich unklare
Lage beziiglich 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 fur alle derzeitig in Deutschland im Markt erhéltlichen Insulinanaloga eine
ausreichende Evidenz uber ein gleichwertiges, wenn nicht sogar wie im Fall von
Insulinaspart geringeres*> mitogenes Potential im Vergleich zu Humaninsulin vor.
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Da diese Ergebnisse aufgrund der 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 fiir die Beurteilung von potenziell schadlichen Wirkungen von Arzneimitteln sind
die Zulassungsbehérden. Aus den auch im Vorbericht zitierten Aussagen der der
europdischen Zulassungsbehidrde 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 beriicksichtigt
werden.

Auch die nach den gesetzlichen Bestimmungen durchgefiihrte Uberwachung der klinischen
Anwendung zugelassener Arzneimittel gibt keinen Anhalt fiir ein erhdhtes mitogenes
Potential der Insulinanaloga.

An ngen zur pr ifischen

Zu den ZielgroBen

In den Hintergrinden (S. 1) wird noch explizit auf die niedrigeren postprandiaien
Blutzuckerwerte unter Insulinanaloga hingewiesen. Offensichtlich besteht aber ein Bruch
zwischen der Ratio und den angewandten Methoden: In den ZielgréBen (4.1.3) fehlt dieser
entscheidende Parameter. Dies ist besonders unverstandlich, da postprandiale
Blutzuckerwerte in zahlreichen Studien untersucht wurden, sie auch in der Praxis eine hohe
Relevanz bei leichter Diagnostizierbarkeit haben,

Zu den Studientypen (4.1.4

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

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

Der Vorbericht ist aber offensichtlich nicht darauf angelegt, eine objektive Bewertung
anhand der verfiigbaren Evidenz vorzunehmen sondern - im Gegenteil - die Evidenzbasis
durch eine Reduktion der relevanten Studien von 1293 auf 9 mittels selbst gewahlter
Beschrankungen so klein wie moglich zu halten.

Die klinische Expertise von Diabetologen bzw. deren Fachgesellschaften und die
Perspektive der Patienten bzw. deren Eltern, die den Typ 1 Diabetes ein Leben lang standig
in den unterschiedlichsten Situationen kontrollieren miissen, bleibt véllig auBen vor.

Zu den sonstigen Studiencharakteristika (4.1.5)

Die ohne zwingende Begriindung selbst bestimmten Ein- und Ausschlusskriterien -
insbesondere die Behandlungsdauer - filhren zu einer Basis fiir die Analyse, die sich
erheblich von der Grundlage &hnlich gearteter Metaanalysen im internationalen Umfeld
unterscheidet. Sowohl das englische NICE* als auch die Cochrane Collaboration®®
beriicksichtigen in ihren Untersuchungen nicht nur eine mehr als doppelt so groBe Anzahl
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von Studien sondern vor allem die gerade bei Typ 1 Diabetes elementare Bereiche von
Insulinpumpentherapien und Arbeiten zu Kindern und Jugendlichen.

Im ensatz zu den allgemeinen Ausflihrungen des IQWIG auf Seite 8 zeichnet die
EMEA?® ein sehr differenziertes Bild {iber die notwendige Studiendauer abh&ngig 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 kiirzer als 3 Monate sein.?® Die vom IQWIG selbst
auferlegte Beschrénkung auf Studien iiber 24 Wochen Dauer wird demnach nicht von den
zusténdigen Zulassungsbehérden gestiitzt.

nformation: wertu

Ein strukturelles methodisches Problem entsteht dadurch, dass die Bewertung der Studien
nicht ausschlieBlich aufgrund der erhobenen Daten sondern auch aufgrund der Qualitét der
Publikation erfolgt (4.3).

In wissenschaftlichen Publikationen kénnen im Regelfall nicht samtliche Daten prasentiert
werden, daher erfolgt eine Schwerpunktsetzung. Stimmt der Publikationsumfang durch
eine von der Fragestellung des IQWIG abweichenden Zielsetzung nicht mit dem
Informationsbedarf des IQWIG lberein, erfolgt offensichtlich eine Abwertung der Studien
ohne einen Kldarungsversuch {iber den Studienbericht (5.2.2).

Eazit

Insgesamt stellen wir fest, dass der Vorbericht zur Nutzenbewertung der kurzwirksamen
Insulinanaloga bei Typ 1 Diabetes Mangel in der Methodik aufweist, die die Gesamtaussage
in Frage stellen.

Die tiber die Ein- und Ausschlusskriterien definierten formalen Beschrankungen verhindern
eine inhaltliche Auseinandersetzung mit der verfiigbaren Evidenz. So sollten beispielsweise
auch kiirzere Studien — wie bei der Zulassung - Eingang in die Beurteilung finden kénnen.

Des Weiteren werden die notwendigen Perspektiven der behandelnden Arzte und Patienten
bei der Bewertung der kurzwirksamen Insulinanaloga véllig unbericksichtigt gelassen, so
dass mit dieser Vorgehensweise nur Teilaspekte des Nutzens erfasst werden kdnnen. Eine
Anlehnung an internationale Standards auch hinsichtlich des Einbezugs der relevanten
Parameter wére erforderlich und wird auch im Rahmen der Arbeitsentwiirfe des
Wettbewerbsstarkungsgesetzes bereits gefordert.

Im Bericht selbst finden sich eine Reihe von Fehlern und Fehlinterpretationen, die das
Ergebnis der Nutzenbewertung maBgeblich ins Negative beeinfiussen. Beispielhaft sei die
Ergebnis-Prasentation der HbA,.-Werte angefiihrt, bei der angemerkt wird, dass keine
separate Publikation fiir die 6-monatige Extension der 6-monatigen Studie ANA/DCD/036
von Raskin et al. vorliegt, Tatséchlich sind sowohl die HbAlc-Ergebnisse nach 6 Monaten
wie auch nach 12 Monaten in der Vollpublikation angegeben. Eine vom IQWIG zitierte
Publikation von Raskin 2001 zu den Daten ist nicht existent. Mangelnde Sorgfalt bei der
Berichtserstellung ist auch anhand der fehlerhaften Zuordnung der Studien BIASP-1240
und ANA-1507 zu Insulinlispro anstatt zu Insulinaspart (S. 26) sowie der fehlerhaften
Zuordnung der Studie 3001 zu Insulinaspart anstatt zu Insulinglulisin (S. 129-130)
erkennbar.

Besonders iberraschend ist, dass der Vorbericht weiterhin eine tendenzidse
Sicherheitsbewertung der kurzwirksamen Insulinanaloga vertritt, obwohl bereits bei der
Kommentierung zum Endbericht dieser Wirkstoffe bei der Indikation Typ 2 Diabetes gezeigt
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worden ist, dass diese Einschdtzung des IQWiG falsch ist und auch den Erkenntnissen der
Zulassungsbehdrden widerspricht.

Zudem entsteht der Eindruck, dass die Verfasser des Vorberichtes einzelne, zitierte
Studien und Quelien zur Untermauerung eigener Thesen einsetzen, obwohl die Studien den
selbst gesetzten Qualitatskriterien nicht genligen. Vor allem die Analyse des Spritz-Ess-
Abstands bedarf in diesem Zusammenhang einer objektiven Uberarbeitung, da hier
Wirkunterschiede zwischen den Substanzen systematisch negiert werden, die bei einer
kritiklosen Ubernahme eine Gefdhrdung der behandelten Patienten bedeuten. Gleiches gilt
fur die wiederholte Kritik des IQWIG bezlglich offener Studiendesigns, fester Vorgabe des
Spritz-Ess-Abstands und  begleitender Anpassung der Basisinsulindosis. Eine
Berlicksichtigung dieser Parameter in Langzeitstudien nach MaBgaben des Instituts ware
ethisch kaum zu rechtfertigen, besonders, wenn es um die Behandlung von Kindern geht.

Aus Zulassungsstudien lassen sich nur schliissige Hypothesen flir die Langzeitevaluation
eines Medikaments ableiten. Da es bisher keine Studien zu zielgerichtet erhobenen
Langzeit-Daten gibt, ist noch kein Beweis erbracht, dass es keine Uberlegenheit der
Insulinanaloga Gber Humaninsulin gibt. Daraus ergibt sich die Forderung an die

) Vorgehensweise des Instituts, die verfiigbare Evidenz bzw. die verfugbaren Informationen

) zu bericksichtigen, um ein vollstdndiges Bild zu erhalten. Der Hinweis auf weitere, langer
angelegte Studien ist sicher richtig, aber nur erfiillbar, wenn auch die Rahmenbedingungen
eine Planbarkeit zulassen. Die Nutzenbewertung fiir Arzneimittel, die im Jahr 2004
gesetzlich verankert worden ist, und die wahrscheinlich in 2007 bereits wieder inhaltliche
Anderungen erfiahrt, erflllt diese Voraussetzungen kaum. Studien, die auf Basis der
Methodik des IQWIG 2005 initilert worden sind, kénnten durch die geplante zusatzliche
Kostenbewertung bald wertlos sein.

Der Vorbericht des IQWiG zur Nutzenbewertung kurzwirksamer Insulinanaloga bei Typ 1
Diabetes folgt dem Muster des Berichtes zu Typ 2 Diabetes und weist ebenfalls erhebliche
methodische Méngel auf.

Die hier dargesteliten Studien und Ergebnisse kommen in der Summe zu einer anderen

Bewertung als das IQWIiG. Einerseits besteht bei den kurzwirksamen Insulinanaloga

keinerlei erhohtes Schadenpotenzial gegeniiber Humaninsulin. Andererseits zeigt die

verfigbare Evidenz deutlich Vorteile der Insulinanaloga in der Therapie der

Diabetespatienten sowohl hinsichtlich der postprandialen Blutzuckerwerte, der HbA;. -

Werte, der Rate der schweren Hypoglykdmien als auch der Lebensqualitdt der Patienten.
) Dies ist mit einem belegbaren Zusatznutzen verbunden.

Die kritischen Ausfiihrungen im Vorbericht zu unverdffentlichten Studien von Novo Nordisk
Pharma GmbH weisen wir zuriick, da es sich hier um reine Spekulationen handelt, die
keinen Bezug zur Nutzenbewertung haben. Die Vorgehensweise des IQWIG bestatigt
vielmehr den Eindruck, dass Informationen systematisch gegen die betroffenen
Unternehmen eingesetzt werden. Eine sachliche Diskussion iiber die Vertraulichkeit von
Informationen oder Standards und Zeitpunkte der Verdffentlichung findet nicht statt. Wir
sehen es daher als dringend erforderlich an, die Beziehungen des IQWIG zu
Stellungnehmenden und Unternehmen neu zu gestalten, da der wissenschaftliche Diskurs
auch auf gegenseitigem Vertrauen basiert. Allein das Formblatt zur ,Darlegung potenzieller
Interessenkonflikte® wirkt prohibitiv. Es wére wirklich interessant zu erfahren, auf welche
Weise die dort erhobenen Daten ausgewertet werden und welchen Einfluss diese
Informationen auf die Berlcksichtigung einzelner Stellungnahmen haben. Auch wére hier
die Evidenz dieses Vorgehens von Interesse.

Auf der Basis der vorgelegten Belege fordern wir das IQWIG zu einer grundsétzlichen
Uberarbeitung des Berichts auf. Dabei sollten international dbliche und anerkannte
MaBst@be auch fiir die deutsche Nutzenbewertung von innovativen Arzneimitteln angelegt
werden.
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Ausschuss Phamakotherapie der DDG 27.9.2006

Stellungnahme des Pharmakotherapleausschusses der Deutschen Diabetes
Gesellschaft zum Vorbericht des IQWIG zum Auftrag des GBA zur Nutzenbewertung
von kurzwirksamen Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1.
Auftrag A05/02

Vorbemerkung:

Das IQWIG zieht in seinem Vorbericht auf Basis von 9 bewerteten randomisierten
kontrollierten Studien das Fazit, dass bei erwachsenen Patienten der Nutzen von Insulin
Aspart im Vergleich zu Humaninsulin unklar ist, Insulin Lispro bei Patienten ohne ein
erhdhtes Hypoglykamierisiko keinen Zusatznutzen hat und Insulin Glulisin einen geringeren
Nutzen als Insulin Lispro aufweist. Fir Kinder und Jugendliche gab es nach den
Auswahlkriterien des IQWiG keine auswertbare Datengrundlage, ebenso wenig fir eine
Nutzenbewertung des Langzeitnutzens oder des Langzeitschadens einer Behandlung mit
kurzwirksamen Insulinanaloga.

Der Pharmakotherapieausschuss stimmt mit dem IQWiIG dahingehend Uberein, dass es sich
bei den kurzwirksamen Analoga gegenilber Normalinsulin um unterschiedliche Praparate mit
einem unterschiedlichen pharmakokinetischen und —dynamischen Profil handelt.

In der Nutzenbewertung kommt der Pharmokotherapieausschuss jedoch zu grundsatzlich
anderen Bewertungen als der Vorbericht des IQWIG. Dies liegt einerseits an methodischen
Fehlern bei der Bewertung der vorhandenen Studien sowie andererseits an einer
inadaquaten Methodik.

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien
Die Datengrundlage ist im Vorbericht durch Anwendung nicht sachgerechter Ein- und
Ausschlusskriterien zur Bewertung beeintrachtigt.

2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

Notwendigkeit des Spritz-Ess-Abstands (SEA)

Der Vorbericht konstatiert auf Seite 101 ,Die Frage, ob ein fester Spritz-Ess-Abstand bei der
Anwendung von Humaninsulin zwingend erforderlich ist, aber fir kurzwirksame
Insulinanaloga entfallen kann ist fir die Interpretation der vorliegenden Studienergebnisse
von zentraler Bedeutung®. Als Nachweis der Irrelevanz des Zeitpunkies der Injektion von
Humaninsulin wird lediglich eine Untersuchung an 15 Patienten erwéhnt, die, bedingt durch
die minimale Probandenzahl, biometrisch vbllig ungeeignet ist, vergleichende Aussagen zu
treffen, zumal die Autoren konstatieren, dass die postprandialen Blutzuckerwerte (90
Minuten nach dem Essen) bei kurzem Abstand zwischen Insulingabe und
Mahlzeitenaufnahme schlechter waren'. Die Einhaltung eines Spritz-Essabstandes nach
Humaninsulin ist aufgrund seines verzogerten Wirkeintritts weltweit akzeptierte gangige
Praxis. Zum Gegenbeweis waren zu priifen, ob Studien héherer methodischer Qualitat zur
Klarung dieser Fragestellung verfugbar sind.

Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit nicht im Einklang mit international
iiblichen Vorgehensweisen

Da eine Verblindung nur unter erheblicher zusatzlicher Belastung der Patienten méglich ist
(Verwechslungsgefahr von Placebo-Injektion und Verum, Verdopplung der Injektionen zur
Prifung des Einflusses des Spritz-ERabstands, zusatzlicher Stress far die Patienten usw.),
kann ihr Fehlen bei hochwertiger biometrischer Qualitdt nicht zu derartig negativer
Klassifikation Anlass geben (Seite 73). Hypoglyk&mien sind immer durch Patienten und
Angehdrige subjektiv erlebte Ereignisse, die dann bei der Erhebung mittels eines vorher

" Scheen AJ, Letiexhe MR, Lefébvre PJ. Minimal influence of the time interval between injection of regular insulin
and food intake on blood glucose control of type 1 diabetic patients on a basal-bolus insulin scheme. Diabets
Metab 1999; 25(2): 157-162
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konsentierten Kriterienkataloges objektiviert und klassifiziert werden. Somit sind auch die
Kriterien der Jadad Scale zur Bewertung der Studienqualitdt fir Insulinstudien nur
eingeschrankt anwendbar um die Qualitat der Studien objektiv zu beurteilen®.

Es ist daher nicht verwunderlich, dass die Nutzenbewertung des IQWIG im Widerspruch zu
evidenzbasierten internationalen Leitlinien und Bewertungen steht. So kommt der
kanadische Bericht CCOHTA® unter Berticksichtigung von 47 Studien fur Typ1 Diabetes und
10 fur Typ 1+2 Diabetes zu folgenden Schlissen:

- bei Typ 1 bessere Absenkungen im HbA1c (besonders bei CSl)

- bessere postprandiale Werte, schlechtere prandiale BZ-Werte

- Rate der nachtlichen Hypos bei Lispro weniger als mit Normalinsulin

- keine Unterschiede bei Hypos insgesamt und bei schweren Hypoglykamien

- nur wenig Studien zur Mortalitdt und dann keine Unterschiede ersichtlich

- Lebensqualitat (well-being} unter Lispro erhdht

- Praferenz bei Typ 1 in Bezug auf Einfachheit der Anwendung (convenience of use)

Das englische National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) kommt in seinem
Bericht (full guideline S 59-62)* zu folgender SchiuRfolgerung:

Evidenz einer Uberlegenheit zugunsten kurzwirksamer Analoga hinsichtlich reduzierter
nachtlicher Hypoglykamien, postprandialer Hyperglykémie und geringer HbA1c-
Verbesserung, die eine zunehmende Rolle in der Behandlung von Patienten mit Typ 1
Diabetes erwarten lasst. °

In der ersten Publikation der Metaanlyse, die der Cochrane-Analyse zu Grunde liegt, wird far
Typ 1 Diabetes eine Absenkung des durchschnittlichen HbA1c mit kurzwirksamen Analoga in
der Zusammenfassung ausdriicklich erwahnt. ¢ Ebenso werden in der Cochrane Analyse auf
Vorteile der Analoga bei Hypoglykamien und der Lebensqualitat verwiesen’.

Einteilung der Hypoglykémien

Die Durchfuhrung klinischer Studien unterliegt einem erheblichen zeitlichen Wandel. Die
eingeschlossenen Studien wurden in einer Zeitspanne zwischen 1892 und 2002
durchgefihrt. Die Vorgehensweisen auch im Hinblick auf die Klassifikation der
Unterzuckerungen erfuhren im Laufe dieser langen Zeitspanne erhebliche Verbesserungen.
In der Beurteilung des IQWIG findet dieser Umstand keine angemessene Berlcksichtigung.

2 Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan DJ et al. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials 1996, 17 (1). 1-12

* Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA) htip://dev.ccohta.ca/ final draft

Juty, 2008

* NICE: hitp:/iwww.nice.org.uk/page.aspx?0=CG015

5 “Rapid-acting insulin analogues are supported by an evidence base for less hypoglycaemia at night and at some

other times, reduced hyperglycaemic excursions after meals and small improvements in HbA1c, suggesting that

these too should have an increasing role in people with Type 1 diabetes.

Recommendations:

R54 Mealtime insulin injections should be provided by injection of unmodified (‘soluble’) D (Evidence D - expert

report) insulin or rapid-acting insulin analogues before main meals,

R55 Rapid-acting insulin analogues should be used as an alternative to mealtime A (Evidence A -

Metaanalysis)®

S Plank J, Siebenhofer A, Berghold A, Jeitler K, Horvath K, Mrak P, Pieber TR. Systematic review and meta-

analysis of short-acting insulin analogues in patients with diabetes mellitus. Arch Intern Med. 2005 Jun

27,165(12):1337-44. "The weighted mean difference between hemoglobin A{1c) values obtained using SAI

analogues and regular insulin was -0.12% (95% confidence interval [Cl], -0.17% to -0.07%) for adult patients with

type 1 diabetes...”.” Our analysis suggests only a minor benefit to hemoglobin A{1c) values in adult patients with

pps 1 diabetes mellitus but no benefit in the remaining population with type 2.."

Schwere Hypoglykamien pro 100 Patientenjahre Typ 1 Diabetes: 20.3 (0-247.3) vs. 37.2 (0-544) zugunsten des
Analoginsulins. Hohere Zufriedenheit der Patienten mit Analoginsulinen, hauptsdchlich wegen des Wegfalls eines
Spritz-Ess-Abstands.

Cochrane-Review Seite 11 (Discussion): "Severe hypoglycemia occurred less often in the analogue group than in
the regular group.™ und in der Synopsis {S. 12): "Patients who received insulin analogues were more satisfied with
the treatment mainly due to greater convenience in the timing of injections.”
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Die Riickschlusse zur Einteilung der Unterzuckerungen unterstellen den Studienzentren ein
unethisches Vorgehen bei der Datendokumentation. Derartige Vorwlirfe sind unhaltbar und
diskreditieren das Institut in seinem wissenschaftlichen Auftrag.

3.) Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik
(unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher Belege)

Grundsétzlich ist in Frage zu stellen, ob ein langfristiger Vergleich von kurzwirksamen
Insulinanaloga und Normalinsulin in der Basis-Bolustherapie des Typ 1 Diabetes mellitus
wissenschaftlich sinnvoll und ethisch vertretbar ist. Ziel ist die Vermeidung von
Spatkomplikationen durch eine im Tagesverlauf normnahe Blutzuckereinstellung., Die
Zielerreichung gelingt besser mit Insulinen , die den physiclogischen Wirkungseintritts- und
dauerkinetiken angepasst sind. Die kurzwirksamen Analoga sind mit ihrem zeitlichen
Wirkungsprofil besser als unverandertes Humaninsulin geeignet, die Insulinspiegel nach
Mahlzeiten bei Gesunden nachzuahmen. Angesichts der unterschiedlichen Wirkungskinetik
ergeben sich besonders bei padiatrischen Patienten je nach Tagesablauf und Situation
Einsatzmbglichkeiten beider Insulinsorten im Verlaufe des gleichen Tages.

Wie schon bei der Bewertung kurzwirksamer Insuline bei Typ 2-Diabetes beriicksichtigt der
Vorbericht  ausschlieRlich _randomisierte  Studien  mit __international uniblichen
AusschluBkriterien, so dass lediglich 9 Studien von insgesamt 1293 Verdffentlichungen
beriicksichtiqt werden. Dies widerspricht dem Grundsatz der evidenzbasierten Medizin, die
jeweils beste verfilgbare Evidenz zu nutzen und unterscheidet das Vorgehen dieses
Berichtes bemerkenswerter Weise von dem ebenfalls jiingst verdffentlichen Vorbericht zur
Knochenmarktransplantation bei Leukamien.

Es bleibt unbegriindet, weshalb das IQWiG bei zwei praktisch gleichzeitig bearbeiteten
Bewertungsauftrdgen diese zentrale Festlegung uneinheitlich trifft. Die Anwendung des
international anerkannten Prinzips der Einbeziehung der besten verfiigbaren Evidenz hatte
den Einschluss weiterer Studien bewirkt und wie bei NICE, Cochrane und CCOHTA
letztendlich zu einer positiven Bewertung der kurzwirksamen Insulinanaloga bei Menschen
mit Typ 1 Diabetes.

Anzahl der eingeschlossenen Studien

Institution ICT Csll Kinder und
Jugendliche

IQWIG 2006 9 %]

Cochrane 2006 15 7 5

CCOHTA 2006 28 7 8

NICE 2004 23 8 7

Die Schwichung der Datengrundlage im Vorbericht durch Anwendung nicht sachgerechter
Ein- und Ausschlusskriterien soll in einem Beispiel dargestellt werden. So ist es
beispielsweise nicht nachvoliziehbar, dass die Langzeitstudie von Lalli et al.®, die Uber eine
Studiendauer von 12 Monaten einen hochsignifikanten Vorteil der mit Insulin Lispro im
Vergleich zu Normalinsulin behandelten Patienten sowohl beziglich besserer
Glukosestoffwechseleinstellung als auch hinsichtlich Verminderung von Hypoglykamien
zeigte, im IQWiG-Vorbericht ausgeschlossen wurde (S.124).

Als Begriindung wird "Sonstige BZ-senkende Behandlung unterschiedlich” angefilhrt. Da
sowohl bei Humaninsulin als auch bei Lispro gleichermassen NPH-Insulin gegeben wurde
kann hier nur gemeint sein, dass sich die Dosis des NPH unterschied, weil in beiden Armen
angestrebt wurde, das Basalinsulin optimal dem jeweiligen Bolusinsulin anzupassen. Dabei
ergab sich, wie aufgrund der physiologischeren Kinetik des Lispro pharmakokinetisch zu

® (Diabetes Care 1999; 22:468-477)
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erwarten, dass der Bolus-Insulin-Bedarf niedriger und der Basisinsulin-Bedarf in gleichem
Male hoher war (bei identischem Gesamt-Insulinbedarf). Da die Kinetik des Bolus-Insulins
zwangslaufig auch den Bedarf an Basalinsulin beeinflusst (Humaninsulin deckt
unphysiologischerweise aufgrund seiner langeren Wirksamkeit auch einen Teil des
Basalinsulinbedarfs mit ab) ware eine Studie mit Festschreibung der Basalinsulindosis ohne
Anpassungsmdglichkeit sowohl praxisfremd als auch nicht zielfuhrend hinsichtlich der
Fragestellung gewesen. Eine somit zweifellos erforderliche Méglichkeit der Anpassung der
Basalinsulindosis darf aus unserer Sicht keinesfalls zum Ausschluss dieser Studie fiihren,
die signifikante Vorteile des kurzwirksamen Analogons sowohl hinsichtlich HBA1c als auch
Hypoglykdmien zeigte.

Die Eigenschaften der kurzwirksamen Insulinanaloga in der Routineversorgung sind nicht
zutreffend erfasst worden. So werden diese besonders auch bei Insulinpumpentragern und
bei Kindern und Jugendlichen eingesetzt Weil vorhandene Studien mit Kindem,
Jugendlichen und bei Trégern einer Insulinpumpe génzlich unbericksichtigt geblieben sind,
weist der Abschlussbericht auch deshalb grofie Erkenntnislicken auf. Die Ursache der
Nichtberiicksichtigung dieser Studien ist neben der Betrachtung ausschlieflich
randomisierter Untersuchungen der zusétzliche Ausschluss aller Studien mit einer Dauer von
weniger als 24 Wochen (siehe Tabelle). Dies widerspricht der etablierten Vorgehensweise
der Zulassungsbehérden und auch des NICE, die fir die Bewertung kurzwirksamer
Insulinanaloga in Ihren Berichten aus den Jahren 2004 bis 2006 jeweils eine Mindest-
Studiendauer von 4 Wochen vorgeben.

Im Gegensatz zum IQWIG akzeptiert auch die European Medicine Agency (EMEA) in ihrer
LNOTE FOR GUIDANCE ON CLINICAL INVESTIGATION OF MEDICINAL PRODUCTS IN
THE TREATMENT OF DIABETES MELLITUS" Kurzzeitstudien von 8 bis 12 Wochen Dauer
fur die Bewertung der Wirkung auf den Blutzuckerverlauf®’, Dieser wird als unabhéngiger
Risikofaktor fir makrovaskuldre Komplikationen eingestuft. Fur Studien mit Cross-over
design werden mindestens 4 Wochen sowie 3 Monate im Parallelgruppendesign fur
angemessen gehalten. Von diesen international akzeptierten Normsetzungen weicht das
IQWIG ohne ausreichende Begrindung erheblich ab. Das IQWIG legt als
Bewertungsmafstab eine Studiendauer von 24 Wochen (bei Cross-over-design sogar je
Studienarm) an.

Iinstitution Studiendauer Begriindung Insulin-Studien
24 Wochen konform zu EMEA Note for
IQWIG 2006 Guidance
Studien bei Cross-over je nicht genannt
Behandlungsamm 24 Wochen
4 Wochen oder mehr nicht aufgefihrt
Cochrane 2006
cross-over 4 Wochen nicht aufgefiihrt
8-12 Wochen Plasmaglukose kann in
Kurzzeitstudien als primérer
EMEA 2002 Endpunkt verwendet werden
Mote for Guidance
8 Wochen bis zu 3 Monaten Exploratorische Studien
nicht weniger als 6 Monate Confirmatorische Studien
NICE Clinical mind. 4 Wochen nicht aufgefiihrt
Guideline 9/2004
CCOHTA 2006 4 Wochen nicht aufgefilhrt

® EMEA. Note for Guidance on Clinical Investigation of Medical Products in the Treatment of Diabetes Mellitus.
CPMP/EWP/1080/00. London. 30.05.2002
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Widerspriichlich ist, dass im Vorbericht einerseits Evidenz der hdchsten Stufe fiir den
Nutzennachweis gefordert wird, an anderen Stellen aber Studienergebnisse in die
Bewertung einbezogen werden, die den o.g. Kriterien nicht entsprechen, u.a. eine Studie mit
einer Studiendauer von einem Tag'’. Wenn Ein- und Ausschlusskriterien definiert werden,
dann sind diese flir den gesamten Bericht einheitlich anzulegen. Das Gebot der
Standardisierung wird erneut in eklatanter Weise missachtet und fUhrt 2zu
Bewertungsergebnissen, die nicht im Einklang mit Resultaten anderer Untersuchergruppen
stehen.

Bewertung amtlicher Texte erforderlich

Es ist sehr zu begrifien, wenn zunehmend Texte aus amtlichen Dokumenten in die IQWiG-
Nutzenbewertung einflieBen. Die Ubereinstimmung der grundsitzlichen Aussagen mit den
amtlichen Referenzdokumenten ist vom IQWiG herzustellen.

In der Anlage 7 der 9.RSA-AndV vom 18. Februar 2004 zu §§ 28b bis 28g wird unter 1.3.4
Insulinsubstitution festgestellt: ,Er (der Diabetiker) ist dariber zu informieren, ob fir das
jeweilige Insulin-Analogon Daten zur besseren Wirksamkeit und Steuerbarkeit vorliegen.
Dies ist bisher nachgewiesen fir kurzwirksame Insulinanaloga bei Pumpentherapie (CSII).*

Die fur die Ausformulierung und Begriindung der RSA-AndV herangezogenen Studien sind
vom IQWIG aus unterschiedlichen Grinden nicht in die Entscheidungsfindung einbezogen
worden.

Fazit

Patientenrelevante Vorteile der kurzwirksamen Insulinanaloga bei der Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 1 sind auf mehreren Beurteilungsebenen mittels dem jeweiligen
Standard nach Meinung des Pharmakotherapieausschusses entsprechenden klinischen
Studien wissenschaftlich belegt worden. Diese Einschatzung deckt sich auch mit der
Erfahrung praktisch tatiger Diabetologen und der Patienten. Beide Gruppen sind bisher nur
unzureichend von der Systematik des IQWIG erfasst worden. Sowohl hinsichtlich der
Anwendungsgebiete (Insulinpumpentherapie, diabetische Schwangere), der Anwendung
(verkiirzter Spritz-Ess-Abstand, kirzere Wirkdauer, postprandialer Blutzuckerverlauf) als
auch im Bereich der Therapiezufriedenheit ergeben sich nach Einschatzung des
Pharmakotherapieausschusses der Deutschen Diabetes Gesellschaft relevante Vorteile der
kurzwirksamen Insulinanaloga bei Menschen mit Typ 1 Diabetes.

Die Arbeitsmethodik insbesondere die willkirliche Wahl der Einschlusskriterien und die
einseitige Interpretation des 1QWIG fuhren dazu, dass der reale Zusatznutzen im Vergleich
zum Humaninsulin nicht erkannt werden kann. Vordringlich bei der Erarbeitung des
Abschlussberichtes ist es, die Ein- und Ausschlusskriterien den international wblichen
Standards in der Arzneimittelbewertung anzupassen. Unter geanderten Arbeitsvorgaben
werden die Vorteile der kurzwirksamen Insulinanaloga in der Behandlung des Typ 1-
Diabetes dann auch sichtbar.

Fraglos sind weitere langerfristige Studien zu fordern. Dennoch gibt es schon aus heutiger
Sicht gute Argumente fir den Einsatz von Insulinanaloga bei Typ 1 Diabetes mellitus.

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft wird sich bemihen, eine breite internationale und
nationale wissenschaftliche Diskussion Uber den Bericht des IQWIG anzuregen, damit
Menschen mit Typ 1 Diabetes in Deutschland nicht durch international uniibliches
wissenschaftliches Vorgehen Nachteile gegeniiber Patienten in anderen Landern haben.,

' Rassam AG, Zeise TM, Burge MR, Schade DS. Optimal administration of lispro insulin in
hyperglycemic type 1 diabetes. Diabetes Care. 1999 Jan;22(1).133-6.
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Ein autorisierter Vertreter der DDG steht Ihnen fiir die Anhérung zur Verfagung.

Fur den Ausschuss Pharmakotherapie des Diabetes der Deutschen Diabetes Gesellschaft.

Vol (s N

Prof. Dr. med. Wolfgang Kerner
({Prasident der Gesellschaft)
Klinikum Karlsburg
Greifswalder Str. 11
17495 Karlsburg

: Telefon: 0 38 355/701 397
Lo o e Telefax: 0 38 355/701 582

E-Mail: harald klein@ruhr-uni-bochum.de  Profkemer@drguth.de

R. brefrec ﬁéma:@au_,

_ _ Prof. Dr. med. Thomas Danne
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Medizinische Klinik und Poliklinik 111 30173 Hannover
Rodthohl 6 Tel.: 0511 /81 15 340
35392 Giefien Fax; 0511 /8115 344
Tel.: 0641/99-42750 E-Mail: danne@hka.de
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Stellungnahme zur Nutzen-/Schaden-Bewertung Kurzwirksamer Insulinanaloga aus

Sicht der Klinischen Pharmakologie (A05-02)

Reinhard H.A. Becker, Dr. med. Dipl. Chem.
Arzt fiir Pharmakologie und Toxikologie

In Threm Vorbericht zur Nutzenbewertung kurzwirksamer Insulinanaloga zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 1 (vorldufige Nutzenbewertung 28. August 2006) schlieen Sie mit
dem Fazit, der Langzeitnutzen/- schaden der kurzwirksamen Insulinanaloga ist insgesamt
unklar, was in Anbetracht der Nutzerfreundlichkeit und der damit verkniipften breiten

Akzeptanz kurzwirksamer Insuliunanaloga zu bedauern ist.

Dieses Fazit wird um die Bemerlung ergiinzt, es gibe Hinweise dafiir, dass Insulinglulisin
einen gegeniiber Insulin Lispro geringeren Nutzen fiir Patienten habe, wobei letztere

Schlussfolgerung ausschlieflich auf einer statistischen Eigenanalvse basiert.

Als fiir die klinisch-pharmakologische Entwicklung von Apidra (Insulinglulisin) zustindiger
Pharmakologe mochte ich Sie mit einigen Phase | Studien niiher vertraut machen, die die
pharmakokinetische und pharmakodynamische Differenzierung von Insulinglulisin und
Humaninsulin einerseits und Insulinglulisin und Insulin Lispro andererseits zum Gegenstand

haben.

Wie Sie richtig ausfithren, griindete sich die Entwicklung subkutan injizierbarer Insulin-
Produkte auf Basis von Analogen des Humaninsulins auf der Forderung. das bei
stoffivechselgesunden Personen beobachtete Zeit-Konzentrations -Profil endogenen Insulins
enger als mit Injektion von Humaninsulin- Produkten nachzustellen Die Forschung
fokussierte sich deshalb einerseits auf rasch absorbierbare Insuline zur Beherrschung post-
prandialer Blutzuckeranstiege, andererseits auf verzégert freigesetzte Insuline zur
Sicherstellung basaler, interprandialer Insulinwirkungen. Als Ergebnis dieser Anstrengungen
stehen heute Insulin-Produkte dhnlicher Pharmakologie auf Basis dreier unterschiedlicher
Insulinanaloga als Mahlzeiteninsuline zur Verfugung. Insulin-Produkte auf Insulinanalogbasis

zur interprandialen Substitution sellen hier nicht Gegenstand der Betrachtung sein.

Wie in Thren einleitenden Auvsfihrungen dargelegt, miissen die verwendeten Insulinanaloga
neben notwendigen biologischen Qualititen auch bestimmte physikochemische Erfordernisse
erfillen, um in pharmazeutischen Produkten Verwendung zu finden. Insulinglulisin
unterscheidet sich insofern von Insulin Lispro und Insulin Aspart als es in der ausgebotenen
pharmazeutischen Formulierung einen héheren Dissoziationsgrad aufweist als die Molekile

der beiden anderen Insulinanaloga in ihren Zubereitungen. Letztere sind durch
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Aminosiurenaustausch bei gegebenen Konzentrationen in pharmazeutischen Lésungen so
dissoziiert, daB sie ohne die zusiitzlichen Liganden (primér Zn®", sekundiir phenol und/oder
m-cresol) als reine monomere Molekiile vorliegen wiirden. Insulin-Produkte auf
Monomerbasis sind aber empfindlich gegeniiber thermischen und physikalischen Einfliissen
und neigen zur Denaturierung. was eine unzureichende Lagerfihigkeit zur Folge hat. Folglich
enthalten beide Produkte Zn~ zur Stabilisierung der Molekiile als Hexamere. Insulinglulisin
unterscheidet sich in Folge des spezifischen Aminonsidurenaustausches einerseits durch
mhirente Stabilitit des Insulinmolekiils mit entsprechender Emnschriinkung der fiir die
Denaturierungsinitierung erforderlichen Flexibilitit des C-Terminus, andererseits durch eine
weniger ausgepriigte Dissoziation in Losung. Insulinglulisin liegt — soweit durch
physikalische Messverfahren bestimmbar — in héherem Mal als per se stabileres
Insulinglulisindimer vor als andere Insulinanaloga. Diese Eigenschaften erméglichen eine
Zink- freie Formulierung von Insulinglulisin mit entsprechenden Konsequenzen fiir
Absorption und Wirkung. Exemplarisch sind diese Unterschiede in dem zur Publikation
eingereichten Manuskript Heise et al (Studie 1502, Retf. 1) aufgefiihrt. Eine erste Beobachtung
dieser Unterschiede wurde bereits im Rahmen der klimischen Entwicklung gemacht, als auf
Anregung der FDA Zeit-Konzentrations- und Zeit- Wirkungs-Profile bei nichtdiabetischen
fettleibigen Personen untersucht wurden (Becker et al, Studie 1010, Ref. 2). Eine klinisch
pharmakologische Differenzierung gegeniiber Insulin Aspart wurde fiir Insulinglulisin nicht
vorgenommen, diirfte aber wegen der Analogie der Konsequenzen des
Aminonsiureaustausches (28) éihnlich ausfallen. Soweit die Differenzierung der

Insulinanaloga als solcher.

Der grundsitzliche Vorteil schnell absorbierter, kurzwirksamer Insuline zu kurzwirksamen
Humaninsulin- Préparaten ist im SpritzEss Absatz und in der besseren post-prandialen
Blutzuckerkontrolle zu finden. Exemplarisch ist dieser Vorteil anhand des Vergleiches von
Insulinglulisin (Apidra) mit Humaninsulin (Altinsulin) in der Studie Rave et al (Studie 1008,

Ref. 3) abgehandelt.

Pharmakologisch 1st der Unterschied von Insulinglulisin (Apidra) zu Humaninsulin
(Altinsulin) in der Dosis-Wirkungs-Beziehung in der Studie 1019 (Becker et al, Ref. 4 a, b, ¢)
belegt, die Gegenstand von oralen und Poster Prisentation war (ADA 2005, EASD 2006,

DDG 2006; Ret. 4 a, b, ¢). Ein Manuskript-Entwurt ist beigefiigt (Becker et al. Ref. 5).

Diese grundsitzlichen Unterschiede zwischen Insulinglulisin und Humaninsulin diirften sich

bei entsprechender Fragestellung und klugem, konsequenten Gebrauch von Insulinanaloga in
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klinischen Studien auch langfristig bestiitigen Als hinreichenden Beweis fiir die Richtigkeit
dieser Annahme 1st Studie 3004 (Garg et al, Ref. 6) zu nennen. Die beobachteten
unterschiedlichen basalen Insulindosen bei gleicher Langfrist Kontrolle des Blutzuckers in
Studie 3001 kénnen als Hinweis auf Unterschiede zwischen den Insulinanaloga verstanden

werden (Drever et al, Studie 3001, Ref. 7).

Eine weitere Studie, in der sich vorteilhafte Eigenschafien fiir Insulinglulisin verifizieren, ist
Studie 3006 (Hoogma et al, Ref. 8). Die dort beobachtete geringere Tendenz zu
Unterbrechungen der subkutanen Insulinzufuhr korreliert mit den dem Insulinglulisin

inhirenten Eigenschafien der physikalischen Molekiilstabilitiit.

Als abschliessende Bemerkung zu Studien méchte ich daran erinnern, dall — wie Sie richtig
aus fithren — Hypoglvkidmieraten subjektiv behaftet sind. Dies wird in der dem Insulinglulisin
unterstellten Nachteil gegeniiber Insulin Lispro i der Studie 3001 (Drever et al, Ref. 7)
deutlich. Unabhiingig von der zu diskutierenden von IThnen verwendeten statistischen
Methode, muss beachtet werden, dall neue Therapeutika in offenen Studien subjekuv
kritischer betrachtet werden, als altbekannte. Dies zeigt sich darin, daB meines Wissens die
von Thnen beobachtete Diskrepanz der nichtlichen Hypoglykidmieraten auf einer Imbalance in
den ersten Monaten der Studie zurtickzufiihren ist. Im weiteren Verlauf der Studie, mit

zunehmender Gewdéhnung, war diese ausgeglichen. Die Publikation sieht keinen Unterschied.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften schnell absorbierter und dadurch schnell wirkender
Insulin-Produkte auf Basis von Insulinanaloga erdffnen eine gegeniiber der Verwendung von
Altinsulin-Produkten flexiblere Lebensfithrung und damit eine stoffwechselgesunden
Nichtdiabetikern dichter angeniherte Lebensqualitit. Das ist unstreitig und insbesondere fiir
berufstitige Diabetiker von groflem Vorteil. Bei konsequenter Nutzung der sich aus der
Pharmakologie ergebenden Moglichkeiten, vor allem in Kombination mit neveren Insulin-
Produkten zur basalen Substitution, eréffnen sich Vorteile auch in Hinblick auf die
langfristige Blutzuckerkontrolle. Die derzeitige wissenschafiliche Diskussion fordert dartiber
hinaus eine stirkere Beeinflussung post-prandialer Blutzuckerexkursionen, um bei bereits gut
eingestelltem inter-prandialem Blutzucker eine weitere Reduktion mikro- und
makrokardiovaskulirer Risiken zu erzielen (Monnier et al, Ref. 9), Die diskutierten Insulin-
Produkte schaffen diese Maglichkeit. Thnen auferund einer auf wenige Studien beschriankten
Diskussionsgrundlage das Vertraven zu entziehen, ist meiner Uberzeugung nach, nicht

hilfreich.
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Stellungnahme von Sanofi-Aventis

zum IQWiG-Vorbericht [A05/02]
Kurzwirksame Insulinanaloga bei Typ 1-Diabetes
vom 4. September 2006

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien

Garg SK, Rosenstock J, Ways K. Optimized Basal-Bolus Insulin Regimens in Type 1
Diabetes: Insulin Glulisine versus Regular Human Insulin in Combination with Basal
Insulin Glargine. Endocrine Pract, 11 (1) 11-17 [Lt Gars]

Hoogma RLP, Schumicki D. Safety of Insulin Glulisine when Given by Continuous
Subcutaneous Infusion Using an External Pump in Patients with Type 1 Diabetes. Horm
) Metab Res 2006; 38: 429-433 [L* Hoogmal

2, Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht
Spritz-Ess-Abstand (SEA)

Der Vorbericht konstatiert auf Seite 101 ,Die Frage, ob ein fester Spritz-Ess-Abstand bei
der Anwendung von Humaninsulin zwingend erforderlich ist, aber fir kurzwirksame
Insulinanaloga entfallen kann, ist fiir die Interpretation der voriiegenden Studienergeb-
nisse von zentraler Bedeutung, vor aliem beziiglich der Beurteilung der Lebensqualitat
und Therapiezufriedenheit der Patienten. Wenn die Einhaltung eines festen Spritz-Ess-
Abstandes nur bei der Verwendung von Humaninsulin fiir eine vergleichbare Stoffwech-
sellage erfordertich wére, miissten doppelblinde Studien zwischen Humaninsulin und
Insulinanaloga ohne Vorgabe eines Sprilz-Ess-Abstandes héhere HbA.-Werte fir
Humaninsulin als fiir kurzwirksame Insulinanaloga zeigen.” Im Rahmen einer Cross-over-
Studie mit einer Studiendauer von drei Monaten je Studienarm ist dieser Zusammenhang
zwischen Spritz-Ess-Abstand und HbA.-Werten auch aufgezeigt worden. [t De! Sindacol
Deshalb Uberrascht, dass das I[QWIG seine den pharmakokinetischen Daten
widersprechende Behauptung der Irrelevanz des SEA, mit nur zwei vom IQWIG selbst so
charakterisierten ,Kurzzeit-Studien” (cross-over Studien mit 2 x 12 bzw. 2 x 16 Wochen
Dauer) zu belegen versucht, die zudem das Einschlusskriterium E8 des IQWIG nicht
erfullen [t Gale/Lit Hellell Biage cross-over-Kurzzeituntersuchungen sind medizinisch und
statistisch nicht geeignet, Unterschiede aufzudecken. Die Studien zeigen allerdings in
mehreren Parametern Vorteile der Analoga. Die Studie von Heller et al. "l kommt
unter ,Conclusions® explizit zu dem Schluss der klinischen Uberlegenheit kurzwirksamer
Insulinanaloga gegeniiber Humaninsulin bei Typ 1-Diabetes: ,Major noctumal
hypoglycaemia appears to be a strong clinical indication for the use of rapid-acting insulin
analogues during intensive insulin therapy".

Als Nachweis der Irrelevanz des Zeitpunktes der Injektion von Humaninsulin wird ledig-
lich eine Untersuchung an 15 Patienten erwahnt [ S¢h®enl die bedingt durch die kleine
Probandenzahl, biometrisch vollig ungeeignet ist, vergleichende Aussagen zu treffen. Die
Autoren der Studie konstatieren, dass die postprandialen Blutzuckerwerte (90 Minuten
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nach dem Essen) bei kurzem Abstand zwischen Insulingabe und Mahlzeitenaufnahme
schlechter waren.

Studie Ahmed et al. ' A"™edl (651 7eigt, dass bei Verkiirzung des Spritz-Ess-Abstandes
bei Humaninsulin der HbA;. deutlich héhere Werte aufweist (siehe Tabelle):

Intervall

0 -5Min 6 -10Min | 11-20 Min >20 Min

HbA (%)

4+13 | 8313
Mean + SD 87£13 | 84x1, 31, 8,041,2

Quelle: Abu Baker E Ahmed et al., Pract Diab Int March 2001 Vol. 18 No. 2
[Lit. Ahmed]

) Zu dieser Fragestellung sind zudem Studien von besserer methodischer Qualitat verfig-
bar. Diese mussen vom IQWiG vorrangig zur Interpretation der Fragestellung herange-
zogen werden. Darunter befindet sich eine randomisierte und kontrollierte dreiarmige
Zulassungsstudie mit 12 Wochen Studiendauer, die Insulin Glulisin mit Humaninsulin zu
zwei verschiedenen Injektionszeitpunkten vergleicht.

Patientenzufriedenheit

Das IQWIG erkennt in seinem Vorbericht auf Seite 83 an, dass in der Glulisinstudie 3001
die Patientenzufriedenheit mit einem validen Instrument ,aktuelle Version des DTSQ"
gemessen wurde, dass 87 % der Patienten in die Auswertung des DTSQs einbezogen
wurden und dass die Zielpopulation des DTSQc die Studienteilnehmer waren, die Eng-
lisch, Franzdsisch, Deutsch oder Holldndisch sprachen, da nur fUr diese Sprachen vali-
dierte Versionen des Fragebogens existierten. Dies trifft auf 547 (81,4 %) der insgesamt
672 Studienpatienten zu. Von diesen 547 Diabetikern (DTSQc Zielpopulation) gingen 496
Patienten bzw. 80,7 % in die Auswertung des DTSQc ein. Der vom IQWIiG angegebene
Prozentsatz von 74 % ist nicht sachgerecht, da dieser sich auf die Gesamtpopulation be-
zieht.

“However, where the DTSQ is concemed we have a change version, the DTSQc, which
is capable of eliciting a direct measure of change experienced by the patients and this
mabkes it possible to overcome ceiling effects when they occur. Where no DTSQc
measure is available (and | had fewer linguistically validated language versions of the
DTSQc available at that time than I did for the DTSQs which accounts for the much
smaller numbers completing the DTSQc) the change in DTSQs scores provides a per-
fectly good substitute although it will be likely to give a more conservative estimate of
improvements in satisfaction between baseline and endpoint (no improvement, or only
little improvement, can be shown if the baseline score is at, or near, maximum on the
DTSQs).” [t Bradiey]

Ferner moniert der Bericht, dass die ausgewerteten Subgruppen im Studienbericht als

,DTSQs-ITT bzw. DTSQc-ITT" bezeichnet werden, obwohl ,ca. 13 % der DTSQs und ca.
10 % der DTSQc Zielpopulation nicht ausgewertet wurden“. Das ,Intention-to-Treat-
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Prinzip" bezieht sich aber, wie der Name schon sagt, auf die randomisierte Therapiezu-
ordnung und nicht auf den Ricklauf von Patientenzufriedenheitsfragebdgen. Wie im
Studienbericht beschrieben, ist die DTSQs-ITT Population die Teilpopulation der ITT
Population fir die DTSQs-Daten vorlagen. Die DTSQc-ITT Population ist die Teilpopula-
tion der DTSQc Zielpopulation, die wiederum Teilpopulation der ITT Population ist, fir die
DTSQc-Daten vorlagen. Der in diesem Zusammenhang vom |IQWiG erhobene Vorwurf
der Irrefilhrung ist unbegriindet und kann nicht im Sinne einer ergebnisoffenen wissen-
schaftlichen Auseinandersetzung interpretiert werden.

Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit ohne Realitidtsbezug

Mit der MaRgabe, gegebenenfalls eine Sensitivititsanalyse beziiglich der Studienqualitat
durchzufithren, klassifiziert der Bericht die ,biometrische Qualitat" der Studien in die
Klassen ,keine erkennbaren Mangel®, ,leicht Mangel®, ,grobe Mangel® und ,unklar”. Es ist
bemerkenswert, dass die neun vom IQWIiG tiberhaupt akzeptierten Studien ausnahmslos
als grob mangelhaft eingestuft werden. Dies ist fir den Fall Glulisin um so bemerkens-

) werter, als das IQWIG die Studie 3001 in allen biometrischen Charakteristika positiv be-
wertet hat bis auf die fehlende Verblindung, die allein zur Herabstufung fiihrt. Mit dem
Studienbericht der Studie Glulisine 3001 wurde dem IQWIG die Begriindung fiir das
offene Studiendesign zugénglich gemacht:

“When comparing glulisine to lispro using pen injection devices, blinding was not feasible
because of the incompatibility of the Aventis cartridges with the pen for lispro and vice
versa. Repackaging of the insulin preparations was not an option as this would have
resulted in a modification of the respective insulin products.” [t SR 3001]

Ebenfalls auf Grund der veranderten Kinetik der kurzwirksamen Insulinanaloga lassen
sich diese Studien nicht wirksam verblinden, da der abweichende Wirkungsablauf sie
gegenlber Patienten demaskiert, wie eine nachtragliche Befragung der Patienten in der
Studie von Gale belegte.

Hierzu wurde in einem Fachgutachten festgestellt:

»-It is a common assumption that blinded studies have greater validity than open-label
studies. | have heard it said that the only insulin lispro study that didn’t show improved
satisfaction with lispro was the Gale et al study which was also said to be the only blinded
study. | had some input into the planning of the Gale study and designed a questionnaire
to ask patients about what insulin they believed they were using at each point of this
cross-over trial. The results showed that effectively the trial was not blinded as far as the
patients were concemed, as significantly more than would be expected by chance
correctly reported what insulin they had been taking. The reason why there was no
difference in satisfaction between the lispro and regular insulin arms of the study was
likely to be attributable to the fact that patients recruited into the trial were those who
anyway injected at the time of their meal and did not follow the recommendation to leave
the recommended gap of 30 minutes between injection and meal. This selection criterion
meant that all patients were anyway benefiting from the greater convenience and flexibi-
lity of injecting shortly before a meal. There was less to be gained in these respects from
switching from regular human insulin to lispro. Blinded studies that deal with medications
requiring different timing of medication in relation o food by including dummy injections at
one time (30 minutes before the meal or inmediately beforehand) would have no external
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validity. They would be evaluating satisfaction with an artificial combination of two treat-
ment regimens (one placebo and one active) which would not reflect clinical reality. The
responses to items concemning convenience, flexibility and general satisfaction could not
be generalised to real life. Only the information about perceived frequency of hyper- and
hypoglycaemia would be of value.* It Br=diey]

Da eine Verblindung faktisch nicht m&glich ist, kann ihr Fehlen bei hochwertiger biometri-
scher Qualitat nicht zu derartig negativer Klassifikation Anlass geben. Hypoglykdmien
sind immer durch Patienten und Angehdérige subjektiv erlebte Ereignisse, die nach der
Erhebung mittels eines Kriterienkataloges objektiviert und klassifiziert werden. Somit sind
auch die Kriterien der Jadad Scale fiir Insulinstudien nur eingeschrénkt anwendbar, um
die Qualitat der Studien objektiv zu beurteilen.

Der primére Endpunkt HbA1. wurde in einem Zentrallabor und somit verblindet erhoben.
Diese Information lag dem IQWIG mit dem Studienbericht vor. Dennoch wird auf Seite 46
die verblindete Erhebung der primaren Zielgroe als nur ,vermutet‘ beschrieben.

Bewertung der Studienqualitat
entspricht nicht itnernational liblichen Vorgehensweisen

Qualitéts-
Studie Anzahl stung Kommentar
offenes Studiendesign und fur schwerwiegende
1QWIG 9 Studien Grobe Mangel Hypoglykamien keine Angaben zur Verblindung
der Endpunkterhebungen
Alle Qualitdtsanforderungen erfllt - geringes
Jadad Score A [0] BiAs-Risiko

Ein oder mehrere Qualitatskriterien nur partiell

Cochrane 34 Studien Jadad Score B [6] erfiillt - moderates BiAs-Risiko
Ein oder mehrere Qualititskriterien nicht erfillt -
Jadad Score C [28] hes BiAs-Risiko
NICE 27 Studien Good-quality RCT's
J' [Lit. Jadad / Lit. Schulz]

Einteilung und Bewertung der Hypoglykdmien

Die Durchfiihrung klinischer Studien wurde in den vergangenen Jahren stetig weiterent-
wickelt. Seitens der EMEA hat es wichtige Impulse zur Studienplanung, Studiendurchfih-
rung und Studieninterpretation gegeben. Die vom 1QWIiG aufgefiihrten Studien wurden in
einer Zeitspanne zwischen 1992 und 2002 durchgeflhrt. Studien, die den jeweils zum
Zeitpunkt der Studiendurchfuhrung anerkannten Stand entsprachen, diirffen vom IQWiG
nicht derartig negativ beurteilt werden. Die Vorgehensweisen auch im Hinblick auf die
Klassifikation der Unterzuckerungen erfuhren im Laufe dieser langen Zeitspanne erheb-
liche Verbesserungen. In der Beurteilung des IQWiG findet dieser Umstand keine ange-
messene Beriicksichtigung.

Fiir schwerwiegende nachtliche Hypoglykamien wird vom IQWIG ein ,statistisch signifi-

kanter* Unterschied zu Lispro festgestellt (z. B. Seite 96, 1. Abschnitt, vorletzter Satz: ,in
der Studie 3001 zum Vergleich von Insulin Glulisin und Insulin Lispro zeigte sich eben-
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falls beziiglich néchtlicher Hypoglykdmien ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen, und zwar zu Gunsten von Insulin Lispro®).

Zu Studienbeginn hatten die Patienten im Glulisin-Arm eine I&ngere Diabetesdauer (ca.

2 Jahre). Eine langere Diabetesdauer ist unabhéngig von der Medikation ein anerkannter
Risikofaktor fur das Auftreten von Hypoglykamien. Zusétzlich ist zu bertcksichtigen, dass
aufgrund der Vorbehandlung und der ausschiieBlichen Verwendung von Insulin Lispro in
der Run-In-Phase und der damit verbundenen Vertrautheit der Patienten mit Insulin
Lispro ein ,Reporting Bias" auftritt, der die klinischen Ergebnisse in den ersten
Studienwochen verzerrt. Mit Fortdauer der Studie nahert sich die Haufigkeit der
Hypoglykamien wieder an.

Wegen der Vielzahl von Tests sind die p-Werte rein explorativ zu werten. Ein konfirmato-
rischer Schluss ist daher nicht zuldssig. Der Vergleich der Patienten mit nachtlichen
schwerwiegenden Hypoglykdmien (21 vs. 10 Patienten) ergab im Studienbericht (Tabel-
lenteil) einen p-Wert von 0,0743 (CMH-Test). Ein von uns berechneter p-Wert mit
Fisher's exaktem Test betrégt 0,065. Das IQWiG verwendet nur einen asymptotischen

) Chi-Quadrat Test mit dann p=0,049.

Aus dem Studienbericht der Studie Glulisine 3001 kann entnommen werden, dass der
uberwiegende Teil der Erfassung von Blutzuckerwerten durch Patientenselbstmessung
erfolgte. Die Kategorisierung der jeweiligen Hypoglykémie in symptomatisch, asympto-
matisch und ,severe” wurde durch mehrere objektive und a priori festgelegte Kriterien
vorgenommen. Die persdnliche Einschatzung des Patienten bzw. des Behandlers spielte
bei der Kategorisierung der Hypoglykadmiéen nur eine geringe Rolle.

Da die in der Bewertung des |IQWIG geforderte Strategie der verblindeten, unabhngigen
Einordnung der Hypoglykamien in verschiedene Kategorien nicht verfolgt wurde, werden
samtliche Ergebnisse dieser Analysen als ,ohne Aussagekraft® klassifiziert (S. 73). Die
Gefahr flr systematische Verzerrungen ist als gering einzustufen. Im IQWiG Vorbericht
werden selektiv nur ,schwerwiegende Hypoglykamien“ bei der Ergebnisdiskussion als
,ausreichend ergebnissicher" angesehen und diskutiert. Dies geschieht chne nachvoll-
ziehbare Begriindung.

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

Arbeitsmethodik

Das zentrale Anliegen einer unangreifbaren Arbeitsweise in der Bewertung von Arznei-
mitteln wird auch im Rahmen des aktuellen Arbeitsentwurfes durch das GKV-WSG im §
139 a aufgegriffen, indem Absatz 4 vorgibt: ,Das Institut hat zu gewéhrieisten, dass es
seine Aufgaben auf Basis infemational iiblicher und akzeptierter Standards der evidenz-
basierten Medizin erfillt. Es hat in regelméBigen Absténden iiber die Arbeitsprozesse

und -ergebnisse einschlieBlich der Grundlagen fiir die Entscheidungsfindung &ffentlich zu
berichten.“ {Lit. Arbeitsertwurf WSGJ

In der Begriindung zum Reformentwurf wird erlautert: ,Durch diese Vorschrift wird klarge-
stellt, dass das Institut seine Arbeitsmethode nach den intemational iiblichen und akzep-
tierten Standards der evidenzbasierten Medizin auszurichten hat. Das verdeutlicht, dass
das Institut in vergleichbar hoch qualitativer Weise wie andere mit entsprechenden Auf-
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gaben betraute Stellen im intemationalen Bereich, z. B. dem National .'nsm‘ute for Health
and Clinical Excellence bei seinen Bewertungen vorgeht... “! Ameitsentwurf

Auch die Beteiligung der Fachkreise soll eine sinnvolle Verdnderung erfahren.

.(8) Das Institut hat in allen wichtigen Abschnitten des Bewerfungsverfahrens Sachver-
standigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis, den Arz-
neimittelherstellem sowie den fir die Wahmehmung der Interessen der Patientinnen und
Patienten und der Selbsthilfe chronisch Kranker und behinderter Menschen maflgebli-
chen Organisationen sowie der oder dem Beauftragten der Bundesregierung fur die Be-
lange der Patientinnen und Patienten Gelegenheit zur Sreﬂungnahme zu eben Die
Stellungnahmen sind in die Entscheidung einzubeziehen, * -+ Arbeitsentwurf

Der Transfer dieser Kriterien auf den zur Stellungnahme aufgerufenen Vorbericht soll
nachstehend anhand ausgewahiter Arbeitsschritte vorgenommen werden.

Einschlusskriterien

gemal Berichtsplan als nicht rek i ft ;
1255 (nicht im Volilext gesichtet) : mm‘u‘n

302 Duplikate

1 Information nicht ausreichend
gemal Berichtsplan als

nicht relevant eingestuft
30 {im Volltext gesichlet)

Fir Vorbericht genutzt

Ausgang

Wie schon bei der Bewertung kurzwirksamer Insuline bei Typ 2-Diabetes schlieBt der
Vorbericht ausschliellich randomisierte Studien ein, so dass lediglich 9 Studien von ins-
gesamt 1293 Veréffentlichungen berlicksichtigt werden. Dies widerspricht dem Grundsatz
der evidenzbasierten Medizin, die jeweils beste verfugbare Evidenz zu nutzen M Sacet!
und unterscheidet das Vorgehen dieses Berichtes in bemerkenswerter Weise von dem
ebenfalls jingst verdffentlichen Vorbericht zur Knochenmarktransplantation bei Leuka-
mien.

Es bleibt unbegriindet, weshalb das IQWIG bei zwei praktisch gleichzeitig bearbeiteten
Bewertungsauftragen diese zentrale Festlegung uneinheitlich trifft. Die Anwendung des
international anerkannten Prinzips der Einbeziehung der besten verfigbaren Evidenz
héatte den Einschluss weiterer Studien bewirkt und damit wurde ein zusatzlicher Nutzen
der kurzwirksamen Insulinanaloga bei Typ 1-Diabetikern auch belegt.
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Anzahl der eingeschlossenen Studien

Kinder &
Jugendliche

Tabelle 1
[Lit. Cochrane / Lit. NICE]

Die Eigenschaften der kurzwirksamen Insulinanaloga in der Routineversorgung sind un-
ter diesen Umstanden nicht ausreichend erfasst worden. Der Abschlussbericht weist da-
her groBe Erkenntnislicken auf. Vorhandene Studien mit Kindern, Jugendlichen und bei
Tragern einer Insulinpumpe sind ganzlich unberiicksichtigt geblieben. Die Ursache der
Nichtberlicksichtigung dieser Studien ist neben der Betrachtung ausschlieBlich randomi-
) sierter Untersuchungen der Ausschluss aller Studien mit einer Dauer von weniger als
24 Wochen. Dies widerspricht der etablierten Vorgehensweise der Zulassungsbehérden
und auch des NICE, die fiir die Bewertung kurzwirksamer Insulinanaloga in lhren
Berichten aus den Jahren 2004 bis 2006 jeweils eine Mindest-Studiendauer von 4
Wochen vorgeben (Tabelle 2).

Einschlusskriterium Studiendauer im internationalen Vergleich

Institution Studiendauer Begriindung Insulin-Studien

24 Wochen konform zu EMEA Note for Guidance
IQWIG 2008

Studien bei Cross-over je

Behandlungsarm 24 Wochen nicht genannt

) 4 Wochen oder mehr nicht aufgefuhrt
Cochrane 2006

cross-over 4 Wochen nicht aufgefuhrt

Plasmaglukose kann in Kurzzeitstudien als

8-12 Wachen primarer Endpunkt verwendet werden

EMEA 2002

Note for Guidance 8 Wachen bis zu 3 Monaten  |Exploratorische Studien

nicht weniger als 6 Monate Confirmatorische Studien

NICE Clinical
Guideline 9/2004

Tabelle 2
[Lit. Cochrane / Lit. NICE]

mind. 4 Wochen nicht aufgefihrt

Die EMEA akzeptiert in ihrer ,Note for guidance on clinical investigation of medicinal
products in the treatment of diabetes mellitus” " EMEA Note for Guidance] ¢, 7 7 eitstudien von
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8 bis 12 Wochen Dauer fir die Bewertung der Wirkung auf den Blutzuckerverlauf. Dieser
wird als unabhéngiger Risikofaktor fiir makrovaskuldre Komplikationen eingestuft. Fiir
Studien mit Cross-over design werden mindestens 4 Wochen sowie 3 Monate im Paral-
lelgruppendesign fiir angemessen gehalten. Von diesen international akzeptierten Norm-
setzungen weicht das IQWiG ohne ausreichende Begriindung erheblich ab. Das 1QWIG
legt als BewertungsmaRstab eine Studiendauer von 24 Wochen (bei Cross-over-design
sogar je Studienarm) an.

Die EMEA gibt weitere Hinweise zur Planung und Durchfiihrung von Studien zur Lebens-
qualitdt im Rahmen eines ,Reflection paper on the regulatory guidance for the use of
health related qual'rtkr of life (HRQL) measures in the evaluation of medicinal products*
vom 27. Juli 2005 [t EMEA Refiection Paper) A |5 Studiendauer fiir Studien zur Lebensqualitat
bei chronischen Erkrankungen wird eine Studiendauer von 3 — 6 Monaten empfohlen.
Das Einschlusskriterium des IQWiG sollte aus diesem Grund auf Studien mit einer
Mindeststudiendauer von 3 Monaten abgeé&ndert werden.

An anderen Stellen des Vorberichtes werden Studienergebnisse in die Bewertung einbe-
1 zogen, u. a. eine Studie mit einer Studiendauer von einem Tag " f2552™ \Wenn Ein- und
Ausschlusskriterien definiert werden, dann sind diese fiir den gesamten Bericht einheit-
lich anzulegen. Das Gebot der Standardisierung wird erneut in eklatanter Weise miss-
achtet und fuhrt zu Bewertungsergebnissen, die nicht im Einklang mit Resultaten anderer
Untersuchergruppen stehen. Das Kriterium der Reliabilitat ist ebenfalls nicht erfullt.

Studie Einschlusskriterien nicht erfiillt (wegen)
Scheen E2 (Kein Analoginsulin untersucht)
{Lt. Scheen) E4 (zusitzliche Blutzucker senkende Medikation nicht in

Deutschland zugelassen)
E7 (nicht verblindet, nicht randomisiert)
E8 (Behandlungsdauer <24 Wochen)

Bemerkung: Studie mit 15 Teilnehmern véllig unzureichend gepowert.

Ahmed E1 (Typ1 und Typ 2 Diabetiker eingeschlossen
(it Anmed] E2 (Kein Analoginsulin untersucht)

E7 (Kein RCT)

E8 (Behandlungsdauer <24 Wochen)

Bemerkung: Es handelt sich um eine Befragung bei schlecht einge-
stellten Diabetikern mit HbA;. zwischen 8,0 % und 8,7 %.

Overmann E2  (nur 3 Diabetiker mit Lispro befragt)
[Lit. Overmann] E7 (k ein RCT}
E8 (Behandlungsdauer <24 Wochen)

Bemerkung: Bei schlecht eingestelliten Typ 1 Diabetikern mit HbA
Uiber 8 % wurde erhoben, welcher Spritz-Ess-Abstand vom Diabe-
tologen empfohlen und welcher Spritz-Ess-Abstand vom Diabetiker
eingehalten wird. Angaben zum Glukosemetabolismus wurden nicht
berichtet.
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Die Anwendung sachgerechter Ein- und Ausschiusskriterien wilrde dazu fihren, dass

u. a. die Studien Glulisin 3004 und 3006 beriicksichtigt wiirden.

Die Studie 3004 weist die Vorteile und Sicherheit der postprandialen Gabe von Insulin
Glulisin im Vergleich zu Humaninsulin mit 30 — 45 Minuten Spritz-Ess-Abstand nach. Eine

Kurzbewertung der Studienergebnisse findet sich in der Fachinformation zu Apidra ™*
Sanofi-Aventis — FI Apidra]

Die Studie 3006 zeigt bereits innerhalb von 12 Wochen Studiendauer Vorteile in Bezug
auf die fur Pumpentrager bedrohlichen Katheterverschiiisse im Vergleich zu Insulin
Aspart. Die Studienergebnisse sind von der EMEA und der FDA im Rahmen der Bewer-
tungsberichte entsprechend beriicksichtigt worden.

Es sind eine Vielzahl von Studien zur Pharmakokinetik und Pharmakodynamik durchge-
fuhrt worden. Deren Ergebnisse sind sowohl in der Fachinformation enthalten als auch
von den Zulassungsbehérden sachgerecht ausgewertet worden. Alle wissenschattlichen
Unterlagen sind dem IQWiG von Sanofi-Aventis in Form von Auszigen aus den Zulas-
sungsdokumenten auf Anforderung zur Verfligung gestelit worden.

Als Vergleichsbehandlung wird vom IQWiG fiir den Bericht A05/02 E3 gefordert:

,Dass es sich um kurzwirksames Humaninsulin oder ein anderes der drei kurzwirksamen
Insulinanaloga handeln solle. Bei Fertiggemischen mit vergleichbaren Insulinbestandtei-
len aus kurz- und langwirksamen Insulinen’.

Fiir den Bericht A05/05 Glitazone ist die Vargabe sachgerechter definiert:

,E3 Vergleichsbehandlung: jegliche andere, in Deutschland zugelassene und verfiighare
Blutzucker senkende, medikamentdse oder nichtmedikamentése Behandlung oder
Placebo”,

Die zu enge Definition der Einschlusskriterien durch das IQWIG fuhrt dazu, dass keine
der vorhandenen Studien bei Kindern und Jugendlichen sowie zur Pumpentherapie bei
dem Vorbericht des IQWiG beriicksichtigt wurde.

Ubereinstimmung mit amtlichen Texten

Es ist sehr zu begriBen, wenn zunehmend Textpassagen aus amtlichen Dokumenten in
die IQWIiG-Nutzenbewertung einflieRen. Amtliche Texte und Informationsquellen werden
vom |QWIG jedoch nur selektiv genutzt. Die IQWIG Nutzen-Bewertungen und die &ffent-
lich zugénglichen Dokumente der EMEA, der FDA und die Texte der Fach- und
Gebrauchsinformationen sowie die Entscheidungsgrundlagen und Begrindungen zur
RSA-AndV soliten ein hohes MaR an Ubereinstimmungen beinhalten.

Ein Vergleich der zugelassenen Anwendungsgebiete weist Unterschiede zwischen Insu-
lin Glulisin und Humaninsulin auf. Angaben zur klinischen Wirkung der Insulinanaloga im
Vergleich zu Humaninsulin in Abhéngigkeit vom Spritz-Ess-Abstand fallen zu Gunsten
von Insulin Glulisin aus:
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Apidra insuman Rapid
[Lit. Sanofi-Aventis — FI Apidra] [Lit. Sanofi-Aventis — Fl Insuman Rapid]
» Erwachsene mit Diabetes mellitus = Diabetes mellitus

einer Mahlzeit
= 8C,Csl = SC
= Pharmakologische Eigenschaften

Eine Phase-I-Studie bei Patienten mif

glukosesenkende Wirkprofil von
Insulinglulisin und humanem Normalinsulin
nach subkutaner Gabe einer Dosis von 0,15
E/kg zu verschiedenen Zeitpunkten bezogen
auf eine 15-mindtige Standardmahlzeit. Aus
den Daten war ersichtlich, dass bei einer
Applikation von Insulinglulisin zwei Minuten

J vor der Mahlzeit eine vergleichbare
postprandiale glykdmische Kontrolle erreicht
wird wie mit humanem Normalinsulin, das 30
Minuten vor der Mahizeit gegeben wird.
Waurde Insulinglulisin zwei Minufen vor der
Mabhlzeit gegeben, wurde eine bessere
postprandiale Kontrolle als mit humanem
Normalinsulin, das zwei Minuten vor der
Mahizeit gegeben wurde, erreicht. Wird
Insulinglulisin 15 Minuten nach Beginn der
Mabhizeit angewendet, wird eine
vergleichbare glykémische Kontrolle wie bei
humanem Normalinsulin, das zwei Minuten
vor der Mahlzeit gegeben wird, erreicht.

Aussagen enthalten.

Eine klinische Phase-Ill-Studie tber 12
Wachen, die mit Patienten mit Typ 1-
Diabetes mellitus durchgefihrt wurde, die

) Insulingfargin als basale Therapie erhielten,
weist darauf hin, dass bei einer Gabe von
Insulinglulisin unmittelbar nach einer
Mahizeit eine Wirksamkeit erreicht wird, die
mit der Gabe von Insulinglulisin unmittetbar
vor einer Mahizeit (0 = 15 Minuten)
vergleichbar ist oder mit Normalinsulin (30 -
45 Minuten) vor einer Mahizeit. In der Per-
Frotokoll-Population wurde in der Gruppe,
die mit insulinglulisin vor der Mahizeit
behandelt wurde, eine signifikant hthere
Absenkung des HbA,~Wertes beobachtet
als in jener, die Normalinsulin erhieit.

wertung des IQWIG einflieRen.

= (- 15 Minuten vor oder unmittelbar nach = 15 — 20 Minuten vor einer Mahlzeit

= Pharmakologische Eigenschaften

Typ 1-Diabetes mellitus bewertete das Keine entsprechenden vergleichenden

Die Bewertungen der Zulassungsbehorden sollten in gréBerem Umfang in die Nutzenbe-

Das gilt auch fur die Festlegungen im Rahmen der Disease-Management-Programme.
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In Anlage 7 der 9. RSA-AndV vom 18. Februar 2004 zu §§ 28b bis 28g wird unter 1.3.4
Insulinsubstitution festgestellt: ,Er (der Diabetiker) ist dariiber zu informieren, ob fiir das
jeweilige Insulin-Analogon Daten zur besseren Wirksamkeit und Steuerbarkeit vorliegen.
Dies ist bisher nachgewiesen fir kurzwirksame Insulinanaloga bei Pumpentherapie
{CS“}A“ [Lit. QRSA-AHM

Als Begriindung wird angefuhrt: . Fir kurzwirksame Insulin-Analoga bei Pumpentherapie
liegen Daten zu einer méiigen aber signifikanten Reduktion der HbA-Werte im Ver-
gleich zu anderen Insulinen vor,* It Colautt

In der Begriindung zu den Behandlungsempfehlungen fiir Kinder und Jugendiiche heilst
es unter Ziffer 1.7.2 zudem: “...Die posiprandiale Verabreichung von Insulin, z.B. kurz-
wirksame Analoga kann bei Kindem sinnvoll sein. Evidenz fiir eine Verbesserung des
HbA+. -Werts bei Verwendung kurzwirksamer Analoga gegeniiber Normalinsulin im Kin-
desalfer liegt nicht vor. Vor allem bei sehr jungen Kindem oder bei Jugendlichen mit be-
sonderen Problemen kann die Durchfiihrung einer intensivierten Insulintherapie mittels

) kontinuierlicher subkutaner Insulininfusionstherapie Vorteile haben.* - Liton /Lt De Beaufort/
Lit. Boland / Lit. Weissberg-Benchell]

Die fir die Ausformulierung und Begriindung der RSA-AndV herangezogenen Studien
sind vom IQWIG aus unterschiedlichen Grinden nicht in die Entscheidungsfindung ein-
bezogen worden.

Fazit

Patientenrelevante Vorteile der kurzwirksamen Insulinanaloga bei der Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 1 sind auf mehreren Beurteilungsebenen mittels dem jeweiligen
Stand der medizinischen Wissenschaft entsprechenden klinischen Studien von den Arz-
neimittelherstellern belegt worden. Amtliche Texte enthalten Hinweise auf angemessene
wissenschaftliche Entscheidungsgrundlagen.

) Im Rahmen von Nutzenbewertungen und Leitlinien anderer Lander wurden sehr viel
mehr Studien in die Bewertung einbezogen. Diese sind bisher nur unzureichend von der
Systematik des IQWIG erfasst worden. Sowohl hinsichtlich der Anwendungsgebiete
(Insulinpumpentherapie, diabetische Schwangere), der Anwendung (verkirzter Spritz-
Ess-Abstand, kirzere Wirkdauer, postprandialer Blutzuckerverlauf) als auch im Bereich
der Therapiezufriedenheit sind relevante Vorteile der kurzwirksamen Insulinanaloga bei
insulinpflichtigen Diabetikern nachgewiesen und auch international anerkannt worden.

Die Arbeitsmethodik, insbesondere die willkiirliche Wahl der Einschlusskriterien und die
einseitige Interpretation des IQWIG fihren dazu, dass der reale Zusatznutzen im Ver-
gleich zum Humaninsulin nicht erkannt werden kann. Vordringlich bei der Erarbeitung des
Abschlussberichtes ist es, die Ein- und Ausschlusskriterien den intemational Gblichen
Standards in der Arzneimittelbewertung anzugleichen. Nur dann wére den zuklnftig gel-
tenden Vorgaben des Sozialgesetzbuches an eine Nutzenbewertung entsprochen.
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VEA

Verband Forschender

Arzneimittelhersteller e V.

Stellungnahme zum Vorbericht ,,Kurzwirksame
Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 1" des Instituts fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen [Auftrag A05-02] mit speziellem
Fokus auf im Vorbericht fehlende Originalstudie und
projektspezifische Methodik

Einleitung

Am 04.09.2006 wurde vom Institut fir Qualitdt und Wirt- »
schaftlichkelt im Gesundheitswesen (IQWiIG) der Vorbericht Seite 1/4
«Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes

mellitus Typ 1" [Auftrag A05/02] veréffentlicht. Jeder Vorbe-

richt des IQWiG ist Teil des Bewertungsprozesses, der erst

nach einer éffentlichen Kommentierung in einen AbschluBbe-

richt mindet. Wir begriiBen die Maéglichkeit zu diesem Be-

richt eine Stellungnahme abgeben zu kénnen, die gegebe-

nenfalls in einer wissenschaftlichen Diskussionsrunde hin-

sichtlich ihrer Relevanz fur eine Ergénzung und/oder Uberar-

beitung des Berichts fiihren kann.

Im Vorbericht fehlende Originalstudie

Wir bedauern, dass der rein methodisch bedingte Ausschluss
klinisch relevanter Studien dazu geflihrt hat, dass die Patien-
tengruppen, die eindeutig von positiven Aspekten einer The-
rapie mit kurzwirksamen Analoga im Vergleich zu Normal-
bzw. Humaninsulin profitieren, nicht identifiziert wurden. Es
ist nicht Gberraschend, dass dem IQWiG in der Zusammen-
fassung Uberzeugende Belege dafiir fehlen, dass ein fester
Spritz-Ess-Abstand bei der Anwendung kurzwirksamen Hu-
maninsulins, nicht aber bei der Anwendung von kurzwirksa-
men Insulinanaloga erforderlich ist.

Zusatzlich wurde der Aspekt der postprandialen Blutzucker-
werte in der Analyse bzw. im Diskussionsteil des Vorberichts
als umstritten beschrieben. Eine Differenzierung zwischen

postprandialer Hyper- oder Hypoglykamie wurde nicht be- ?;f:;‘;ﬁf‘m”
ricksichtigt. Die postprandialen Blutzuckerwerte spielen je- Telefon 030 20604-0
doch im Alltag eine wesentliche Rolle. So kénnen sich die Telefax 030 20604-222
Patienten durch das Vermeiden eines Spritz-Ess-Abstands wwwafa.de

sowie erzwungenen Zwischenmahizeiten mehr Flexibilitat o
erlauben. Ebenso wird durch den Wegfall einer unnétigen E‘:ﬁﬁ:“f::‘rﬂsmh'”"”
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v

Wirkungsverlédngerung eine bessere Vorhersehbarkeit bei
korperlicher Aktivitat erreicht,

Um diesen Kriterien zumindest im Rahmen einer wissen-
schaftlichen Diskussion eine breitere Bewertungsbasis zu er-
lauben, méchten wir Sie in unserer Stellungnahme insbeson-
dere auf die Studie von Heinemann aus dem Jahr 1996 hin-
weisen [L. Heinemann, T. Heise, L. C. Wahl, M. E. Traut-
mann, J. Ampudia, A. A, Starke, and M. Berger. Prandial gly-
caemia after a carbohydraterich meal in type I diabetic pa-
tients: using the rapid acting insulin analogue [Lys(B28),
Pro(B29)] human insulin. Diabet. Med. 13 (7):625629,
1996].

In dieser Studie mit Diabetes Typ I Patienten konnte gezeigt
werden, dass unter Verwendung des kurzwirksamen Insulin-
analoga Lispro im Vergleich zu Normal- bzw. Humaninsulin
signifikant niedrigere postprandialene Blutzuckerwerte er-
reicht werden kénnen. Die Autoren weisen darauf hin, dass
aufgrund der langsameren Absorption des Normal- bzw.
Humaninsulin bel diesem ein Spritzabstand von 30 min notig
wdre, um vergleichbare Blutzuckerwerte zu erreichen.
Gleichzeitig geben Sie zu bedenken, dass es kontraindiziert
ist Patienten mehr als 10 bis 15 min vor der Mahlzeit das
Normal- bzw. Humaninsulin zu injizieren. Dies ware sonst bei
praprandial normoglykamen Patienten mit der Gefahr der
Hypoglykdmie assoziiert.

Die Schiussfolgerungen der Verfasser weisen darauf hin,
dass unter diesen Umstdnden eine Therapie mit Normal-
bzw. Humaninsulin als nicht praktikabel, unethisch und ge-
gen die Ubliche klinische Praxis zu betrachten sei. Insgesamt
erlauben die Eigenschaften der kurzwirksamen Insulinanalo-
ga bzw. Insulin Lispro im Vergleich zum Normal- bzw. Hu-
maninsulin eine Anderung der biologischen Wirkung und da-
mit mdglicherweise eine Erleichterung der Anwendung. Mit
den kurzwirkenden Insulinanaloga bzw. mit Insulin Lispro
gelingt die Imitation der physiclogischen Insulinsekretion
besser und das Problem des prandialen Insulinersatzes wird
fur die Patienten einfacher.

Dies wird nach unserer Auffassung in der abschlieBenden
Diskussion der Vorberichts nicht ausreichend gewirdigt und
sollte im Anhdrungsverfahren geklart werden.

VFA

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e.V.
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Projektspezifische Methodik

Nach Durchsicht des Vorberichtes stellen wir fest, dass das
IQWIG zwar eine ausfithrliche Analyse der vorliegenden Stu-
dien vorgenommen hat, jedoch hat die vom IQWIG ange-
wandte und bereits kritisierte Methode leider dazu gefiihrt,
dass zahlreiche klinisch relevante Publikationen nicht bei der
Nutzenbewertung bericksichtigt wurden.

Das IQWiG akzeptiert fur die Nutzenbewertung kurzwirksa-

} mer Insulinanaloga ausschlielich Daten aus randomisierten,
kontrollierten klinischen Studien (randomized controlfed tri-
als - RCTs). Dieses methodische Vorgehen wird dem eigentli-
chen Ziel, den Patientennutzen zu erfassen und zu bewerten,
nicht gerecht und ist international unublich.

Durch die engen methodischen Vorgaben des Instituts wird
die Nutzenbewertung zu einer Zweitprifung der Wirksamkeit
von Medikamenten in klinischen Settings verkilrzt (,effica-
cy™). Die Prifung der Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Si-
cherheit sind Gegenstand der Arzneimittelzulassung. Aus den
fir den Zulassungsprozess relevanten Studien lassen sich
jedoch oft keine Nutzenbewertungen ableiten, so dass das
Ziel, die "Effectiveness" eines Arzneimittels zu messen, die
Uber eine bereits dokumentierte "Efficacy” hinausgeht, kaum
erreicht werden kann. Die praktischen Anwendungserfahrun-
gen der Arzte und Patienten mit Medikamenten kénnen im
Rahmen von RCTs, also kontrollierter experimentelier Stu-

) diendesigns, nicht abgebildet werden. Der Behandlungsalltag
beinhaltet genau jene methodischen ,StérgréBen®, die in
RCTs konzeptionell ausgeschlossen werden, Deshalb ist es
unabdingbar, neben RCTs weitere Studien formen bei der
Nutzenbewertung zu beriicksichtigen, die die Wirksamkeit
einer Therapie in der Versorgungsrealitat belegen (,effecti-
veness") und die in den letzten zehn Jahren gewonnene Er-
fahrung von Patienten und Arzten mit kurzwirksamen Insu-
linanaloga wissenschaftlich zu wirdigen.

Fur die Bewertung des Nutzens einer Langzeitbehandiung
mit kurzwirksamen Insulinanaloga werden vom IQWIG die
Studiencharakteristika auf mehrjahrige Studien und auch
klrzere Studien, sofern die Blutzucker senkende Wirkung
tiber mehrere Monate hinreichend sicher beurteilt werden
kann, limitiert. Die Vorgabe, nur Studien mit einer minimalen
Laufzeit von 24 Wochen einzuschlieBen, ist vom Institut frei
gesetzt und kein internationaler Standard in der Nutzenbe-
wertung.

FA

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e V.

Seite 3/4

Version 1.0; Stand: 30.03.2007

114




Separater Anhang zum Abschlussbericht A05-02:
Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1

Stellungnahme: Verband Forschender Arzneimittelhersteller (VFA) — Seite 4 von 4

¢

VEA

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e.V.

Der Hinwels des IQWIG auf die Konformitdt zu den Anforde-
rungen der European Medicines Agency (EMEA) zu Studien
von mindestens 6-12 Monaten zeigt, dass offensichtlich be-
reits im Vorfeld des Vorberichts ein Fokus auf zulassungsre-
levante Kriterien gelegt wurde, die jedoch aus unserer Sicht
nur einen Teil einer addquaten Nutzenbewertung darstellen
kénnen.

02. Oktober 2006

Seite 4/4
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Vaihingen Enz, den 27.9.2006

Stellungnahme im Rahmen der Anhdrung zum Vorbericht "kurzwirksame Analoginsuline”
Auftrag A05/02

1. Im Vorbericht fehlende Criginalstudien
2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht
3. Anmerkungen zur Projektspezifischen Methodik

Als 23 jahrige Typ 1 Diabetikerin kann ich die Steflungnahme des IQWIiG nicht nicht verstehen,
wonach eine Erstattung dieser fir mich lebenswichtigen Praparate in Deutschland in Frage gestelit
wird Das Argument, dass keine auswerthare Datengrundlage zur Nutzenbewertung vorliegen soll,
1st fur mich als Betroffene nicht nachvoliziehbar. Wir Betroffene wurden wurden bei dieser
Entscheidung weder einbezogen noch gehdrt. In anderen Landern (z.B. in England) werden bei
der Bewertung von Therapien auch Patientenvertreter frihzeitig in den Prozess mit
eingeschlossen. :

Ich selbst, seit 10 Jahren Diabetiker, verwende seit etwa sieben Jahren ein kurzwirksames
Analoginsulin, ergadnzend zur konventionellen Insulintherapie. Mit dieser Behandlungsmethode
habe ich seither gute Blutzuckerwerte und einen hervorragenden HbA,. (durchschnittlicher
Langzeitwert). Das schnell wirksame Analoginsulin erlaubt mir rasch und adaquat auf eventueli
auftretende Blutzuckerspitzen zu reagieren. Neben einer gesteigerten Lebensqualitat durch
verringerte Spritz-Ess-Abstande und kurzfristige Wirkdauer tragt es somit vor allem deutlich zur
Vermeidung langerer erhhter Blutzuckerwerte und damit zur Vermeidung von gefiirchteten
Spétfolgen bei.

Ein Verzicht auf kurzwirksame Analoga wiirde daher eine Einschrankung meiner
Behandiungsmadglichkeit darstellen. Daher vordere ich eine griindliche Uberpritfung der
Stellungnahme unter Einbeziehung von Vertretern der Betroffenen und internationalen
Spezialisten, die nach meinen Informationen zu ganz anderen Schlussfolgerungen hinsichtiich des
Nutzens dieser Praparate fur uns Betroffene kommen als der benannte Vorbericht,

Zum Beispiel zeigen laut einer 2003 von A.Hartemann-Heurtier und Mitarbeiter veréffentlichen
Studie mit dem Titel ,Functional intensified insulin therapy with short-acting insulin analog: effects
on HbA 1c and frequency of severe hypoglycemia, (siehe Anhang) mit Insulinanaloga behandelte
Patienten 12 Monate nach Beginn der Therapie einen deutlich verbesserten HbA. (um 0,7%).
Ausserdem sinkt die Gefahr einer schweren Unterzuckerung auf 75% des vorherigen Wertes und
die Insulindosis des Basalinsulins konnte durchschnittlich auch bedeutend gesenkt werden. Diese,
und noch viele weitere verdffentliche Studien, zeigen ein ganz anderes Kosten-Nutzen Verhéltnis
als der umstrittene Vorbericht.

S Bunieh
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Sehr geehrte Damen und Herren,

zur Threm Vorbericht Insulinanaloga bei Typ-1 Diabetes mellitus mochte ich zwei
Anmerkungen machen.

1) Betreffend Studien bei Insulinpumpen-Therapie: auf S. 28 des Vorberichts heilit es
richtigerweise: “relevante Studien zur Insulinpumpentherapie wurden nicht identifiziert”,
withrend auf §.103 immerhin der Studie von Zinman et al. (Referenz 70) eine gewisse
Relevanz attestiert zu werden scheint. Zu dieser Studie muss allerdings kritisch angemerkt
werden, das 16 der insgesamt 30 Patienten zum Zweck der Studie 3 Monate vor
Randomisierung von der Behandlung mit Insulininjektionen (7 Patienten mit Pen, 9 Patienten
mit Spritze) auf die Behandlung mit Insulinpumpe umgestellt wurden. Der Wechsel von
Injektions- auf Pumpentherapie diirfte den erheblichen Studieneffekt erkliren (mit beiden
Insulinpriparaten nahm die Zahl der Hypoglykimien im Studienverlauf ab, was nach Wechsel
von Insulininjektionen auf Insulin-Pumpentherapie zu beobachten ist (siche Chantelau et al.,
Patient Educ Counsel. 1997;30:167-173)).

Es wird nicht angegeben, wie sich die Insulinpumpen-erfahrenen und — unerfahrenen
Patienten auf die Gruppen Humaninsulin/Lispro zu Studienbeginn randomisiert verteilten; das
Randomisierungsverfahren wird nicht angegeben. 3 Monate nach Randomisierung wurde --
ohne Auswasch-Phase --das Préparat gewechselt. Weder wurden Power-Kalkulationen, noch
eine Stellungnahme des Ethikkomitees mitgeteilt, noch wurde erwihnt, wie viele Zentren an
der Studie beteiligt waren.

Die Anforderungen an eine Cross-over Studie sehen u.a. Auswaschperioden vor. Uberdies
sind Cross-over Studien bekanntermaBen nachteilig ,,wenn die Wirkung nicht sofort, sondern
verzogert nachweisbar wird* , und wenn ,,durch Wechselwirkungen zwischen den
Behandlungen (sog. Interaktionseffekte) ..kausale Schlussfolgerungen...nicht gezogen
werden(kénnen)“(J.A.Schwarz: Leitfaden klinische Pritffungen von Arzneimitteln und
Medizinprodukten. Edition Cantor Verlag Aulendorf 2000, 8.209-210)- beides war der Fall
in der Studie von Zinman et al.(Ref.70).

2) Betreffend Pharmakovigilanz: Ich mochte auf eine Untersuchung aufmerksam machen, die
der Rubrik ,,Pharmakovigilanz** zu zuordnen wire. Die DPV-Wiss Gruppe von Herm Prof.
Holl (Ulm) hat mittels ihres (von der Firma NovoNordisk unterstiitzen, alle diabetologisch

- arbeitenden Kinderkliniken einschliefenden) DPV Datenerfassungsprogramms die
Verbreitung von Insulinanaloga in der Pidiatrie in Deutschland und Osterreich wihrend der
vergangenen 10 Jahre zu eruieren. Danach waren es 2004 mehr als 50% der Kinder, die
Insulinanaloga erhielten, withrend 1995 kein Kind Insulinanaloga erhalten hatte(Rami et al.
{Abstract), Pediatric Diabetes 2005;6/Suppl.3: 44). Dieselbe Autorengruppe hat — ebenfalls
mittels DPV-Programm- die Héufigkeit schwerer Unterzuckerungen bei Kindern mit Diabetes
mellitus beschrieben- es war keine Anderung der Haufigkeit im vergangenen Jahrzehnt
festzustellen (Wagner et al., Eur J Pediatr 2005;164:73-79). Im Januar 2006 hatte sich Herr
Prof. Holl auf Anfrage bereit erklért, mittels DPV-Programm der Frage nachzugehen, ob es
Unterschiede giibe in der Haufigkeit schwerer Unterzuckerungen beziiglich der Anwendung
von Insulinanaloga bzw. Insulin bei Kindem. Eine telefonische Anfrage bei der Ko-Autorin
Frau Dr.Wagner (Kinderklinik der Universitit Liibeck) ergab, dass keine diesbeziiglichen
Unterschiede gefunden wurden. Die Publikation dieses Befundes steht immer noch aus, kann
aber, nach Auskunft von Prof. Holl vom 7.8.2006, in Bilde erwartet werden.

Diisseldorf 24.9.2006 Prof.Dr.med.E.Chantelau
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Stellungnahme zum Vorbericht A05/02, Kurzwirksame Insulinanaloga bei
Typ 1 Diabetes mellitus

Inhalt
I. VORBEMERKUNG 2
Il. 1M VORBERICHT FEHLENDE ORIGINALSTUDIEN 2

. ANMERKUNGEN ZU BEWERTUNGEN VON ORIGINALSTUDIEN IM
VORBERICHT 2

Abschnitt 5.1.1, Ergebnis der Literaturrecherche

Abschnitt 5.3.3, Hyperglykémie
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IV. ANMERKUNGEN ZUR PROJEKTSPEZIFISCHEN METHODIK
Abschnitt 1, Hintergrund, Nutzen-Schaden-Abwégung
Abschnitt 2, Ziele der Untersuchung
Abschnitt 3, Projektablauf
Abschnitt 4.4, Iinformationssynthese und —analyse
Abschnitt 5.3, Ergebnisse zu den Therapiezielen, alle Unterabschnitte
Abschnitt 7, Fazit
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Stellungnahme zum Vorbericht A05/02, Kurzwirksame Insulinanaloga bei

Typ 1 Diabetes mellitus

I. Vorbemerkung

iv.

Gliederung und Inhalt entsprechen den Vorgaben des Leitfadens, dariiber hinaus
gehende Anmerkungen sind in Gliederungspunkt V zu finden.

im Vorbericht fehlende Originalstudien
Solche sind nicht bekannt.

Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

Abschnitt 5.1.1, Ergebnis der Literaturrecherche

Im dritten Absatz wird schlissig dargelegt, dass zehn Publikationen als relevant in
den Bericht einflieBen. Im folgenden werden dann aber nur noch neun
Publikationen betrachtet. Dies stellt nach den im Bericht selbst angewendeten
Bewertungsrichtlinien einen groben Qualitatsmangel dar. Vor einer endgltigen
Berichtsfassung ist die fehlende Publikation in die Bewertung einzubeziehen.

Abschnitt 5.3.3, Hyperglykdmie

Ein Vergleich zwischen Insulin und Glulisin wurde in der Studie 3001 nicht
angestellt. Der Absatz 4 muss daher entfernt werden.

Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

Abschnitt 1, Hintergrund, Nutzen-Schaden-Abwigung

Die Wirkungsweise von Analoginsulinen unterscheidet sich nicht grundsatzlich von
Humaninsulin (Senkung des Blufzuckerspiegels). Da bei insulinpflihtigen
Diabetikern als bekannt vaorausgesetzt werden kann, dass unsachgemiie
Anwendung von Insulin zu Hypoglykamien fithrt, ist diese Angabe obsolet.
Voraussetzung fiir die Arzneimittelzulassung der betrachteten Analoginsuline
waren unter anderem erfolgreich durchlaufene Testreihen. Risikobetrachtungen
gehoren gemal Abschnitt 2 nicht zu den Zielen der Untersuchung. Alle
entsprechenden Hinweise sind daher zu tilgen.

Abschnitt 2, Ziele der Untersuchung

Der Abschnitt enthalt sowohl Ziele, als auch eine Beschreibung angewendeter
Bewertungsverfahren. Letztere gehdrt inhaltlich zum Abschnitt 4 und kann zu
Fehlinterpretationen fiihren. Sie muss daher aus Abschnitt 2 entfernt und an
geeigneter Stelle eingeflgt

werden.

Abschnitt 3, Projektablauf

Diesem Abschnitt ist zu entnehmen, dass ein Auftrag durch den G-BA erfolgte.
Weiterhin wird auf eine Auftragskonkretisierung (2.2.2005) hingewiesen. Weder
wurde der Auftrag ndher beschrieben, noch wurde er in den Quellennachweis
aufgenommen. Der Bericht erflllt aus diesem Grund die Anforderungen an eine
notwendige Transparenz, welche Grundlage fir eine qualifizierte Stellungnahme
ist, nicht. Abschnitt 2 kann nicht als Auftrag verstanden werden, da dies nicht aus
dem Inhalt hervorgeht. Der Bericht muss daher um den Abschnitt ,Projektauftrag”
erganzt werden.

Eckl Franz Erstellt am 18.09.2006 Seite 2von 3
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Stellungnahme zum Vorbericht A05/02, Kurzwirksame Insulinanaloga bei
Typ 1 Diabetes mellitus
Abschnitt 4.4, Informationssynthese und —analyse

In Abschnitt 4.4.3, Subgruppenanalyse, wird angegeben, dass eine solche fiir
spezielle Patientengruppen gemaf Auftrag vorgesehen war (Spiegelpunkt 6). Diese
Angabe steht im Widerspruch zu Abschnitt 4.5.1, Anderungen wahrend der
Erstellung des Vorberichts, Spiegelpunkt 2. Eine inhaltliche Uberarbeitung der
Abschnitte ist daher notwendig.

Abschnitt 5.3, Ergebnisse zu den Therapiezielen, alle Unterabschnitte

Da die meisten der Quellen im Bericht als unzureichend oder nicht relevant
eingestuft werden (eine Aufzahlung kann aufgrund der vorgegebenen Frist nicht
erfolgeneine recht dbersichtliche Zusammenfassung findet sich aber in Abschnitt
5.5), kénnen sie fir eine Nutzenbewertung nicht herangezogen werden. Fiir diese
also nur ein verschwindend geringer Anteil herangezogen werden. Daraus muss
zwingend geschlossen werden, dass der Projektauftrag, wenn man ihn grob an den
Zielen (Abschnitt 2) orientiert, nicht erflllt werden konnte. Verdeutlicht wird dies
dadurch, dass ein wesentlicher Umgebungsbereich, namlich Insulinpumpen gar
nicht betrachtet werden konnten.

Abschnitt 7, Fazit

Aufgrund aller obengenannten Fakten ist es notwendig, dem Abschnitt einen
erklarenden Absatz mit folgendem Inhalt anzufligen:

Wegen einer unzureichenden Anzahl relevanter Studienergebnisse konnte der
Auftrag, den Nutzen von Analoginsulinen zu beurteilen, insgesamt nicht erfuilt

werden.
Penzberg, den 18.9.2006 ?/_'Q&jL’—/
Eckl Franz
Eckl Franz Erstelit am 18.09.2006 Seite 3 von 3
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Stellungnahme zu Vorbericht
Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes meliitus Typ1

Vorbemerkung:

Diese Stellungnahme konzentriert sich vor allem auf die reduzierte Zahl von Hypoglyk&mien
unter kurzwirksamen Insulinanaloga versus kurzwirksamem Humaninsulin bei der Behandlung
des Diabetes mellitus Typ1. Hier fehlen sowchl Originalstudien im Vorbericht, ebenso werden
Criginalstudien im Vorbericht falsch bewertet.

Zum Thema Hypoglyk&mie sind folgende Vorbemerkungen nétig:
- Die Zahl der Hypoglyk&mien unter einer bestimmten Therapie sind ein Hauptfaktor fUr die

) Lebensqualitdt und Lebenserwartung von Typ 1 Diabetespatienten. (1)
- Bereits eine einzige schwere Hypoglykémie kann zum Tode fihren (1)
- Ein Haupt-Risikofaktor fiir schwere Hypoglyk&mien ist die Haufigkeit von leichten
Hypoglykamien (2). Je weniger leichte Hypoglyk&mien, desto besser die Hypoglyk&mie-
wahrnehmung, desto héher die Wahrscheinlichkeit, eine Hypoglyk&mie rechtzeitig zu bemerken
und GegenmaBnahmen durchfiihren zu kénnen. Haufige leichte Hypo-glykamien dagegen sind
ein Risikofaktor fur Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung und schwere Hypoglykamien (3).

1.) Im Vorhericht fehlende Orginalstudien
Eine Studie, die zeigt, dass eine Therapie mit kurzwirksamen Analoginsulinen die
Hypoglykdmiehaufigkeit vermindert und die gegenregulatorische Hormonantwort verbessert (4),
wurde wegen Ausschlusskriterium E4 nicht einbezogen.

) Ausschlusskriterium E4 besagt:
Optionen fiir eine Kombination mit anderen Blutzucker senkenden Behandlungen:
1. in beiden Gruppen keine zusétzliche Blutzucker senkende Behandfung
2. in beiden Gruppen vergleichbare und in Deutschland verfiigbare und ggf. zugelassene
Blutzucker senkende Behandlung
In der 1 Jahres-Studie von Lalli et al {(4) wurde eine intensivierte Insulintherapie nach dem
Basal-Bolus-Prinzip mit kurzwirkendem Humaninsulin als Bolusinsulin und NPH-Insulin als
Basalinsulin verglichen mit einer Therapie mit dem kurzwirkenden Insulinanalog Lispro als
Bolusinsulin und NPH-Insulin als Basalinsulin.
Somit ist in beiden Studienarmen die Ko-Medikation gleich, n#mlich NPH-Basalinsulin.
Allerdings wurde in dieser Studie versucht, das Basalinsulin optimal dem jeweiligen Bolusinsulin
anzupassen. Das durch die verzdgerte Wirkkinetik des ,kurzwirksamen" Humaninsulins ein Teil
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Lispro-Insulin (13.841.2 Einheiten pro Tag).

beiden Armen gleich war (32.5+1.8 vs 32.0£2.0 Einheiten pro Tag).

Ergebnis Glykdmie:

Humaninsulin-Gruppe (6.71+0.11, p>0.05, siehe Abbildung1).

7.0 -

HbA . (%)

Months

Figure 2—HbA. o randomizaion 0 month} and during 1-year intensive therapy in dhe Hum
groupiand lisps grou W) tepe 1 didbetic patients. < 0.05,

Ergebnis Hypoglyk&mie:

waren unter Lispro weniger hdufig. (siehe Tabelle1)

des basalen Insulinbedarfs mit dem Bolus-Humaninsulin substituiert wird, ist es folgerichtig,
dass im Kontrollarm der Studie weniger NPH-Insulin gebraucht wurde (12.9:0.7 Einheiten pro
Tag) als im Studienarm mit Lisproinsulin (17£1.0 Einheiten pro Tag). Dementsprechend wurde
mehr kurzwirksames Humaninsulin gebraucht (19.2+1.1 Einheiten pro Tag) gegeniiber weniger

Entscheidend fur die Vergleichbarkeit der Studienarme ist, dass die Gesamtinsulindosis in

Im Mittel war der HbA1c-Wert tiber ein Jahr niedriger in der Lispro-Gruppe (6.3420.10) als in der

Abbildung 1

) Wéhrend der Studie kamen keine schweren Hypoglykémien vor. Die leichten Hypoglykamien

group (type 1 diabetic patients) over I-ycar treatmeni

Table 3—Frequency of hypoglycemia (episodesipaticnt-month) in Hunt-R group and lisp

Tabelle 1:

Hum-R group

Lispro group

Tota) episodes of hypoglycemia 115+1.2
(blood glucose =3.8 mmol/1)
Intervals of blood glucose {mmol/1)

3.8-3.3 42205
3.2-27 33404
26-22 28403
<2.2 12007

74+03%

38+ 03
23x02%
1.1+012%
0.2 £0.02¢

Data are means  SD. Data from blood ghicose menitoring. *P << 0.03 vs. Hum-R group.
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In einer Untergruppe von 14 Patienten der Humaninsulingruppe und 14 Patienten der
Lisproinsulingruppe wurde zu Beginn und am Ende der Studie ein hypoglykamischer
Stufenclamp zur Ermittiung der hormonellen Gegenregulation und der Symptomwahrnehmung
durchgefiihrt.

Ergebnis hormonelle Gegenregulation und Symptomwahmehmung:

Hier zeigt sich, dass die Patienten der Lispro-Gruppe eine stirkere Adrenalinausschittung
wahrend der Hypoglykdmie hatten und sowohl mehr neuroglykopenische als auch autonome
Symptome der Hypoglykamie zeigten (siehe Abbildung2).
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Interpretation:

Diese Studie zeigt, dass mit einer an die jeweilige Insulinsorte angepasste
Basalinsulinsubstitution sowohl ein besserer HbA1c-Wert als auch eine geringere
Hypoglykémierate erreicht werden kann (siehe Abbildung ). Die Patienten mit Insulin Lispro
hatten zudem eine stérkere hormonelle Gegenregulation wédhrend einer experimentelien
Hypoglykdmie und somit eine stirkere Symptomwahrnehmung. Dies schiitzt diese Patienten
besser vor schweren Hypoglyk&mien und dem damit verbundenen Todesrisiko.
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Zusammenfassung:

Am Beispie! dieser Studie zeigt sich, dass im Vorbericht des IQWIG nicht alle relevanten Studien
aufgefiihrt sind. Alleine die Studie von Lalli ergibt eine andere Bewertung wie die vom Vorbericht
vorgenommene (Seite 99-102).

2.) Anmerkungen zu Bewertungen von Orginalstudien Im Vorbericht

2.1

Die Studie GVAD (5) wird als nicht relevant und mangelhaft disqualifiziert. Hier zeigt sich in einer
randomisierten Cross-Over-Studie, dass 33 Patienten in 6 Monaten insgesamt 55 Episoden mit
schweren Hypoglyk&mien mit kurzwirksamen Analoginsulinen und 84 Episoden mit
kurzwirksamen Humaninsulin. Der Unterschied ist knapp nicht statistisch signifikant. Allerdings
beinhaltet jede einzelne schwere Hypoglykdmie eine direkte Todesgefahr. Somit erscheinen
auch die weiteren Kritikpunkte an dieser Studie durch das IQWIG (.keine addquaten Instrumente
einer Verzerrungsminimierung” (Seite 99)) als in der Bedeutung Ubertrieben und fehiplaziert.

Auf Seite 68 und 69 des Vorberichts werden die Unterschiede in den schweren néchtlichen
Hypoglykamien auf unterschiedliche Zeitangaben reduziert.

JDie in Ferguson 2001 zwischen 0:00 Uhr und 8:00 Uhr berichtefen schwerwiegenden
Hypoglykdmien wiesen einen auffdlligen numerischen Unterschied zu Gunsten von Insulin
Lispro auf. Dieser numerische Unterschied verringerte sich allerdings je nach betrachtetem
Zeifraum. So relativierte sich laut Studienbericht die erhdhte Rate der schwerwiegenden
néchtlichen Hypoglyk&mien (zwischen 0:00 Uhr und 6:00 Uhr auftretend) in der Humaninsulin-
Gruppe auf Grund einer numerisch erhéhten Rate fur die morgendlichen schwerwiegenden
Hypoglykdmien (zwischen 6:00 Uhr und 12:00 Uhr) in der Lispro-Gruppe (0,5%1,12
Ereignisse/Patient/Beocbachtungsdauer unter
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Insufin Lispro vs. 0,2£0,70 Ereignisse/Patient/Beobachtungsdauer unter Humaninsulin).

Weder in Ferguson 2001 noch in den als Zusatzinformation von der Firma Lilly zugesandten
Untertagen war der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen statistisch signifikant.”
Diese ganzen Ausfiihrungen andern jedoch nichts daran, dass nur 25 Episoden mit schweren
Hypoglykdmien mit kurzwirksamen Anaolginsulinen und 47 Episoden mit kurzwirksamem
Humaninsulin auftraten. Jede einzelne schwere Hypoglykamie kann tddlich enden. Jede
einzelne vermiedene schwere Hypoglykamie zahlt fur den Patienten. Vor diesem Hintergrund
erscheint oben aufgefihrte “Zeitraum-Argumentation” geradezu pervers.

22

In der Diskussion wird Gber mehrere Abséatze (Seite 101, 102) Gber Kurzzeitstudien (Dauer 1
Tag bis 2 Monate) referiert, die keinen Vorteil fur Lispro ergeben. In der flir die Bewertung
zugrunde liegenden Methodik wird jedoch Wert darauf gelegt, dass in die Bewertung nur Studien
von 6 Monaten Dauer einbezogen werden sollen (Einschlusskriterium E8). Hier entsteht der
Anschein der Voreingenommenheit.

Fazit:

Es ergibt sich als Fazit, dass kurzwirksame Insulinanaloga bei Typ 1 Diabetespatienten den
kurzwirksamen Humaninsulinen (berlegen sind, insbesondere was die Vermeidung von
Hypoglykamien angeht.

Prof. Dr. med. Baptist Gallwitz Prof. Dr. med. Andreas Fritsche
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Written Position Response to Preliminary Report of IQWIG on Short
Acting Insulin Analogs for Treatment of Type 1 Diabetes Mellitus as
Released by IQWIG in August 2006.

Author: Professor Kinga Howorka, Medical University Vienna
Date: September 26, 2006

Text body:

Dear Sirs,

We found our work by

Howorka, Pumprla, Schlusche, Wagner-Nosiska and Bradley:
"Dealing with ceiling baseline treatment satisfaction level in patients
with diabetes under flexible, functional insulin treatment:
Assessment of improvements in treatment satisfaction with a new
insulin analogue” as published in Quality of Life Research, 9: 915-
930, 2000,

cited in the above mentioned report as “not suitable” for the use in
preliminary assessment of advantages of short-acting insulin analogs in the
treatment of type 1 diabetes.

(1) RCT classified as “not randomized” study.

According to the statement in the pre-report, "Anhang B", the work was
counted to those considered in full text and rejected afterwards due to
apparent missing randomization (“criterion E7 not fulfilled”).

This is not correct. Our investigator-initiated study was designed to
investigate potential advantages of insulin lispro for instant correction of
hyperglycemia and for prandial delivery under flexible insulin treatment in
type 1 diabetes in a randomized, cross-over study. The word “randomized” in
context of study design has been used 8-times throughout the whole
manuscript -- even in the key words, p. 915, and in Fig. 1 describing the
scheme of study design -- which suggests a some how selective reading of
the paper by the reviewer(s) of IQWIG.

The procedure of randomization as used in the study was based on numbers
and randomly generated group inclusion by an automated phone system. In
the case of the above mentioned study it is a typical example of RCT with
cross over design, a design which is fully appropriate in an investigation
focusing on patient treatment satisfaction.
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(2)Fulfilling other Criteria for RCT s: Study duration for cross over
studies

In this context we hope that our paper will not be simply re-classified now as
RCT but now “not fulfilling criterion E8, i.e. because of study duration below
24 weeks”. Our study included took altogether much more than 24 weeks
(initial feasibility phase 8 weeks, then both arms of 2+11weeks each
twice for initial supervised algorithm adaptation with patient driven
consecutive test period). As mentioned in a recent EMEA reflection
paper on the regulatory guidance for the use of health-related quality
of life measures in the evaluation of the medicinal products, the cross-
over studies “in chronic stable conditions”, trials of 3-6 months
duration are explicitly considered suitable for the purpose of
description of potential advantages of particular products (cited source

} attached, last paragraphs).

The main strength of a cross-over design is the fact that a patient is his/fher own
control. For this reason, the variability between patients is deleted and replaced
by within-patient variability which is less important. This design provides optimal
setting for the comparison of two treatments options. Consecutively, with the
same power, only a half of patients is needed if compared to a parallel-group
design. In particular, cross-over design is very suitable for assessment of
treatment satisfaction and/or other Quality of Life measures, having each patient
experiencing both treatment options. The worsening of satisfaction after coming
back to regular insulin was therefore very illustrative. This phenomenon was
additionally demonstrated with the specific questionnaire formats (“Status” and
“Change” of DTSQ extended version for FIT).

In accordance to the recent specified EMEA requirements (cited source
attached) our instrument (“Status” and “Change” of DTSQ extended version

) for FIT) for investigation of treatment satisfaction in the context of this
study, and more specifically for assessment of perceived advantages of short
acting insulin preparations for prandial (meal-related) and correctional
purposes, had first to be developed and psychometrically evaluated
independently from the cross over study.

{3)Project related methodology

This is one of the main points which should be addressed: apparently, around
40 papers were excluded as “not relevant” after the initial criteria have been
re-defined. The whole procedure induces a feeling, that a secondary change
of criteria has been done on a later stage during the bibliographic studies
may be to assure a “quasi-appropriate” selection of material, may be to
predefined, some how very economically centered purposes. Our paper could
thus even serve therefore to illustrate how useless a properly conducted
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study may become if the definition of evidence based medicine will be
distorted or “"adapted” to the predefined goal.

According to the usual standards of evidence based medicine and to the
mentioned recent paper of EMEA, our study was appropriately designed to
investigate the suitability of both short-acting insulin preparations for the
functional insulin treatment of type 1 diabetes allowing separate dosing of
insulin for basal, prandial and/or correctional purposes with the goal of near-
normoglycaemia and life style flexibility. An option of an instant control was
shown to be perceived as a much better control. Important for economic
considerations: An HbAlc lowering of .2% (as shown by our study for the
insulin analog option) is comparable to that achievable with CSII, but here
with much lower costs.
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3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

Es gibt im Vierbericht einige Punkte, welche nicht nachvoliziehbar sind. Hierzu zwei
Beispiele:

1. Im Abschnitt ,5.4.2 Alter* werden die Altersstrukturen der einzelnen Studien
beschieben. Das mittlere Alter lag zwischen 30 und 40 Jahren, wobei
Jugendliche zw. 12-18 Jahren nur in einer Studie, sowie Kinder unter 12 gar
nicht berlicksichtigt wurden. Dennoch kommen Sie zu dem Schluss: Der
Interaktionstest war nicht signifikant, so dass sich kein Hinweis ergab, dass
die Ergebnisse in der Untergruppe der Jugendlichen anders zu werten wiren
als in der Gesamtpopulation.” Dies steht im klaren Gegensatz zu lhrer
Eingangsbewertung auf S29 :"Die meisten Studien wurden ausschlielich bei
Erwachsenen durchgefihrt. Lediglich die Studien Z011, Z013 und Z015
schlossen auch Jugendlich ab 12 Jahren ein. In die Studien Z011 und 2013
wurden 3 (ca. 2%; Z2011) bzw. 8 Patienten (ca. 5%; Z013) unter 18 Jahren
eingeschlossen, so dass sich aus diesen keine Schlussfolgerungen for diese
Patientengruppe treffen lassen.*

Anzumerken bieibt noch, dass Kinder im Vergieich zu Erwachsenen eine
instabile Stoffwechsellage besitzen. Dies begriindet sich durch eine hdherer
Aktivitat, Wachstumsphasen, Pubertat sowie hiufiger Infektionen und
Krankheiten. Aus diesem Grund kéinnen Ergebnisse aus Studien mit
Erwachsenen nicht ohne sorgféitige Uberpriifung auf Kinder und Jugendliche
ibertragen werden.

2. Im Abschnitt .6 Diskussion“ wird auf S.101 ,Die Frage, ob ein fester Spritz-
Ess-Abstand bei der Anwendung von Humaninsulin zwingend erforderlich ist,
aber fir kurzwirksame Insulinanaloga entfallen kann, ist fir die Interpretation
der vorliegenden Studienergebnisse von zentraler Bedeutung, vor allem bzgl.
der Beurteilung der Lebensqualitdt und Therapiezufriedenheit der Patienten.*
Hiermit wird die Einhaltung eines festen Spritz-Ess-Abstandes fur
Nomnalinsulin in Frage gestellt. In der einschidgiger Literatur sowie von
Diabetologen wird diese immer als wichtig erachtet. Warum dies in Frage
gestellt wird ist nicht nachzuvollziehen. Vermutlich findet sich kein Hinweis
hierzu in den berlicksichtigten Studien, da dies nicht Ziel der Studie war und
auch als gingige Praxis akzeptiert wurde da Humaninsulin eine verzégerte
Wirkung hat im Vergleich zu Analoginsulinen.

Wir sind Eltern eines 4 jahrigen Kindes mit Diabetes mellitus Typ 1. Bei der Therapie
setzen wir neben einem Basal-Insulin, ein Human-Insulin und ein kurzwirksames
Analoga ein. Beide Insuline haben eine unterschiedliche Wirkung.

Mit dem Humaninsulin kann der Insulinbedarf im Kindergarten mit geplanten
Zwischenmahlzeiten abgedeckt werden.

Bei unserem Kind ist vorab nicht einzuschétzen, wie viele Kohlenhydrate zum Mittag
oder insbesondere zum Abendessen gegessen werden. Es kommt die Antwort: _Ich
habe groen Hunger” und es werden Berge von Gemise gegessen, aber nur 1 KE
(=10g KH) Brot, Kartoffeln oder Nudeln.

Bei einem vorgeschriebenen Spritz-Ess-Abstand (SEA) von Humaninsulin ist eine
optimale Einstellung des Zuckerspiegels nicht maglich. Als Folge hieraus wurde oft
zu viel Insulin gespritzt und es kam zu starken Abféllen des Zuckerspiegels. Nachts

U5
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OKT 02,2006 00:21 JAEGER 06201373122 Seite 5
Michaela & Joachim Jager
Gr. Kiihruhweg 20
69488 Birkenau
Wir fordern Sie deshalb auf, das Fazit Ihres Berichtes zu korrigieren, damit dies von
Entscheidungstragem nicht falsch interpretiert wird.
Hierzu kann lhre Aussage zu Insulinanaloga in der Pumpentherapie (S. 103)
herangezogen werden: ,Derzeit lasst sich fur die Langzeitpumpentherapie mit
Insulinanaloga keine abschliefende Aussage treffen.”
AuBerdem fordem wir eine Uberprifung der Ergebnisse unter Einbeziehung der
Speziafisten und Betroffenen. Dies hétte nach unseren Erfahrungen einen ganz
anderen Schlussbericht zur Folge.
. o
5/5
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Justus-Liebig-Universitat
GieBen

o UNIVERSITATSKLINIKUM
GIESSEN UND MARBURG GMBH

Philipps-Universitit
Marburg

KLINIK FUR INNERE MEDIZIN - GASTROENTEROLOGIE, STOFFWECHSEL
UND ENDOKRINOLOGIE - Direktor: Prof. Dr. med. T.M. Gress

Univ.-Klinikum GicBen und Marburg, Endokrinologie & Diabetologie, 35033 Marburg

Institut filr Qualitét und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen
Dillenburger Str. 27

51105 Kéln

11055 Berlin

Sehr geehrter Herr Kollege Prof. Dr. Sawicki,
sehr geehrte Damen und Herren,

auf die vorgegebene Struktur fiir die Stellungnahme.

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien

Hierzu verzichte ich auf eine Stellungnahme.

Aktenzeichen: Durchwahl: 06421 286 3135

Stellungnahme zum Vorbericht:

Bereich Endokrinologie & Diabetologie
European Training Centre for Endocrinology

Leiter; Prof. Dr. med. Peter Herbert Kann
Inernis, Endalrinsiege & Disbetaloge, Labordiagneait, Oxtesioge (DV0),

Disbetelege (DDG); Devent fir

Sekretariat und Anmeldung: (06421) 286 3135

Fax: (06421) 286 2733

Email: Kannp{@med uni-marburg de

www.med.uni-marburg.Jde/d-einrichtungen/endodiab
hrift: Baldingerstrafie, 35043 Marburg

Postanschnift: 35033 Marburg

Endokrinologische & Diabetologische Ambul

(06421) 286 2800

(Endo-)Sonographie, Funktionsteste, Knochendichte

(06421) 286 3018

o EMGESXNBEN 0 2 Okt. 2005

Datum: 28.09.2006

durchschriftlich: Frau Bundesministerin Ulla Schmidi, Bundesministerium fiir Gesundheit,

Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1

gestatten Sie bitte, dass ich zu dem o.g. Vorbericht Stellung nehme, Ich méchte mich dabei auf
wenige, in meinen Augen entscheidend wichtige Punkte beschriinken. Dabei beziehe ich mich

2. Anmerkung zu Bewertung von Originalstudien im Vorbericht

Hierzu verzichte ich auf dezidierte Ausfithrungen und verweise auf Punkt 3.
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3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

3.1. Definition des Nutzens

nicht definiert.

lich bewertet werden.

Fall fiir die kurzwirksamen Insulinanaloga — vorgenommen werden.

3.2. Benennung von Gutachten bzw. Sachverstindigen

al board &ffentlich.

Auf Seite 5 des Vorberichts, Punkt 2 ,,Ziele der Untersuchung™ wird formuliert, dass die durch-

gefiihrte Untersuchung eine Nutzenbewertung vornehmen soll. Was ein Nutzen ist, ist aber

Die Definition eines Nutzens einer Therapie ist ein schwieriger, auch politischer Prozess, der
eine ausfiihrliche Diskussion mit verschiedenen beteiligten Gruppen beinhalten muss. Keines-
falls ldsst sich ein therapeutischer Nutzen — um beim Beispiel des Diabetes mellitus zu bleiben
— ausschlieBlich mit Labormesswerten abbilden, auch nicht mit Daten zu Folgemorbiditit und
Mortalitit. In den Prozess der Definition eines Nutzen miissen selbstverstindlich Wissen-
schafiler einbezogen werden, aber in erster Linie auch Vertreter der betroffenen Patienten, de-
ren Lebensqualitit durch ihre Erkrankung und deren Therapie beeinflusst wird. Ferner ist gera-
de beim Diabetes mellitus Typ 1 zu beachten, dass viele der betroffenen Patienten erwerbstitig
sind. Eine Therapie, die bspw. durch die Erfordernis von Zwischenmahlzeiten zur Vermeidung
von Hypoglykimien ihre Kompetenz und Verfiigbarkeit am Arbeitsplatz beeintrichtigt, kann

vom betroffenen Patienten und auch seinem Arbeitgeber durchaus als nur eingeschriinkt niitz-

Zusammenfassend halte ich es bzgl. der projektspezifischen Methodik fiir erforderlich, vor
Erstellen einer Stellungnahme in einem transparenten Prozess unter Beteiligung aller relevan-
ten Gruppen den zu untersuchenden Nutzen der Therapie zu definieren. An dieser Diskussion
miissen Patientenvertreter, wissenschaftlich und hausirztlich titige Arzte, Arbeitgeber und
Arbeitnehmer, Arbeitsmediziner, Sozial- und Kulturwissenschaftler und Vertreter der Pflegen-
den sowie praktisch titige Diabetesberater/innen beteiligt werden. Nach einer konsentierten

Definition des Nutzens kann dann in einem zweiten Schritt eine Nutzenbewertung — in diesem

Diesen Punkt halte ich fiir ganz entscheidend: Jede Zeitschrift, die Manuskripte nach einem

peer review Prozess zur Publikation annimmt oder ablehnt, macht in jeder Ausgabe ihr editori-
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In der Prdambel des Vorberichts legt das IQWiG dar, dass dieser Bericht unter Beteiligung
extemer Sachverstindiger erstellt wurde, bei denen laut Feststellung eines dreikopfigen Gre-
miums keine Interessenskonflikte festgestellt wurden. Es ist nicht aus dem Bericht ersichtlich,
wer diese drei Képfe sind, und nach welchen Kriterien dieses dreikdpfige Gremium besetzt
wurde. Es ist auch nicht ersichtlich, welche Qualifikationen ein Mitglied dieses Gremium vor-

weisen muss. Transparenz wiirde hier mehr Glaubwiirdigkeit schaffen.

Zu bemerken ist in diesem Zusammenhang, dass nach mir zur Verfiigung stehenden miindli-
chen Informationen in einer zuriickliegenden Diskussion mit den Hiimatologen Mitarbeiter des
IQWiG nicht darzulegen bereit waren, nach welchen Kriterien ein Sachverstindiger als ,,ab-
hingig* oder ,,unabhingig” eingestuft wird. Es wurde offenbar auf inteme Richtlinien verwie-
sen, die aber nicht éffentlich zugénglich sind. Auch mit einer eigene Recherche im Internet-
Auftritt des IQWiG konnte ich diese Informationen nicht erhalten.

Weiterhin ist der vorliegenden Stellungnahme des IQWiG nicht zu entnehmen, wer die Sach-
verstindigen sind, die sich an dieser Stellungnahme beteiligt haben. Auch der Vorgang der
Auswahl derjenigen, die in den Auswahlprozess durch das dreikdpfige Gremium einbezogen
wurden, ist nicht transparent.

Es ist ferner auch nicht transparent, wie sich die Mitarbeiter des IQWiG in diesem Problemfeld
definieren. Einer aktuell erschienen Publikation (Kaiser et al. J Hypertens 2006, s. Anlage)
entnehme ich, dass Herr Thomas Kaiser und Herr Peter T. Sawicki, in der Publikation ausge-
wiesen als Mitarbeiter des Institute fiir Quality and Efficiency in Health Care, Cologne, eine
Studie bei hypertensiven Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 durchgefiihrt haben, deren

Sponsor die Firma Berlin Chemie, Germany ist.

Da auch Personen, an die im Rahmen der Berichterstellung weitergehende Anfragen gerichtet
wurden, mit vollem Zunamen und den Initialen ihrer Vornamen im Bericht benannt werden,
und auch ich als Stellung nehmender mein Einverstindnis zur Veréffentlichung meiner Stel-
lungnahme geben muss (was ich gerne tue), erscheint es nur recht und billig, auch die durch

das IQWiG benannten Sachverstindigen bzw. Reviewer namentlich zu nennen.

Fiir die Glaubwiirdigkeit des IQWiG wire es ausgesprochen zweckdienlich, wenn ausschlieB-
lich Personen als unabhiingige externe Sachverstiindige benannt wiirden, die bislang nie zur
gleichen Zeit wie Herr Prof. Sawicki beim gleichen Dienstherren titig waren, und die in den

letzten 5 Jahren nicht gemeinsam mit Herrn Prof. Sawicki publiziert haben. Zumindest und
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unbedingt aber miissten beiden Fakten offen gelegt werden. So handhaben es Zeitschriften im
peer review, um Interessenskonflikte ehemaliger Mitarbeiter, Koautoren oder Kooperations-

partner a priori auszuschlieBen.

Zudem halte ich es fiir erforderlich, dass alle an der Erstellung des Berichts beteiligten Perso-
nen mit medizinischem Hintergrund iiber ihre eigene Erfahrung zur Planung und Durchfithrung
klinischer Studien und zur praktischen Patientenversorgung offen legen, damit sich der Leser

des Berichts ein Bild {iber die praktische Kompetenz der Sachverstindigen machen kann.

SchlieBlich muss die Auswahl der Sachverstindigen mit dem im Vorfeld definierten Nutzen
korrespondieren. In keinem Fall kénnen ausschlieBlich wissenschaftlich ausgebildete Medizi-
ner die Begutachtung libernehmen.

3.3. Finanzierung unseres Gesundheitssystems

Bei einer Diskussion der projektspezifischen Methodik miissen grundlegende Punkte zur Dis-

kussion stehen, die {iber das Problem Diabetes mellitus hinaus gehen.

Unbestritten muss die Finanzierung unseres Gesundheitssystems reformiert werden, somit ist
die Arbeit des IQWiG, des gemeinsamen Bundesausschusses und des Bundesgesundheitsmi-
nisteriums in meinen Augen zweifelsfrei verdienstvoll und notwendig. Grundlage des Finan-
zierungsmodells unseres Gesundheitssystems ist die Solidaritit. Dieses Solidarititsprinzip wird

aber durchbrochen, wenn sich Versicherte freiwillig mit iiberflissigen Risiken belasten.

Eine Umstellung aller Patienten mit Diabetes mellitus auf Humaninsulin kann im Lichte der
mir bekannten Zahlen nur ein maximales Einsparvolumen, das deutlich unter 100 Millionen €

liegen diirfte, erbringen.

Unser Gesundheitssystem wird in hohem MaBe durch drei Erkrankungsgruppen — Glucose-
stoffwechselstérungen, Arteriosklerose/Herz-Kreislauf-Erkrankungen, obstruktive Atemwegs-
erkrankungen — finanziell belastet, dic in unmittelbarer kausaler Beziehung zu Risiken stehen,
die sich die Versicherten selbst aufbiirden. Diese sind das Zigarettenrauchen und das Uberge-
wicht. In meinen Augen wiire es liberlegenswert, diese Risiken — mit der die betroffenen Versi-
cherten aus der Solidargemeinschaft ausscheren — mit einer Gesundheitsabgabe zu belegen.
Vorstellbar und ohne iiberméBigen Verwaltungsaufwand realisierbar schiene es mir, jede

Schachtel Zigaretten mit einer Gesundheitsabgabe von 5 € zu belegen. Ferner konnte es mit
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vertretbarem Aufwand mdéglich sein, jeden Versicherten einmal im Jahr in der Geschifisstelle
seiner Krankenkasse zu wiegen. Liegt er mit seinem body mass index in einem idealen Bereich
zwischen 20 und 25 kg/m’, erhilt er eine ErméBigung seiner Beitriige, liegt er im iibergewich-
tigen Bereich, z.B. ab 28 kg/m?, muss er einen Zuschlag zahlen, den man nach AusmaB des
Ubergewichts staffeln kann.

Sehr geehrte Damen und Herren, ich hoffe, dass es mir gelungen ist, mich in der gebotenen
sachlichen Weise zu dem Vorbericht zu #uBern. Dennoch will ich nicht verhehlen, dass ich die
aktuellen Vorgiinge zur Pharmakotherapie des Diabetes mellitus auch mit groBer Emotionalitat
begleite, da mir das Wohl meiner Patienten, fiir die ich persénlich als behandelnder Arzt Ver-
antwortung trage, am Herzen liegt.

Ich stehe fiir Riickfragen zu meinen AuBerungen geme zur Verfiigung. Ich bin auch personlich
bereit, mich konstruktiv an dem Prozess zur Diskussion der Konsolidierung unserer Gesund-
heitswesens zu beteiligen. In der Anlage finden Sie zur Orientierung iiber meine Person mei-

nen Lebenslauf und mein Publikationsverzeichnis.

Mit freundlichen Griilen

2 G

Universitétsprofessor Dr. med. Peter Herbert Kann

Internist, Endokrinologe & Diabetologe, Labordiagnostik, Diabetologe (DDG), Osteologe (DVQ)
Dozent fiir Vergleichende Kulturforschung - Ethnologie

Leiter des Bereichs Endokrinologie & Diabetologie

Universitétsklinikum GieBen und Marburg GmbH, Standort Marburg
Philipps-Universitit Marburg

Anlagen:

Lebenslauf

Publikationsverzeichnis

Formblart zur Anhéirung (schrifiliche Stellungnahme) zum Vorbericht
Formblatt Darlegung potentieller Interessenskonflikte

Publikation Kaiser et al. ] Hypertens 2006
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Dr. Thomas Kubiak, Dipl. Psych.

Stellungnahme zum Vorbericht A05/02 des 1QWIG
Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 1

Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

Im oben genannten Vorbericht wird der Schluss gezogen. dass ein ..Zusatznutzen
kurzwirksamer Analoga“ nicht eindeutig belegbar sei. Hierzu nehme ich wie folgt Stellung:

1. Diese Schlussfolgerung ist in dieser Form nicht haltbar: Die gewiihlte Methodik
basierend auf einer rigiden .evidence based medicine’ Philosophie, die nur
randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) einbezieht, ist nicht angemessen, um den
gesetzlichen Aufirag des IQW1G zur wissenschafilichen Nutzenbewertung von
Arzneimitteln gemill SGB V §139 a zu erfiillen.

Das methodische Vorgehen des IQWiG wird zwar im Methodenpapier des Instituts
umrissen (Rubrik .Methoden & Werkzeuge’. Version 1.0 vom 01.03.05, Datum des
Abrufs: 02.10.06). In diesem Zusammenhang wird allerdings auch darauf
hingewiesen, dass sich das Methodenpapier noch in Uberarbeitung befinde und die
endgiiltige Fassung voraussichtlich ,,nach der Sommerpause™ veroffentlicht werde. Da
das im Internet publizierte Rahmenkonzept zur Methodik noch viele Liicken enthiilt,
insbesondere beziiglich des konkreten Vorgehens im Rahmen der Nutzenbewertung,
ist fraglich, inwieweit die Veréffentlichung dieses Dokuments den Vorgaben gemiifd

SGB V § 35b Abs. 1 gentigt.

In Hinblick auf Liicken im methodischen Rahmenplan ist beispielhaft auf folgende
Punkte zu verweisen (Abschnittsangaben beziehen sich auf das Methodenpapier
Version 1.0):

a. in Abschnitt 4.8.2¢ wird der Leser iiber die Richtlinien zur Gestaltung von Ein-
und Ausschlusskriterien einzelner Studien im Rahmen konkreter Aufirige
weitgehend im Unklaren gelassen;

b. Abschnitt 2.1: Sicherlich richtig ist das Faktum, dass es keinen einheitlichen
Nutzenbegriff in der Wissenschaft gibt, der herangezogen werden kénnte.
Dennoch macht der Auftrag zur Nutzenbewertung eine einheitliche
Arbeitsdefinition des Nutzenverstindnisses im Vorfeld zwingend erforderlich.
Es 1st nicht ausreichend hier auf ,auftragsspezifische” Nutzendefinitionen und
das , Patientenwohl im Allgemeinen zu verweisen;

c¢. einen klaren methodischen . Kunsttehler stellt es dar. die gleichen
Giitekriterien fiir qualitative Studien und Daten heranzuziehen, wie fiir
quantitativ orientierte Arbeiten (siche z.B. Lamnek, 2003).

Auf den Vorbericht zum Aufirag A05/02 bezogen ist hier konkret festzuhalten:

I~

Als zusitzliche Datenquellen zu einer validen Nutzenbewertung miissen im Rahmen
einer kritischen Wiirdigung zumindest folgende betrachtet und angemessen bewertet
werden:

a. non-RCT-Studien:

b. Klinische Evidenz;
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c. nationale und international evidenzbasierte Behandlungsrichtlinien (hier z.B.
die evidenzbasierten Behandlungsrichtlinien der Deutschen Diabetes
Gesellschaft oder der International Diabetes Federation):

d. Stellungnahmen von Fach- und Patientenverbiinden;

Im gegenwiirtigen Procedere des IQW1G werden diese Datenquellen erst im Rahmen
von Stellungnahmen nach Verdéffentlichung des Vorberichts beriicksichtigt, obwohl
sie selbst fiir eine initiale, wenn auch vorliufige Nutzenbewertung mit entscheidend
sind. Die Belege und Publikationen zu Gefahren eines Vorgehens wie im
gegenwirtigen Procedere durch eine zu rigide Auslegung von ,.evidence based
medicine“-Prinzipien sind zahlreich. beispielhatt sei hier — auch aus Platzgriinden —
lediglich aut die pointierte Darstellung von Smith und Pell (2003) verwiesen (s.
Anhang). Ziel einer umfassenden. wissenschaftlichen Nutzenbewertung muss stets die
umfassenden Wiirdigung der gesamten Befund- und Evidenzlage sein, anstatt
hochselektiv vorzugehen und daraus generalisierte Schlussfolgerungen zu ziehen.

Die gewiihlten, auf Mittelwertsunterschieden basierenden (metaanalytischen)
Strategien sind fiir sich genommen unzureichend und lassen die im Vorbericht
getroffene Schlussfolgerung des ,,nicht belegbaren Zusatznutzens™ nicht zu.
Insbesondere die in den relevanten Studien teils betriichtliche Binnenvarianz innerhalb
der Behandlungsarme wiire durch eine adidquate Methodik niiher zu beleuchten, z.B.
durch die , state of the art“-Methodik der Multilevelanalyse unter Nutzung der
jeweiligen Originaldaten. Subgruppenvergleiche sind hier nur ein erster Schritt in die
richtige Richtung. Die Nachteile von post hoe-Priifungen sind zwar kritisch zu sehen
(Methodenpapier des IQWiG, Abschnitt 1.4), zur praxisrelevanten Beantwortung der
Frage eines Nutzens aber zwingend erforderlich. Im Methodenpapier des [QW1G wird
in diesem Zusammenhang auf die Beurteilung statistischer und klinischer Signitikanz
hingewiesen (Abschnitte 1.2 und 1.3). Die Beurteilung klinischer Signifikanz bedarf
dabe1 zwingend einer niheren Analyse der interindividuellen Variabilitéit auch
innerhalb von Studiengruppen. Signifikanztests, wie sie vom IQWiG z.B. im Rahmen
der Aggregation von Studienergebnissen, genutzt werden beziehen sich, wie erwihnt,
nur auf mittelwertsbasierte Statistiken. Klinische Relevanz 1st allerdings auch ohne
Vorliegen einer statistischen, mittelwertsbasierten Signifikanz moglich, und zwar
nicht nur im Falle von negativen oder schidlichen Effekten eines Arzneimittels, wie
im Rahmen der Analyse von ,adverse events’ angewandt, sondern auch hinsichtlich
des Nutzens bzw. positiver Etfekte.

Beziiglich der im Vorbericht beméngelten Studienqualitit, werden neben auf das
Studiendesign zuriickgehenden Miingeln auch die (selektive) Ergebnispriisentation
bzw. das Fehlen wichtiger Kennwerte in den Publikationen genannt (z.B. Abschnitt
5.3.5.1, in dem die tehlende Mitteilung psychometrischer Kennwerte fiir das
eingesetzte Instrument zur Erfassung der Lebensqualitit in der angefiithrten
Publikation bemingelt wird). Wie den Autoren des Vorberichts sicher bekannt,
werden im Rahmen des Reviewverfahrens oftmals (aus Platzgriinden) Streichungen
von Details aus Manuskripten verlangt, wie beispielsweise auch psychometrische
Kennwerte und Giitekriterien von Fragebogenskalen. Dies ist eher als _publication
bias* zu werten und nicht als ein Mangel der Studienqualitat. Auch hier kénnten und
miissten unter Anforderung der Rohdaten der betreffenden Studien z.B. fehlende
Kennwerte berechnet werden (der Rekurs auf Rohdaten wird iibrigens im
Methodenpapier des IQWiG explizit vorgesehen. Abschnitt 1.13, Methoden Version
1.0).
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5. Inhaltlich bedeutsam und ein indirekter Beleg fiir die Argumentation ist auch die
Beurteilung des National Institute of Clinical Excellence (NICE) in Grofibritannien
beziiglich kurzwirksamer Insulinanaloga bei Typ 1 Diabetes mellitus. Das NICE hat
einen vergleichbaren Aufirag wie das IQWiG. Fiir die gesetzliche Verankerung und
die Etablierung des IQWiG war das NICE in vielfacher Hinsicht sogar Vorbild.
Hinsichtlich des Einsatzes kurzwirksamer Insulinanaloga kommt das NICE. zum
Schluss, dass schnellwirksamer Insulinanaloga bei Menschen mit Typ | Diabetes eine
wirksame (und evidenzbasierte) Alternative sind, z.B. im Falle von
Unterzuckerungsproblemen, um nur eine Indikation zu nennen. Die Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter des IQWiG sind sich sicher der Existenz dieser Guidelines bewusst,
dennoch wurde (aus Platzgriinden nur) die Kurztassung der Leitlinie dieser
Stellungnahme angefiigt, da die dort zusammengetragene Evidenz sich nicht im
Vorbericht des IQW1G widerspiegelt. Die ausfiihrliche evidenzbasierten Leitlinie des
NICE 1st abrufbar unter www .nice.org.uk. Der Vergleich mit dem NICE macht auch
deutlich, dass die der IQW1G-Methodik zurgrundeliegende Philosophie der .evidence
based medicine’ nicht deckungsgleich ist mit evidenzbasiertem Vorgehen, wie es
international — hier in GroBbritannien — verstanden wird.

6. Bezogen auf den Vorbericht zum Auftrag A05/02 bleibt zusammen fassend
festzuhalten: Es 1st sicherlich verdienstvoll, einen sorgfiltig ausgearbeiteten
systematischen Uberblick randomisiert kontrollierter Studien zur Thematik zu
erhalten. Dennoch ist das im Vorbericht getroffene Fazit eines nicht belegbaren
Zusatznutzens schnellwirksamer Insulinanaloga in dieser Form nicht zulissig und
wissenschaftlich begrindbar. Das gewihlte methodische Vorgehen ldsst, wie
beschrieben, einen derartigen Schluss auf eine generelle Nutzenbewertung nicht zu,
sondern allenfalls den Schluss eines aufgrund eines sehr rigide ausgewiihlten Subsets
von Studien nicht eindeutig belegbaren Zusatznutzens.

Greifswald, den 01.10.06
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Dr. Thomas Kubiak
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Stellungnahme zu: IQWiG kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 1 Vorbericht A05/02 August 2006

Sehr geehrte Damen und Herren, Gelnhausen, den 25.09.06

von meiner Seite aus mochte ich folgende Stellungnahme zu dem vorgelegten Vorbericht
abgeben;

1. Seite 1, 3. Zeile:
Tierisches Insulin ist nach meinem Wissen in Deutschtand nicht mehr erhaltlich.

2. 3. Absatz, langfristige Komplikationen des Typ 1 Diabetes mellitus

4. Zeile ,die direkte Bedeutung der Blutzuckersenkung .......... *
Es besteht in der Diabetologie Einigkeit dariiber, dass ein wesentlicher Teil der negativen
Stoffwechseleffekte durch Blutzuckererhshungen entstehen. Es wurde nachgewiesen, dass eine
MaBnahme zur Senkung von Blutzuckern zu einer Reduktion von Folgeschaden fuhrt. Das
HbA1c, das infolge von erh&hten Blutzuckern ebenfalls erhéht nachweisbar im Blut ist, ist
gewissermalen ein Sekundarindikator der Blutzuckerkonzentration. Es mag laborchemisch
einfacher sein, HbA1c Senkungen mit der Senkung von makro- oder mikrovaskulédren
Ereignissen in Verbindung zu bringen, aber da das erhéhte HbA1c eine Folge von
Blutzuckererhohung ist, beobachten wir in solchen Zusammenhéngen die Effekte von
Blutzuckersenkungen. Daher ist der Satz, dass eine direkte Bedeutung der Blutzuckersenkung
bislang unklar sei, inhaltlich falsch.

3. Seite 7 und 8

Auf Seite 7 letzter Absatz werden Zielgrélen aufgefihrt, deren Liste auf Seite 8 fartgefiihrt wird.
Es féllt auf, dass die Endpunktparameter der organischen Erkrankung in ausfiihrlicher Breite und
Zahlaufgefiihrt wird, wohin gegen als vorletzter Punkt krankheitsbezogene Lebensqualitiit
auftaucht, deren einzelne Aspekte hier alle subsumiert sind. Dieses erscheint angesichts der
unterschiedlichen Gesichtspunkte wie Berufsfahigkeit, Therapiezufriedenheit u.s.w. nicht richtig.
Der Eindruck entsteht, das es sich um einen relativ kleinen Unterpunkt handelt im Vergleich zu
den dramatischen somatischen Folgeschéden. Aus der Sicht und dem Erleben eines Patienten
heraus ist eine solche Einordnung daher nicht richtig. Es sollten die hier zusammengefassten
Punkte genauso einzeln aufgefithrt werden.

Ebenfalls fallt auf, dass das HbA1c in dieser Liste nur im Bezug auf Hypoglykamieen aufgefiihrt
ist. Es sollte als eigener Parameter ebenfalls erscheinen.

4. Seite 8

4.1.4 Studientypen .....

In diesem Abschnitt heilt der letzte Satz:

* In den vorliegenden Berichten gingen daher ausschlieRlich RCT's als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung ein.”

Dieser Satz ist nicht logisch, das in diesemn Satz aufgefUhrte daher suggeriert, dass die beiden
vorangegangenen Gedanken notwendig miteinander verbunden werden missen. Das ist aber
nicht der Fall: '

Der im ersten Satz des Absatzes vorgefihrte Gedanke, daR RCT's die zuverlassigsten
Ergebnisse liefern, ist richtig. Der zweite Gedanke im folgenden Satz ist ebenfalls richtig,
namlich daf die genannten Therapieziele alle durch randomisierte kentrollierte Studien
untersucht werden kénnen.
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Daraus folgt aber nicht, dass nur RCT'S verwendet werden missen.

Bereits hier zeichnet sich wieder das unsinnige Vorgehen, beim Beurteilen der Frage nach dem
Nutzen sich ungerechtfertigt auf RCT'S zu beschrinken, ab.

5. Im folgenden Abschnitt 4.1.4 auf Seite 8 lautet der einleitende Satz:
.Der vorliegende Bericht soll den Nutzen einer Langzeitbehandlung kurzwirksamer
Insulinanaloga ............ darstellen.”

Mir ist nicht klar, woher dieser Satz stammt. Nach meiner Vorstellung wird der gemeinsame
Bundesausschuss die Frage gestellt haben, ob kurzwirksame Insulinanaloga einen Nutzen
haben. (Ein Originalzitat des Auftrages ware Ubrigens von Nutzen!) Von Langzeitbehandlung ist
nicht unbedingt die Rede. Kurzwirksame Insulinanaloga wirken kurz, wie der Name schon sagt.

Dieser Satz ist insofern von Bedeutung, da scheinbar aus ihm heraus die Begriindung stammt,
warum Studien die kiirzer als ¥ Jahr laufen, nicht beriicksichtigt wurden. Da in diesem
Vorbericht der Nutzen der kurzwirksamen Insulinanaloga untersucht werden soll, hat hier eine
unzulassige Einschrankung stattgefunden.

Die in der folgenden Tabelle auf Seite 9 dargestellten Anschlusskriterien sind daher, was die
Dauer der eingeschleusten Studien betrifft, nicht begriindet. Dieselbe Uberlegung gilt daher auch
far den 1. Satz auf Seite 10.

6. Seite 20, 5.1.4.1, Anfrage an Hersteller kurzwirksamer Insulinanaloga

In diesem Abschnitt wird in den letzten 2 Satzen berichtet, dass Unterlagen von der Firma Novo
eingereicht worden sein, sie aber nicht zur Verdffentlichung freigegehen wurden

- B e A W s W T rh L IR L™ Al L R LA LR~ Y
Im Interesse der Sache wiére es sehr wichtig zu wissen, was fir Ergebnisse von diesen
Unterlagen abgeleitet werden kénnte,

8. Auf den Seiten 44 und 45

werden fir die vorgelegten Studien Qualitdtsmerkmale als Beurteilung mit durchgehend groben
Mangel bewertet.

Wenn ich den Zusammenhang richtig verstehe, sind samtliche Studien als Zulassungsstudien
entworfen und durchgefuhrt. Die Beurteilung grobe Méngel ist eine generelle Aussage. Es solite
von Seiten der Autoren des Vorberichtes hier eine differenziertere Betrachtungsweise eingefihrt
werden, z:B. fur die heute untersuchte Fragestellung, fehlen bestimmte Aspekte. Durch eine
solche neutrale Bewertung wiirde der Autor des Vorberichtes zu erkennen geben, dass er an
der Anwendbarkeit der Studie fir die jetzige Fragestellung interessiert ist, und sich einer
aligemeinen Wertung enthélt. Ich nehme einmal an, dass die Studien fir die Zulassung
ausgereicht haben, da die Praparate zugelassen wurden. Fir die Frage der Zulassung
bestanden alsc keine groben Méngel. Ohne Zweifel wire eine zuriickhaltendere, namlich fir
den jetzigen Augenblick funktionell begriindete Bewertung an dieser Stelle passender.

9. Seite 77

Im mittleren Absatz der mit .In der Gesamtschau............. “ beginnt, wird der in der diskutierten
Studie signifikante Parameter ,Distrestrictions” diskutiert.

Skurriterweise kommt der Autor dieser Passage zu der Uberlegung, dass ja der Unterschied
wahrscheinlich auf die Empfehlung einen Spritz-Ess-Abstand mit Humaninsulin einzuhalten,
zurlickzufithren ist. Ich denke, diese Uberlegung ist richtig. Das skurrile hieran ist, dass von dem
Autor offensichtlich mit dieser Uberlegung versucht wird, den Unterschied zwischen den
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Insulinen verbal zu beseitigen ,,........, ob der beobachtete Unterschied auf diese Vorgabe oder
tatséchlich auf das verwendete Insulin zuriickzufithren ist.”

Was die Lebensqualitat betrifft, ist natirlich der Spritz-Ess-Abstand ein wichtiger Gesichtspunkt,
der sich ja aus dem objektiven Unterschied in dem Wirkprofil ableitet. Daher ist der Spritz-Ess-
Abstand ein objektiver Teil des verwendeten Insulins. Der hier formulierte Text verwischt diese
Tatsache und stellt die Bedeutung dieser Unterschiede in Frage. Ein unzuléssiges Vorgehen!

10. Seite 80, letzter Absatz

Hier wird die Tatsache, dass in der Studie ein Unterschied in der ,Frequenz milder
Hypoglykdmien" zugunsten des kurzwirksamen Insulins bestand, dadurch in Frage gestellt, dass
in der Studienpopulation praktisch kein Unterschied zwischen den objektiv sichtbaren leichten
Hypoglyké&mien gefunden wurde.

Mein Kommentar:

So ist es eben, wenn man nach subjektiven Parametern fragt. Sie sind nicht identisch mit
objektiven Parametern und diese nicht Grundlage der isolierten Betrachtung von
Behandiungszufriedenheit.

1. Seite 81
1. Absatz 5. Zeile:
“Die Klinische Relevanz des beobachteten Unterschiedes ist unklar,

Warum ist die klinische Relevanz eines beobachteten Unterschiedes in der
Behandlungszufriedenheit unklar? Eine Behandlungszufriedenheit passt nicht in die
Kategorie klinischer Relevanz®,
AuBer beim Diabetes mellitus:
Diese GroBRe geht nach allgemeinem Verstandnis direkt in die Fahigkeit des betroffenen
Patienten ein, seine Stoffwechselstdrung direkt selbst zu betreuen. Aus diesem Grunde ist der
zitierte Satz besonders argerlich, da er nicht nur falsch ist, sondern das gesamte Umfeld in dem
die Betrachtung der kurzwirksamen Insuline stattfindet, ignoriert.

12. Gleiche Stelle im Text
.Gerade bei diesen Zielgrofien...*
Hier wird endlich von dem Autor zugestanden, dass die Vorgabe eines festen Spritz-Ess-
Abstandes einen Effekt auf die Behandlungszufriedenheit hat. Es folgt nun aber wieder der
sinnlose Gedankengang mit der Frage, ob vielleicht dieser Effekt auf das ,verwendete Insulin
zurlckzufthren ist. Natirlich, denn die Wirkdynamik zwingt zu dem Spritz-Ess-Abstand.

13. Seite 97, 1. Absatz:

Hier wird die Maglichkeit Gberlegt, ob auch fir Insulinlispro ein fester Spritz-Ess-Abstand nétig
ware.

Dieser Gedanke scheint dann einen der wesentlichen Unterschiede zwischen den Insulinen
aufzuheben. Ich darf noch einmal unterstreichen:

Es geht nicht um die Empfehlungen in Beipackzetteln oder in Studien, sondern es geht um den
objektiven Unterschied im Wirkprofil zwischen den Insulinen. Dieser wird mit einer solchen
Uberlegung nicht aufgehoben.

14. Gleiche Seite 87, 3. Absatz

Auch hier wieder die irrefuhrende Uberlegung, dass die Vorgabe des festen Spritz-Ess-
Abstandes Ursache firr die beobachtete bessere Behandlungszufriedenheit in der Analoggruppe
gegeniber Humaninsulin ist. Begriindung siehe oben.
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15. Seite 99, 1. Absatz

in diesem 1. Abschnitt der Diskussion wird zusammengefasst, dass kein sicherer Nachweis for
einen patientenrelevanten Zusatznutzen in den vorliegenden Studien gefunden werden konnte.
Diese Aussage ist falsch. In den vorangegangenen Seiten des Berichtes wurde die verbesserte
Behandlungszufriedenheit der Gruppen mit Insulinanalogon ausfihrtich beschrieben. Eine
Begrundung, weswegen der Autor des Vorberichtes dieses an dieser Stelle herauslésst, fehlt,

16. Seite 99, vorletzter Absatz

Es wird hier berichtet, dass publizierte Studien mit Kindern unter 12 Jahren nicht existieren.
Nach meinem Dafurhalten fehlt hier der Hinweis, dass das Deutsche Arzneimittelrecht Studien
an Kindern verbietet, sofern diese Studien genauso gut an Erwachsenen durchgefuhrt werden
kénnen. In Deutschland kann es wohl daher solche Studien nicht geben.

17. Seite 101, 2. Absatz, Ende:

.In einer dieser Publikationen wurden auch Daten zur Lebensqualit4t erhoben (62),

In dieser Studie sind Daten zur Lebensqualitat insofern nicht auswertbar, als Patienten
eingeschleust wurden, die ohnehin keinen Spritz-Ess-Abstand eingehalten hatten Zitat aus (62):
» -..injectiontime, which was not an issue in the patients selected fort his study" . Da der Spritz-
Ess-Abstand aber die Lebensqualitit beeinflusst, kann diese Studie also nicht als Beleg in
diesem Zusammenhang herangezogen werden.

18.  Seite 101
Wie eben dargestellt, kann die Studie von Gahle in diesem Zusammenhang nicht zitiert werden,
da

19. Seite 102, 1 Absatz

Im 1. Absatz wird auf die Studie von Scheen (64) eingegangen:

Diese Studie ist ungeeignet, um die aufgeworfene Frage zu untersuchen, da sadmtliche Patienten
sehr hohe Blutzucker bereits niichtern hatten (im Mittel 190 mg/%). Es ist bekannt, dass bei
hohen Blutzuckern die Gabe von zu niedrigen Insulindosen unzureichende Effekte hat. Ein
Unterschied zwischen den Wirkungen der verschiedenen Insuline kann daher nicht erwartet
oder gar beurteilt werden.

20.  Seite 102, 1. Absatz, mittlerer Bereu;h

Weiterhin gaben Patienten, die ..

Hier wird ein unzuldssiger Umkehrschluss angefuhn Patienten fuhren gegen den Rat ihrer Arzte
eine falsche Therapie durch. Warum wird diese Literatur zitiert? Falsche Anwendung von
Medikamenten durch Patienten kénnen nicht Richtschnur fir die Beurteilung von Medikamenten
sein.

23. Gleiche Seite 102, vorletzter Absatz

.ZLusammenfassend fehlen Gberzeugende Belege dafirr, dass ein fester Spritz-Ess-Abstand
Dieser Satz ist falsch, da er auf die Einbeziehung des objektiv vorhandenen Wirkprofils
verzichtet. Dieses Wirkprofil ist in seiner Aussagekraft starker, als alle Uberlegungen, die hier im
Vorbericht zu diesem Punkt angestellt wurden. Warum wurde das Wirkprofil hier nicht mit
beriicksichtigt?

Es sei auch an dieser Stelle die Studie (63) herausgestellt: ,,....inulin aspart led to ...reductions
in major nocturnal hypoglycemia®. Darf man fragen, warum? Kénnte es sein, dass das relativ
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lange wirkende Humaninsulin wegen fehlenden Spritz Ess Abstandes spater sich (nachts)
negativ auswirkt? Warum wird eine so nahe liegende Uberlegung nicht angestellt?

24, Seite 104

Anmerkungen die von mir vorgelegt wurden stattfinden:

In den ausgewahlten Studien fand sich nach Beurteilung der Autoren des Vorbereichtes kein
Hinweis darauf, dass ein Zusatznutzen bestehe. Es wurde hierbei der im Text erwahnte
Zusatznutzen der verbesserten Lebensqualitat nicht eingegangen, warum?

In dieser Kommentierung zum Fazit sei auch noch mal auf EBM hingewiesen:

haben.

Es ist bekannt, dass der Diabetes mellitus nicht nur in Bezug auf seine Pathophysiologie,
sondern auch in Bezug auf die Rolle des Diabetikers, der seine Stoffwechselfuhrung selber
durchfiihren muss, komplex ist. S&mtliche hier vorgelegten Studien wurden durchgefiihrt, um
eine Zulassung durch die entsprechenden Behdrden zu erlangen. Die von dem I1QWIG
sozusagen sekundar gestellten Fragen an diese Studien konnten zum grofen Teil nicht
befriedigend beantwortet werden. Ein deutliches Beispiel hierfirr ist der Mangel an Studien an
Kindern. Die Zulassungsstudien sind ungeeignet, die Komplexit4t des Diabetes mellitus, und
auch damit seiner Behandlung, abzubilden.

Im Grunde kann mit dem Vorbericht, so wie er vorliegt, zum aufgeworfenen Problem gar nichts
gesagt werden. Fir seine Fragestellung hat das IQWiG allen untersuchten Studien die
Bewertung mangelhaft gegeben.

In dieser Situation wére das Heranziehen anderer Informationen zur Beantwortung der Fragen
richtig. Schliefllich ist es eine ernsthafte Frage, die von einem bedeutsamen Gremium unseres
Gesundheitswesens, dem G-BA gestellt wurde. Ich erkenne mit Erstaunen, dass basierend auf
Studien, die das IQWiG setber mit mangelhaft bezeichnet hat (in Bezug auf die vom IQWIG

der Datenlage (zB Ergebnis in (63), Behandlungszufriedenheit in 035) falsches Urteil gefallt
wurde.

Lilienfeld

Prof Dr.med.Hermann v.Lilienfeld-Toal

Internist, Endokrinologe und Diabetologe, Gastroenterologe, Diabetologe (DDG)
Chefarzt der Medizinischen Klinik, Kreiskrankenhaus Gelnhausen

Main Kinzig Kliniken gGmbh

Akademisches Lehrkrankenhaus der Universitat Frankfurt

Herzbachweg 14

63571 Gelnhausen

Tel 06051-872293
Fax 06051-872292
e-mail hermann.lilienfeld@mkkliniken.de

Hier wird das Fazit gezogen. Es soll an dieser Stelle auch eine Zusammenfassung der kritischen

Die Tatsache, dass in den vorliegenden, beriicksichtigten Studien kein Nutzen gefunden wurde,
sollte Anlass geben, andere Studien heranzuziehen, die eine geringere Aussagekraft als RCT's

gestellten Fragestellungen) ein so schwerwiegendes und nach Erlebnis der Diabetiker und nach
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Stellungnahme zum Vorbericht A05/02 des
Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
wKurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ1*
Kiln, August 2006’

1) Im Vorbericht fehlende Qriginalstudien
Auf Basis der berats in der allgemeinen Stellungnahme formulierten Einschrankung personelier und finanzielier

ich an dieser Stedle keine im Varbericht fehlende Originalstudie einfordem,

2) Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht
1) Anmerkun: Zie Vorberichtes (Selte 5

von Insulinanaloga wurde die Nutzen-Schaden Abwigung dieser seit Jahren erfolgreich auf dem Markt eingesetzten
Medikamente, ndmlich die Senkung des Bhitzuckers bei Diabetikern ohne gefihriche Nebenwirkungen, hinreichend

Schaden-Abwigung’ zu seinen Gunsten hat nachweisen kannen’.

Sinne einer Kosten-Nutzen Abwigung erfolgen.

Deutschiand vertreten und gem. § 1382 V SGB V ein Recht zur Stellungnahme haben, erst im letzten Moment noch
Stellungnahmen zur Arbeit des QWG abpeben kannen.

IQWIG in Zukunft auch in der Farmulierung ihres Berichtes zum Ausdruek bringen,

werden alle mi dm sche Ki en, z.B,

= Mshrkosten fur Insulinanaloga

* Einsparungen aufgrund geringen Verbrauches
(These: Geringerer Verbrauch bei Insulinanaloga wg. geringer Mengen an Korrekiurinsulin, da bei nicht-
eingehaltenem Spritz-Ess-Abstand die postprandialen Giukosewerte nicht so hoch steigen)

= Kosten/ Einsparungen fur additive Medikamente (Basalinsuline)

= Kosten/ Einsparungen fur die héhere! geringere Anzahl an Fehitagan aufgrund von Hypo~/ Hyperglykémien
(sowohl mikrodkonomiach als Kosten fir die Krankenkasse als auch makroskonomisch als z.B. entgangene
Gewinne des Arbeitsgebers)

* Kosten/ Einsparungen aufgrund haherer/ geringerer Anzah! an Krankenhausautenthalten, Neueinstellungen,
Kuraufenthalten

* Kosten/ Einspaningen aufgrund vorgezogener/ verspateter/ vermiedener Arbeitsunfahigkeit

und die mit den Insulinen verbundenen fr unterschiedf ssituationen (z.B. Schule, Sport,
Schwangerschaft, Schichtarbeit, Reisetatigkeit, Pensionierung, etc.) und untergchiedliche Anwendergruppen (2. 8.
Diabstes-Typen 1/ 2/ Lada/ Moody/ Gestation, hahe/ niedrige Insulinsensibilitat), z.B.

= Wirkeintritt

niedrigerer Insulinempfindlichkeit fur eine Infegration in den Arheitsalitag nitig ist)
= Wirkdauer

Alltag schnell mal unberiicksichtigt bletben kann und damit zu Hypoglykamien fiihren)
= Halbwortzeit bei intravendas Applihatiun
* Nutzung in Insulipumpen

‘mmmmsmmmmmummﬁmnm;wmmnm
Zudem wird ciar Bepef _ingulinanal in dlesar Stel u k ’ gon" varwendet »in Singular wie Prural

ve)

(BIAM)
Aznlassenden Madikamente und Produkte (Mip-Awww bitarm.dedtn_O42inn_42427 8DE/Arznaitiitel: nodaitm]__
? Fartigarznelmitted dimfen in der Hundezrepublik Deutsehland nur in den Varkehr gedracht weren, e die 2ustAndig

Ausstattung und zeitlicher Limitation ist mir als Patientin eine umfassende Literaturecherche nicht maglich und so kann

Die Zielsetzung des Vorberichts ist meines Erachtens verfehit. in jahrelangen Zulassungsverfahren durch die Hersteller

Eine Nutzen-Schaden Abwiigung fallt auch nicht unter den Aufgabenberaich des IQWIG, Vielmehr beschrankt sich der
Aufgabenbereich des [QWIG gem. § 13% SGB V auf die Uberprilfung der Qualit# und Wirtsehafiichkeit der im Rahmen
der gesetzlichen Krankenversicherung erbrachten Leistungen {§ 1392 IN SGB V). Eine Abwagung kann daher nur im

Whs also mit diesem Vorbericht in Wahrheit nachgewiesen werden soll (aber nicht kann) ist, ob sich die Kosten einer
Behandlung mit Insulinanalaga im Verglainh 11 ran Knetan miner Bahandiung mit Humarineulin lohnen. Diea soilts Jas

(schneller bei Insulinanaloga, daher kiirzerer Spritz-Ess-Abstand notwendig, was insbesondere bei Patienten mit

(kirzere Wirkdauer filhrt zu sinem verringerien Risiko von Uberappanden Insulin-Wirkkurven, deren Auftreten im

* Dag Byndesi fiir A und Medizi pritft Wirksambkeit, Unbedenklichkeit d ang Qualitit der

nachgewiesen. Schiiefich wird in Deutschland kein Medikament zugelassen, welches nicht eine entsprechende Nutzen-

Eine vorgebliche Nutzen-Schaden Abwagung hingegen lAsst vermutten, dass des tatsAchliche 2iel des Varberichtes daneuf
abZielt, der Palltik eine Argumentation an die Hand zu hiefern, die gesetzlichen Krankenkassen von der Erstattungspfiicht
far die Insulinanaloga zu entbinden — Imwieweit das IQWIG mit einem solchen Vorgehen lhrer Verantwortung als .fachlich
unabhdngiges, rechtsfihiges, wissenschaftliches Instint” gem. § 139a| SGB V noch gerecht wird, mag dahin gestelit
bleiben. Glaubhaft wird diese Stellung nicht gerade, wenn selbst die Organisationen, die maggeblich die Diabetiker in

Angasichts der angespannten finanziallan Sibistinn im Resundhsitewsean iet gogon dia Erhebung cinca Kostenr-MNulec -
iches zwischen Schweinginsulin®, Humaninsulin und Insulinanaloga ja gar nichts elnzuwenden = vorausgesetzt, es

(sowoh! mikroSkonomisch als Kosten for die Krankenkasse als auch makraskonomiseh in Form van entgangenen
Einnahmen des Sozialsystems (Rente, Pflegeversicherung, etc) und des Staates (zB. {Einkommens-) Steuern)

geman
§ 21 Abs. 3 Armeimilteigesetz (AMG) zugalassen oder gemal § 38 Abs.1 AMG brw, § 394 AMG registnent hak.
(P Awvrw biarm. desci_042/nn_42427&DE/A zmesi i =

Es ist auch nicht nach llzk P , Wetum jahrelang (enoigraich) wurde, Pat mit insulin ahne Indikagen auf

} Dass dieser Trend damals nicht hinterfragt wurde, wo sich die Wikprofle dieser Insuline nicht glnmal unterscheiden, it

€in ufvarzeihliches Versaumnis pesetzichen Krankenkassen, dle e in der Hang gthabt hitten, ik efauble
der Gesundheltasaior (Pafitik, Arzte, Apatheker, Krgnkenkassen a&wmmmsmmmmswmmmmrnmum
heutntage Palismtan mit elner Allsrgie gegen Humaninsuin auf tsuren ung Wegen itr leb Bus dam Ausiand

Ute Lindhalmer, 10/2/2008 Seite 1/5
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* Eingliederung der Patienten in den Arbeitsalitag
(2.B. Geschafisessen, Betriebsausfige, s. Wirkeintrit! Wirkdauer)
= Verbesserung des sozialen Umfeldes
(spontane Essenseinladungen, Ausfluge, sportiiche Betatigung, s. Wirkeintritt/ Wirkdauer)
vollsténdlg beriicksichtigt.
Patienten,

2.2) Anme Zum Hintergrund des Vorberichtes
2.2.1) Langfristige Komplikationen (Seite 1f)

bezieht. Inshesondere daher darf die hier falschficherweise getroffene Aussag

Rata schwerwisgend mikro- und/ oder makrovaskuféirer Ersignisse reduziert [5,6]°
nicht unwidersprochen bleiben:

Insulin zur Reduzierung mikrovaskutiirer Ereignisse nachgewdesen haben,

den HbA1¢ ausgerichtet waren.

einen geeigneten Surrogatparameter fr mikrovaskulére Folgekomplikationen darstellt,
mikro- und/ oder makrovaskularer Ereignissa reduziert.

bekannt, gitt folgender Beweis: Wenn a gleich b und b gleich ¢, dann gilt auch = glsich ¢,
Adaptiert auf die Aussagen des Vorberichtes lautet die einzig logische Argumentation daher;

= Die Senkung des HbATc-Wertes reduziert mikravaskulsre Ereignisse (5.0.) - aus bfalgtc

folgt aus a auch c.
DarOber hinaus gibt es eine Vielzahl von Studien, die sich mit diesem Thema beschafligen®.

2.2.2) Nutzen-Schaden-Abwagung (Seite 2)
Den Beweis dafir, dass die Aussage

Hypoglykamien verbunden (7]."
nicht zutreffend ist, erbringt der Vorberieht sogar knapp 100 Seiten spater selber (Kapitel 8, Seite 103):

schwerwiegender Hypoglykamien beobachtet wurde.”

2.3} Inhalti drdigun: i Vorberithtes
2.3.1) Studiendesign und Studienpopulation {Seite 16#)
Dauver der Insulinabhlingighkaeit

Insulinpreduktion hat, bis zu 5 Jahren daugm kann.

HbA1c-Werta

ohne Gegenmalfinahmen in die Keloazidese bergeht,

Hypogrykanﬁ&Wahmehmungsstﬁrungan.

und UKPOD-Sludie, . hifp:tiwww dishems.worly ne129362 vom 2.10.2006
Siahe Anhang 18
TWRa1- (8] = (Mittlam:- RiiTuauer fmgian + O8] £ 33,3 gampl lbAte woam £ 10.£000

Uta Lindheimer, 10/2/2006

Die wahren Ziele des Vorberichtes hinter .Nutzen-Schaderhuwagungen” zu verschisiem, ist nicht nur schiechter 5,
sondem eins Entwirdigung aller insulinpflichtigen (und somit auch zumeist zwangswelse gesetzlich versicherten)

In dem Kapitel Mintergrund® tifft der Vorbericht eine wichtige grundsatziiche Aussage, auf die er sich im weiteren Verauf
e
ot Ui yedeile Senkung pUSIHRNGIeT DIVIZUGKEIWEITE IST NMOegen UIKIAr hzw. umstrittsn, ob und inwieweit dies die

* Eswird festgestellf, dass bekannte Studien® dia Geeignetheit ¢iner kangfristigen intensiven Blutzuckersenkung mit

* Zudem wird angegeben, dass diese Studien insbesondere auf eine Reduktion postprandialer Blutzuckerwerte und

= Als Fazit wird im Vorbericht abgeleitet, dass der HbA1¢-Wert als Mal fiir die langfristige Blutzuckereinstellung

* gleichzeitig wird aber bestritten, dass die Senkung postprandialer Blutzuckerwerts die Rate schwerwiegander
Einem logischen Bewelsverfahren kann diese Atgumentalion nicht standhalten. Wie schon aus dem Mathematikunterricht

* Die Senkung des postprandialen Blutzuckers senkt (ceteris paribus) den HbA1e-Wert = aus a folgt b

* Die Sankung des postprandialen Blutzuckers reduziert die Anzahl/ Haufigkeit mikrovaskuldrer Ereignisse = also

.Eine stirkere Blutzucker senkende Behandlung mit Insulin ist vor allem mit der Gefahr des Auftretens schwerwiegender

JMit der in dem erwahnien systematischen Review 150] berichteten Studie von Zinman 1997 [70] liegt sine doppelblinde
Kurzzeitstudie (12 Wochen-Cross-Over-Studie) vor, in der sich aine statistisch signifikant stirkere HhA1c-Senkung unter
Insufin Lispre gegeniber Humaninsulin zeigte (absolute Differenz: 0,34% HbA 1t), obne dass eine Zunahae

Die maximale Dauer der Insulinbahandiung vor Beginn der Studien verlangt die GVAD-Studie mit mind. 5 Jahren. Die
meisten, nimlich 4 Studien, verlangten eine Behandlungsdauer von nur zwei Monatan. Dies verzent die Aussagekraft der
Studien grob, da die Honeymoonphasae, in der ein Diabetiker noch eine zwar verminderte, aber eigenstandige

Eazit: Aussagen aus diesen Studien sind somit nicht auf die Behandlung eines manifesten Diabetes mellitus (bertragbar.

Nur eine Studie erwartete eine Begrenzung des HbA1c-Wertes auf unter §%, 3 Studien eine auf nur unter 11% und vier
Studien setzten Gberhaupt keine Begrenzung. Der Bereich von HbA1c-Werte zwischen 5% bis 6,5% war nur den
Probanden vorbehalten, die explizit an der Studie fir Hypoglykamie-Wahmehmungsstdnmgen tellnahmen.

Ab einem HbA1C-Wert von 6,8% (entspricht einem durchschnittichen Biutzucker von 140 mg/dl)’ kann man nicht mehr
von elner euglykamisch Blutzucker-Eingteliung sprechen. Auftarhalb des euglykamischen Bereichs gerat der Typ1-
Diabetiker in den Zustand der sog. Lipolyse, in dem das Fettsaure-Insulin-Gleichgewicht in den Zallen zu Ungunsten des
Insuling verschoben ist. Da Ingulin als Lipase-Hemmer wirkt, resuitiert &in zu geringer Insulinspiege! in einem zu hohen
MaB an gespaltenen Fettsauren, die sich von innen an die Insulinrezeptoren andocken und diese somit 10r die Aufrahme
waiterer Insulinmoleknle blockieren, Folge dieses chemischen Prozesses ist eine reduzierte Insulinempfindbichked, die

Dieser Zusland ist als systematischer Fehler in einer serigsen Studie suszuschigfian, Dies ist allenfalls bei derjenigen
Studie sichergestellt worden, die stattdessen einen andersn systematischen Fehler sinschlieit, namlich den

* D¢ bekanntestan Shudian 2u diesem Thama wurdan fanden leider keine Erwiwmyg, dahar sall dies hier aeschenen: DGGT-Studie, 5. hipcirwww disbales:
‘worid,
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Auch die Therapieziele von unter 140 mg/ di nichtem und bis zu 180 mg/ dl postprandial (s.Seite 35f) unterstiltzen die
geaulerte Kritik, Diese sind namlich nicht (mehr) alzeptabel.
Fazit Insofem sind die Aussagen der verbleibendan Studien nicht relevant

Schulungsstand der Probanden

Keine Studie hebt darauf ab, wie es um das Wissen der Probanden hinsichtlich einer optimalen Insulin-Einstellung bestelit
ist. Insbesondere bei denjenigen Probanden, die arst seit kurzem mit (nsulin behandelt wurden, ist von einer hiheran
Fehlerrate in ihrer Behandlung auszugehen.

Desweiteren kann idealerweise nur dann eine Aussage zu der Uberlegenhait eines Wirkstoffes einem anderen gegendber
gelroffen werden, wenn beide unter optimalen Bedingungen aingesetzt werden; dazu gehirt vor allem eine exzellente
Patientenschulung.

Aus eigener Erfshrung und der meines diabetischen Freundeskreises kann ich trotz Insulinpumpe und Insulinanaloga viele
jahrzehntelange schlechte Einstellungen nachweisen, die weder auf fehlenden Wissensdurst, mangelnde Disziplin oder
Motivationsiasigkeit zuriickzufGhren waren, sondern nachweislich auf die Uninformiertheit und Ratlnsigkeit der
behandelnden Diabetologen. Erst nach exzellenter, 100 Stundan Theorie und 30 Stunden Praxis umfassender Schulung
im Diabetes-Dorf-Althausen bel Hr. Dr. Bemhard Teupe, deren Kosten in mehreren Fallen trotz vorliegendem Business-
Case von den gesetzlichen Krankenkassen DAK und TKK teliweise oder vollstindig nicht tbernommen wurden, konnten
die Patienten auf regeimatig erreichte HbA1c-Werte von unter 6,0% eingestellt werden —wohl gemerkt ohne Anderung
der Applikationsweise ader der verabreichten Insulinart und zudem zu gefingeren Kosten als ehedem (weniger
{nsulinverbrauch, weniger Teststreifen, Absetzen von ACE-Hemmem wg. Mikroalbuminurie). Auch eine hihere Rate an
Hypoglykamien wurde bislang nicht verzeichnet (Zeitraum von 2003-2008).

Insafern hitft das beste Insulin nicht, wenn der Patient damit nicht umzugehen wei. Und um eine Vergleichbarkeit der
Wirksamkeit eines Medikamentes einem anderen gegeniiber erheben zu kidnnen, bedirfte es desselben Wissensstandes,
worauf in den Studien offensichtlich nicht geachtet wurde.

Insbesandere die hohen zulassigen HbA1c-Werte vor bis zu 11% weisen sindeutig darauf hin, dass die Probanden
entweder nicht geschuit waren —sonst hatten sie nicht solch schlechte Werle—- oder aber nicht an siner optimalen
Einsteilung ihres Diabates interessiert waren. In diesem Fall hitten sie auf gar keinen Fall an der Studie teilnehmen dirfen,
da hier ein unkontrallierbarer Fehler eingabaut wurde.

Eazil: Ohne Beriicksichtigung dieses Knteriums sind die Aussagen der untersuchten Studien nicht verwertbar.

Spritz-Ess-Abstand & Therapieanpassungen
Der Epritz-Ess-Abstand hangt neben der Wirkkurve des applizierten insulins von der Insulinempfindtichkeit eines
Patienten ab, die wiederum von verschiedenen Fakloren beginflusst wird, die nachfolgend eridutert werden.
Hauptkritikpunkt bei den untersuchten Studien ist vor allem die grobe Veraligemeinerung von Empfehlungen zv Spritz-
Ess-Abstandan, die in darin gipfelt, bei der Anwendung von Insulinanaloga gar keinen einzuhalten. Dass dies grundfalsch
ist, vertritt ja auch der Vorbericht auf Seite 102: . Zusammenfassend fehien Gberzeugende Belege dafir, dass ein fester
Spritz-Ess-Abstand bei der Anwandung kurzwirksamen Humaninsulins, nicht sber bei der Anwendung von kurzwirksamen
Insulinanaloga erforderlich ist.*
Gewi MI
In allen Studien lag der BMI der Probanden im Durchschnitt bei 23-25, was dem allpemeinen Verstindnis nach bersits an
der Grenze zum Ubergewicht liegt. Filr die Studien hatte diesem Aspekt im Rahmen der Therapie Rechnung gefragen
werden missen. Algemein gilt, dass ein Mensch je mehr er wiegt, desto weniger sensibel auf Insulin reagiert.
In=ulj;
Die Menge des verabreichten Insufins hat Auswirkung auf die Insulinampfindlichkeit des Patienten: Je mehr Insulin er Uber
mehrere Tage hinweg verbraucht (z.B. wegen weniger Bewagung, mehr Essen), destn mehr lasst seine Sensibilitt nach.
Je weniger £in Patient tiber mehrere Tage hinweg verbraucht (z B. wegen mehr Bewegung, weniger Essen), desto
sensibler reagiert er auf Insulin. Dies nennt man Dawn- und Up-Regulation.
Biorythmus
Die Insulinempfindlichkeit richtet sich nach der Tagea2eit der inneren Uhr. die sich nach der Aussehittung und Wirkung
von Cortisan und Wachstumshommenen richiet. Dies hiingt von dem Zeitpunkt des Einschiafens ab und verschiebt sich
insofern v.a. bel Schichtarbeitern und Transatlantik-Reisenden. Bei einem Einschlatzetpunkt von ca. 23 Uhr ist davon
auszugehen, dass die Insulinsensibilitiit gegen 6 Uhr am geringsten Ist (sog. Dawn-Phénomen), gegen Mittag wieder
steigt, gegen Nachmittag noch mal absinkt (sag. Dusk-Phanomen) ung zur Nacht am stéirksten ist.

ol us .
Bei Einsetzen der Menstruation erhsht sich die Insulinempfindiichkeit soweit, dass die Basalrate direkt gesenkt werden
kann, um Hypoglykamien varzubeugan. Wahrend der Schwangerschaft hingegen =inkt die Insulinempfindlichkeit
zunehmend —wenngleich es Unterschiede gibt, je nachdem, ob es sich um ein mannliches oder weibliches Baby handelt-
so0 dass die Basalrate und das Bolusinsulin hier gesteigert werden mossen.
Lipolyss
Wie beraits erklart, kommt es im Zustand der Lipolyse zu einer krankhaften Insulin-Desensibilisierung.

Vor dem Hintergrund dieser wenigen, aber alleine schon recht diffizilen Paramater liisst sich festhalten, dass
Therapieanpassungen sowoh( bzgl. der Gabe des Basalinsulins als auch bzgl. der Gabe von Bolus- ader Komrekturinsufin
lederzeit vargenommen werden kénnen missen, um eine gute Einstellung 2u gewahren, insbesondere bei Lebensmitteln
mit einem geringen glykémischen Wert (z.B. Nudeln) gehirt zu einer guten Therapie dazu, bel Insulinanaloga nach drei
Stunden dia vorherige Mahlzeit nach zu insulinieren. Statt die gesamta Mange an Insnlin var fam Fraen 7u gebon und
dann in eine Hypeglykamie 2u geraten, da die Wirkkurven von Insufinanalogon und Essen nicht deckungsgleich sind, wird
die insulindosis auf Zweimal verabreicht. Dieses Vorgehen wurde jadoch durch die meisten Studien untersagt. Lediglich
eine Studie ied dies zu und wurde diesbaziiglich im Vorbericht kritisiert, Im Gegenteil, die Autoren beméngeln an offenen
kontrollierten Studien aligemein die Verzemungsmaglichkeit (s. Seite 101). Dadurch wird eine deutliche Unkenntnis siner
guten Thenapieeinsteliung seitens der Berichterstatter deutiich.

e Lindheimer, 10/2/2006 Selte W5
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Fazit Aufgrund grober Vereinheitlichungen der von den Studien auferdegten Therapien sind die Aussagen fiir die Realitat
nicht anwanabar,

Insulin-Applikation

Eine Studie mit dem Ziel, die Uberiegenheit eines Medikamentes einem anderen gegentber zir hewelsen, sollte alle
eéventuellen. auch systematischen, Fehler vermeiden. Fir die Untersuchung von Insulinanaloga gg, Humaninsulin hieie
dies, dass die Behandlung der Patienten in allan Fallen nur mit dem jeweils ausgesuchten Insulin hitte stattfinden dirfen.
Um dies realitatsnah umzusetzen, hitten demnach alle Patienten die Medikamenie nur Ober eine Insulinpumpe applziert
bekommen kannen. Einzig denn hatte man die Blutzucker-Entwicklungen einzig und alleine auf dag jeweils untersuchte
Medikament zurickflihren kéninen.

Eazit Die Aussagen der Studien kiinnen nicht auf das untersuchte Medikament alleine 2urickgefohrt werden.

2.3.2) Ergebnisse zu Therapiezlelen (Seite 47HF)

Ausmal der Blutzuckersenkung (Seite 51f1)

Insbesondere aufgrund der zuvor aufgeflhrten Kritikpunkte 2u HbA1c-Werten und Schulungsstand der Probanden kénnen
hier Uberhaupt keine Aussagen getroffen werden. Es liegt sogar nahe, dass die Kurzzeit-Ergebnisse eher valide sind als
die Langzeit-Ergebnisse, da arzunehmen ist, dass die Probanden sich ihrer Therapie in den ersten Monaten mit mehr
Motivation und Disziplin gewidmet haben als das langiristig durchzuhalten ist, wenn die Therapie an sich nicht optimal ist —
worauf die hohen und nicht zu tolerierenden HhA1c-Werte durchweg hinweisen.

Nichtliche bzw. friibmorgendliche Hypoglykimien (Seite &1fM)

Dieses Kritetium als eine Grale zur Beurteilung des Schadens von Insulinanaloga heranziziehen (s. Seite 68), ist
medizinisch nicht nachvoliziehbar, sondem 2eugt von absslider Linkenntnis der Sachiage. Insbescondere bei der
gegebenen Wirkdauer von Insulinanaloga (bis zu 3 Std.) misste sich ein Patient ja noch um 2.00 Uhr nachts eine
Insulindosis geben, um eine frihmorgendliche Hypoglykemie aufarund des Insulinanalogons zu arigiden. Selbst bel ainer
Injektion von Humaninsulin misste diese bereits noch um 23.00 Uhr stattfinden — wobel gleich der Vortell des
Insulnanalogens deutiich wird — die kirzere Wirkdauer,

Eher sind solche Ersignisse doch wohl auf die Basalrate oder die Emahrung zurGiekzufihren. Eine Basalrate, die auf
feftest Essen am Abend ausgelegt ist, fihrt unweigerich zu einer Hypoglykdmie sclite das Egssen einmal recht fettarm
ausfalien. Auch die Konsumptian von Alkohol ist ein ablicher Risikofakior for ndchtlichs Unterzuckerungen.

Fazit: Den Insulinanaloga kann jedenfalls keinesfalls sine Verursachung ven nachtlichen Hypoglykamien nachgesagt
wenden. insgesamt ist dies Kriterium kein valides zur Schadensbewertung von Insulinanaloga noch von Humaninsulinen.

Lebensqualitit und Behandlungszufriedenheit (Seite 756

Wie im Varberichi richtigerweise kritisiert wurde, werden nur in dref Studien Oberhaupt Erhebungen gamacht zur
Verbessening der Lebensqualitat und Behandlungszufiiedenheit, Damit ist das Feld des sher subjektiven Nutzens eines
Insulintyps durch die Patlenten nicht abgedeckt, Und auch das Feld des objektiven Schadens sines Insulintyps durch den
Patienten wird nicht abgedeckt, ware aber zu untersuchen.

Der Vorbericht stellt auf Seite 102 sahr richtig und mit Literaturverwelsen begrindet fest, dass .das Ziel sines méglichst
niedrigen postprandialen Biytzuckerwert zur Vorgabe eines vergleichaweise langen Spritz-Ess-Abstandes such bei
Anwendung kurzwirksamer Insulinanaloga zwingen wiirde". Breits auf Seits 1 wird die Aussage getroffen, dass
»Insulinanaloga (...) bef subkutaner Gaba schneller resorbiert werden [1)- Damit wird ein rascherer Wirkeintritt mit initial
hoherer Wirkung, daraus resultierenden niedrigere postprandiaten Blutzuckerwerten und insgesamt klirzerer Wirkdauer
emeicht [1,2]." Einzige logische Konsequenz der gegebenen Wirkkurven kann doch nur sein, dass der Spritz-Ess-Abstand
relativ 2u seinem verkOrzten Wirkeintritt und s ,,ner verkilrzten Wirkdauer zu halbieren ist

Vass ein Kurzerer oder (& nach insul'nempﬁng ichkeit und Tageszeit) gar viilig entfallender Spritz-Ess-Abstand von den
Prabacden ala auBeiudenllivier Gewhin an Lebensquainal® eracntet wurde, legt der Varbericht jedoch sinnwidrig
dahingahand aus, dese dicse Erleichterung nicht auf das Insulinanalugun Lurlckzufthren gewesen sei”. Da stelt sich
aber doch die: offensichiliche Frage, worauf denn dann, wenn aur die Insulinanaloga in der Lage sind, den Spritz-Ess-
Abstand zu verkirzen ohne dass dar Patient ainen Anstieg seines postprandialen Blutzuckers zu befirchten hat?

Um an dieser Stelle noch mal auf den Aspekt der Schadensbetrachtung zurlickzukemmen, ist hier noch mal auf die
bereits unter 2.1) festgesteliten Aspekte eines selbstbestimmien, benfstauglichen und sazial singebundenen Alltages zu
verweisen. Aus meiner eigenen Erfahrung als Managerin einer groBen, international tatigen Unternehmansberatung kann
ich deutlich nachweisen, dass ich in meiner Karrigre und Kundenbeziehung nachweislich geschadigt wilrde, mbasste ich
als insulinresisterter Diabetiker mit Humaninsulin sinen mittAglichen Spritz-Ess-Abstand von 20 Minuten und efnen
abendlichen Spritz-Ess-Abstand von einer halben Stunde einhalten. Da bei den haufigen Restauranibesuchen zuvor nicht
absahbar ist, wie viel BE's das Essen tatzichlich enthalt, noch zuver 2u erahnen ist, wie lange das Restaurant bendtigt,
um das Essen zu servieren, hitte ich als nur folgende Altemativen;

Bei Bestellung spritzen und das Risiko einer Hypo- oder Hyperglykimie in Kauf nehmen

Direkt vor dem Essen spritzen und garantiert sinen erhéhten postprandialen Blutzucker in Kauf nehmen

Fartiges Essen mitnehmen, idealen Spritz-Ees-Ahstand sinhalten und auf die Kunden- und Kcllegen-Kontakte zur
Firderung der Arbeftsatmosphére und zum Informationsaustausch verzichten

Die ersten beiden Alterativen sind medizinisch nicht tragbar und die letzte ist nicht sozialvertraglich.

Eine Lasung bietet hier nur ein entsprechendes Insulinanaiogon, welches den Spritz-Ess-Abstand verkirzt und somit den
posiprandialen Anstieg nicht so hoch ausfalien lasst wie das Humaninsulin, selbst dann nicht, wenn erst kurz vor dem
Easen insuliniert wird. Zudem f4lit es weder auf, noch wird das Essen ungenielbar, wenn man zur Beginn etwas warfet

'.hwmmmﬂmhhﬁdm&imllumwmuhmmmmmmmmmﬁgnqmwr
Behendlungsaufiiedenteit,’ (s, Seite 81)

* Der Effekt ist ich auf Ilems 2uRitkzufihren, die die A : Flauihilest der Benandlung beschreiben, Gerace bei dissen Zieigréen
umd&wueimmSWMMaseinEmenmnmmm.snmm-ummnndqsmm“w(smmﬁunumder
Hmmmn-ﬂnmmhnn)ridﬂabhw‘mmmm:munwmdmvwmzmummmdeeMn
ampdcutohren ist” (s, Sefte 81)
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und durch langsames Essen evil. noch weitere 5 Minuten Spritz-Ess-Abstand _heraussehinden® kann — bei 20 Minuten
unter Humaninsulin ist das Essen kalt und die Kollegen schon wieder gegangen, sollte man dies versuchen.

3) Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

3.1) Anme an zum Proj biauf

Angesichis der Tatsache, dass den Medizinem des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaflfichkait im Gesundheitswessn
{IQWIG) bei personell und finanziell ausreichender Versorgung eln Zeitraum von 78 Monaten (vom 22,02 2005 -
28.08.200€) >ur Verflgung stand, die vorhandenen Studien zu scannen und zu bewerten, gemahnt der Zeltraum von nur
4 Wochen, in dem jetzt die Betroffenen, die im Falle der Patientan Laien im Bereich medizinischer Studien und
statistischer Methoden sind und die —wenn (berhaupt- rein ehrenamtiich und somit ohne jeglichen fingnzielien Hintergrund
organisiert sind, eine Stellungnahme zum voriegenden Vorberieht abgeben .dirfen” doch eher an das sprichwartliche
Feigenblatt denn an das ehriiche Interesse an einem Diskurs mit den betroffenen Parteien {Patienten, Arzten, Apothekem,
Herstellern, Krankenkassen).

Um das for einen solchen wie den hier vorliagende Vorbericht eingesetzle Steuergeld (groteskerweise derjenigen, die
aufgrund der jetzt ausgesprochenen Empfehlung zukintiig inr lebenserhaltendes Medikament aus eigener Tasche
finanzieren sollen]) effizient einzusetzen, ware ein gemeinsames Vargshen mit den betroffanen Parleien angebracht
gewesen; ¢ z.B. bereils be! der Definition der Ein- und Ausschiusskrterien der zu untersuchenden Studien,

Dass dies nicht geschehen ist, zeigt bereits ein eklatames Missverhaltnis der Kosten-Nutzen Relation beim Vorgehen der
Erstellung dieses Vorberichts und ksst Zweifel an der Befdhigung des QWiGs aufkommen, Kosten-Nutzen-Refationen
praxisrelevant zu beurteilen. Dieser Zweifel erhalt insbesondere dadurch weitere Nahrung, dass zwar auf Seite 41 des
Vorberichts festgesteilt wird, dass ,alle neun Studien (...) grobe Qualtatsmangel" (#, Kap.5.2.2) aufweisen, diese
Feststelung jedoch nicht dazu fiihrt, den Vorbericht damit zu beenden — und dag obwohl auf Seite 13 definiert wird, dass
«Bel .groben Mangeln® (...) die Gesamtaussage der Studie in Frag zu stellen” ist (#1, Kap.4.3).

Bereits zu diesem Zeitpunkt ware di¢ Konseguenz zu zighen gewesen, dass aufgrund der fehienden Datenbasis die Frage
nach dem Nutzen kurzwirksamer Insulinanaloga nicht zu beantworten ist, und es wire Zeit und Geld fur weitere 106
Seiten 2u sparen gewasan,

3.2 n Seite

Dieses unser Steuergeld hatte sinnvoller weise Eingang finden sollen in eine methodisch einwandfreie Studie mit dan
unter Kapitel 2,1) bereits formulierten Zielen und Bewerlungskriterien.

3 2) Anmerkungen diung der Stel

Es wird im Leitfaden mitgeteilt, dass _substanzieile Stellungnanmen {...) im Anhang des Abschlussberichts
verdffentlicht” werden. Leider kannte mir auf meine Frage danach, was unter ,substanziell* zu verstehen ist, keing
2ufrieden stellende Auskunft pegsben werden, da nur auf die formalen Kriterien in Leitfaden und Formblatt verwiesen
wurde. Bitte sehen Sie fUr die Details der e-Mail-Kommunikatian Anhang 7 ein, worin ich meine Argumentation bzg!. der
Verwendung des Begriffes _substanziell” bareits dargelegt haite.

Da diese meine Stellungnahme aile mir genannten formalen Kriterien erfiillt, erwarte ich die entsprechends
Berlicksichtigung.

ANHANGE
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Stellungnahme A05-02

»Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 1"

1.) Im Vorbericht fehlende Originalstudien

2.) Anmerkungen zu Bewertung von Originalstudien im Vorbericht

Studienauswahl:

Es werden lediglich 6-Monatsstudien akzeptiert (EMEA-Kriterien) was beispielsweise von der
Studienauswahl bei der Stellungnahme zu inhalativem Insulin abweicht. Welchen Grund gibt
es dafur?

Mitogenitit der Analoga:

Hier bezieht sich das IQWIG auf eine Arbeit von Kurtzhals et al. (2000), deren Befunde in
einer Weise interpretiet werden, die von der der Diskussion der Originalarbeit zu
entnehmenden Wertung der Befunde abweicht. Die in der Nationalen Versorgungsleitiinie
enthaltene Aussage zur Mitogenitat der Analoga ist eine Vorsichtsmalnahme, die — wie auch
vom QWG eingeraumt — nicht wissenschafilich begriindet ist. Keinesfalls darf unterstelit
werden, dass die Deutsche Diabetes Gesellschaft von einer Mitongenitdt der Analoga
ausgeht. (Verweis auf Diabetes Stoffwechsel und Herz, 15:73-80, 2006)

Verblindung:

Als Mangel wird die fehlende Studienverblindung angesprochen. Nach heutigem
Kenntnisstand ist es schwer maéglich, langerfristige Insulinstudien - insbesondere nach
erteilter Zulassung — verblindet durchzufuhren. Jeder Studienteiinehmer musste mehrfach
taglich Placebo injizieren. Es gibt keine Ethikkommission, die eine solche Studie genehmigen
wirde.

Postprandialer Glucoseanstieg als eigenstandiger Risikofaktor:

Die vorlaufige Nutzenbewertung des IQWIG stutzt sich ausschlieBlich auf Studien und
ZielgréRen, die den pathophysiologischen Vorteil der Insulinanaloga nicht erfassen kénnen.
Die Tatsache, dass Insulinanaloga infolge ihrer Kinetik eine physiologischere Wirkung als
konventionelle Altinsuline haben, wird nicht hinreichend beriicksichtigt — insbesondere
angesichts der Tatsache, dass die postprandialen Glucosekonzentrationen als
eigenstandiger Risikofaktor fur diabetische Spatkomplikationen gut etabliert sind. Siehe auch
Kann et al. in der Anlage.

Individualitat der Arzt-Patientenbeziehung:

Die Option, zwischen verschiedenen Insulintherpieregimen zu wahlen, ist die Chance flr den
Arzt, die Behandlung an die jeweilige Situation des Patienten anzupassen. Dies druckt sich
in einer Verbesserung der Lebensqualitat der behandelten Patienten aus. Der Bericht raumt
durchaus ein, dass dies fur die Analoga in verschiedenen Studien gezeigt wurde. Diese
Befunde sind unbestreitbar publiziert und haben einen perr-review Prozess angesehener
internationaler Zeitschriften durchlaufen und tberstanden. Das 1QWIG 14sst nun die Validitat
dieser Befunde in Frage stellen.
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3.) Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

In der Praambel des Berichts legt das IQWIG dar, dass dieser Bericht unter Beteiligung
externer Sachverstandiger erstellt wurde, bei denen laut Feststellung eines dreikopfigen
Gremiums keine Interessenkonflikte festgestellt wurden. Es ist nicht aus dem Bericht
ersichtlich, wer diese drei Kopfe sind, und nach welchen Kriterien dieses dreikopfige
Gremium besetzt wurde. Es ist auch nicht ersichtlich, welche Qualifikationen ein Mitglied
dieses Gremiums vorweisen muss. SchlieBlich ist der vorliegenden Stellungnahme nicht zu
entnehmen, wer die Sachverstandigen sind, die sich beteiligt haben. Es ware jedoch
zweckdienlich, wenn alle an der Erstellung des Berichts beteiligten Personen iber ihre
eigene Erfahrung zur Planung und Durchfiihrung klinischer Studien offen legen wirden,
damit sich der Leser ein Bild uber die praktische Kompetenz der Sachverstandigen machen
kann.

Kriterien, die weltweit Standard sind — namlich ein fehlendes Hormon méglichst natirlich zu
ersetzen, d.h. so zu verabreichen, dass mdglichst die Wirkung des Hormons bei
Stoffwechselgesunden nachgeahmt wird — wurden nicht beriicksichtigt.
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analoga bei Diabetes Mellitus Typ 1, Projekt a05-02“

Zu dem oben genannten Vorbericht nehme ich wie folgt Stellung:

sung folgerichtig zu fehlerhaften Ergebnissen kommen.

Beariinduna: Patiantan mit Ni inc o
SegrunGung. mauemen mit. Lt H SCN WUNg

recht. (siehe Anlage 1)

ber 20086. (Anlage 4)

Stellungnahme zu a05-02 von Dr. L. Merker, Dormagen, Selte 1 von 5, Version 30.09.2006
@ Dr. L. Merker 2006

Schriftliche Stellungnahme zum Vorbericht ,,Kurzwirksame Insulin-

1. Der Vorbericht weist massive methodische Fehler auf. Bestimmte Patientengruppen sind in
der Stellungsnahme nicht berlicksichtigt. Daher muss die daraus resultierende Zusammenfas-

vorgesehen. Diese und Patienten z.B. mit Leberschéden haben eine deutlich veranderte Phar-
makokinetik bei der Gabe von subkutanem Insulin. Hierzu gibt es keine prospektiv randomi-
sierten kontrollierten Studien. Ich konzentriere mich schwerpunktmalig auf Patienten mit Nie-
renfunktionseinschrankungen, da mir diese aus dem Alltag heraus besser bekannt sind. In meh-
reren Untersuchungen zur Pharmakodynamik und Pharmakokinetik erfolgten so genannte
euglykdmische Clamps, wo die Arbeitsgruppe von Heinemann und Rave feststellen konnte,
dass die subkutane Verabreichung von Normalinsulin bei Menschen mit Nierenfunktionsein-
schrankung derjenigen von NPH-Insulin gleicht, die Gabe von subkutanen Insulinanalogons
(hier Humalog) zeigte eine ahnliche Wirkungskurve wie die Gabe von reguldarem Humaninsulin.
Fur die Behandlung von Menschen mit Nierenfunktionseinschrankungen muss allerdings kurz-
wirksames Insulin verflgbar sein, die Behandlung von diesen Patienten mit funktionell wertigem
Verzégerungsinsulin wird den Einsprichen einer normnahen Stoffwechseleinstellung nicht ge-

2. Der methodische Fehler zu 1.) konnte nur geschehen durch sachunrichtige Anwendung und
Nicht-Berlicksichtigung der Grundlagen der evidence based medicine nach David Sackett. Die-
ser so genannte Begrlnder der Evidenz basierten Medizin hat in zahlreichen Arbeiten immer
wieder betont, dass die Expertise des Arztes durch die beste verflgbare externe klinische Evi-
denz durch systematische Untersuchungen integrativ behandelt werden muss. Dies kommt in
den Ausflhrungen, auf die sich diese Stellungnahme bezieht, nicht vor. Die Begrindung hierflir
findet sich unter anderem in dem unter 1.) genannten Punkt. Daher muss folgerichtig die
Schlussfolgerung falsch sein, da der methodische Ansatz nicht den Grundlagen der evidence
based medicine entspricht. Ich verweise diesbezlglich auf das beigefligte Editorial aus dem
British Medical Journal von 1996, die Punkte sind dort im Einzelnen aufgefihrt. (Anlagen 2,3)

3. Die mdgliche Argumentation, dass wegen der Analogie zur regularem Insulin kein méglicher
Nutzen fur Insulinanaloga vorhanden sei und somit Mehrausgaben fir Insulinanaloga nicht be-
griindbar seien, geht methodisch ins Leere, da Analogpréparate nicht der Grund fiir Mehraus-
gaben sind. Zum Beleg hierfur verweise ich auf eine Studie des Instituts fir Gesundheits- und
Sozialforschung, veréffentlich im Deutschen Arzteblatt Jahrgang 103 Heft 38 vom 22. Septem-

4. Aus dem bisherigen Vortrag unter Bezugnahme auf das Fazit des Vorberichtes ist festzuhal-
ten, dass die Sachargumentation, dass Insulin Lispro bei Patienten ohne ein Uber das Ubliche
Maf hinaus gehende hinaus erhdhtes Hypoglykamierisiko gegentber Humaninsulin keinen Zu-
satznutzen habe, ethisch wie arztlich nicht vertretbar ist. Jede Hypoglykdmie, die durch arztliche
und/oder therapeutische Mafnahmen vermieden werden kann, stellt einen Zusatznutzen fir
den Patienten dar. In der gesamten argumentativen Kette des Instituts bleibt der individuelle
Zusatznutzen des Patienten ebenso unberiicksichtigt wie der eben dargestellte ethisch-morali-
sche Grundsatz. Daher muss ich vermuten, dass die Stellungnahme nicht hinreichend durch
praktisches arztliches Wissen untermauert ist. Dieses wiederum stellt, um in der argumentativen
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vertretbares medizinisches Risiko darstellen und sind daher abzulehnen.

tungsrechtlichen Anspriiche bleiben unklar.

statt.

Patienten-Nr. 4342:

Patient kann alltagsiblichen Tatigkeiten wieder voll nachgehen.

Patienten-Nr. 4668:

Patienten-Nr. 405:

vier Wochen, was die Patientin als deutliche Erleichterung empfindet.

Patienten-Nr. 2642:

R N S Yy VR

Therapieootimierung und Sch I Y P

entin flhlt sich wieder voll rehabilitiert.

Patienten-Nr. 3183:

Patienten-Nr. 4765:

Stellungnahme zu a05-02 von Dr. L. Merker, Dormagen, Selte 2 von 5, Version 30.09.2006
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Sachrichtigkeit des unter 1.) Genannten zu bleiben, einen groben Verstol gegen die Grundla-
gen der Evidenz basierten Medizin dar und ist somit weder zu tolerieren noch in Bezug auf den
Einzelfall hinzunehmen. Die daraus gezogenen Schllisse kénnen fir den Einzelfall ein nicht

5. Im Folgenden weise ich darauf hin, dass mir die Daten von zahlreichen Patienten vorliegen,
wo die Umstellung von reguldrem Insulin auf kurzwirksame Insulinanaloga einen vom Patienten
bestétigten und von ihm als auch von mir objektivierbaren Riickgang von Unterzuckerungen
gefihrt hat. Die sich aus dem Vorbericht ergebende Konsequenz einer Riickumstellung wiirde
zu einer Erhéhung von Hypoglykédmien fihren. Hierdurch wéren diese Patienten unter Umstén-
den vital gefdhrdet, kénnten die bereits aus der Senkung der Unterzuckerungen resultierenden
MafRnahmen der allgemeinen Lebensfiihrung als auch Tatigkeiten am individuellen Arbeitsplatz
nicht mehr wahrnehmen. Die sich hieraus ergebenden sozial medizinischen Konsequenzen fiir
den Einzelfall als auch fur die Gesellschaft sind erheblich, die sich hieraus ergebenden haf-

Ich zitiere daher aus meinen Krankenunterlagen folgende Einzelpatienten, die ich zum Zwecke
des Datenschutzes mit nur von mir entschliisselbaren Zahlen anonymisiert habe. Ich versichere
die Willklrlichkeit der Auswahl, eine Selektion fand nur anhand der Arzneimittel-Umstellung

Mannlich, Behandlung mit reguldrem Insulin (Actrapid), hierunter vier Unterzuckerungen im
Durchschnitt pro Monat. Erhebliche Einschrankung bei sportlicher Betatigung, Blutzucker wird
bewusst hoch gehalten, HbA1c 7,0. Wegen der Unterzuckerung Umstellung auf Novorapid.
Hierunter treten keine Unterzuckerungen mehr auf, der HbA1c wird mit 6,3 % festgestellt. Der

Weiblich, Behandlung mit Actrapid, zuséatzlich Verzégerungsinsulin (NPH-Insulin), HbA1 9,0,
erhebliche Neigung zu Unterzuckerungen, der HbA1c wird bewusst aus Angst vor Unterzucke-
rungen hoch gehalten. Umstellung auf prandiale Gabe von Novorapid unter Beibehaltung des
Verzégerungsinsulins, hierunter sinkt der HbA1c auf 7,6, Patientin flhlt sich leistungsfahiger,
kann die alltagslblichen Tatigkeiten ohne relevante Hypoglykdmiezunahme durchflihren.

Weiblich, Behandlung mit Actrapid, hierunter HbA1c 8,0 %, eine Unterzuckerung mit Blut-
zuckerwerten zwischen 30 und 40 mg/% pro Woche. Umstellung auf Noveorapid, Ubrige Thera-
pie unverandert. Hierunter sinkende Hypoglykamiefrequenz auf eine Hypoglykamie etwa alle

Weiblich, Vorstellung mit Actrapid zu den Mahlzeiten, HbA1c 7,2 %, ca. eine Unterzuckerung
pro Woche, meist nach Sport oder kérperlicher Betatigung. Uber vier Jahre hinweg Versuch der

erapieoptimierung und Schuiung, Senken der Hypogiykamiefrequenz nach Umstel
Actrapid auf Novorapid auf etwa eine Unterzuckerung mit minimal 60mg% pro Monat. Die Pati-

Mannlich, Vorstellung mit Huminsulin normal, HbA1c 7,9 %, Unterzuckerungsfrequenz alle vier
Tage zu unterschiedlichen Zeiten. Umstellung auf Novorapid, hierunter treten keine Unterzucke-
rungen mehr auf. Der Patient kann allen alltagstiblichen Situationen gerecht werden.

Mannlich, Vorstellung mit Huminsulin normal, HbA1c 6,4 %, Unterzuckerungen dreimal pro Wo-
che mit Werten um 35 mg%. Beruf Gartenbauer. Umstellung auf Novorapid, hierunter Senkung
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der Arbeit wieder vollschichtig nachgehen.

Patienten-Nr. 5945:

%, es treten keine Unterzuckerungen mehr auf, der Patient ist gut rehabilitiert.

Patienten-Nr. 4265:

Patienten-Nr. 4165:

komplex es schon nachvollziehen lasst.

Patienten-Nr. 4094

Patienten-Nr. 4038:

beit machen.

Patienten-Nr. 3846:

sich gut rehabilitiert.

Patienten-Nr. 3794:

..... I r—— o frisch

Sport machen und den Ublichen taglichen Belastungen als Schuler nachgehen.

Patienten-Nr. 3639:

Stellungnahme zu a05-02 von Dr. L. Merker, Dormagen, Selte 3 von 5, Version 30.09.2006
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der Hypoglyké&miefrequenz auf etwa eine Hypoglyk@mie alle vier Wochen, Patient kann auch

Mannlich, Vorstellung mit abendlichen und néchtlichen Unterzuckerungen bei einer Frequenz
von einer bis zwei pro Woche und einem HbA1c von 8,3 % unter einer Therapie mit Insuman
Komb, Umstellung auf Humalog und Huminsulin basal. Hierunter absinken des HbA1c auf 7,1

Mannlich, Vorstellung mit Insulin Monotard und Insulin Actrapid, HbA1c 10,7 %, Diabetesdauer
27 Jahre, Spatsyndrom, Unterzuckerungsfrequenz drei pro Woche, Umstellung auf Novorapid
praprandial, Absenkung des HbA1c auf 7,3, Unterzuckerungen mit einer Frequenz von maximal
einer alle drei Monate, Stabilisierung der Folgeerkrankungen, guter Rehabilitationserfolg.

Weiblich, Vorstellung mit Insulin Actrapid und Protaphan, HbA1c 10,4 %, Unterzuckerungsfre-
quenz einmal pro Monat, HbA1c wird hoch gehalten, um keine Unterzuckerungen zu bekom-
men. Umstellung auf Novorapid, hierunter Senkung der Unterzuckerungsfrequenz und begin-
nende Absenkung des HbA1c, Patientin flhlt sich subjektiv besser als der objektive Befund-

Mannlich, Diabetesdauer 22 Jahre, HbA1c 8,1 %, seltene Unterzuckerungsfrequenzen unter
Huminsulin Profil 2. Sehr strenge Tagesregulierung aus Angst vor Unterzuckerungen, HbA1c
wird aus Angst vor Unterzuckerungen so gehalten. Umstellung auf Humalog und Huminsulin
basal, Senkung des HbA1c unterzuckerungsfrei auf 6,0 %, Patient alltagsiiblich endlich belast-
bar, fuhlt sich deutlich flexibler im Alltag. Kann seinem Beruf jetzt problemlos nachgehen.

Mannlich, Vorstellung mit HbA1c 9,0 % unter Insulin Actrapid und Semilente, Unterzuckerungs-
frequenz zwei pro Woche, Fullball spielender Hauptschiler, Umstellung auf Protaphan, spéater
Umstellung auf Novorapid, hierunter hypoglyké&miefrei und HbA1c 6,6 %. Endlich problemlose
Anpassung von Insulin und Nahrung an den Sport maglich. Patient kann mittlerweile Schichtar-

Weiblich, Vorstellung mit Insulin Protaphan und Actrapid mit HbA1c 8,3 %, Hausfrau, Blrokauf-
frau in Teilzeit mit 2 kleinen Kindern. HbA1c aus Angst vor Unterzuckerungen hoch gehalten.
Beginnende Folgeschaden zwingen jetzt zur Dosisoptimierung, diese gelingt erst nach Umstel-
lung von Actrapid auf Novorapid, hierunter hypoglykamiefreier HbA1c von 5,9 %, Patientin kann
den alltagsUblichen Belastungen vollumfanglich gerecht werden, ihr Gewicht halten und fuhlt

Manniich, Erstvorsteiiung mit frisch manifestiertem Diabetes, HbA1c 12,1 %, Einsteliun
Actrapid und Protaphan. Hierunter anfang gute Einstellung, spéater Anstieg des HbA1c auf 12,5
%, unter niedrigerem HbA1c etwa alle ein bis drei Wochen Hypoglykdmien. Umstellung auf No-
vorapid, hierunter entfallen die Zwischenmahlzeiten, die der Patient nicht halten kann, Absen-
kung des HbA1c in den einstelligen Bereich. Patient flhlt sich subjektiv deutlich besser, kann

Weiblich, Vorstellung mit Insulin Actrapid und Protaphan, hierunter Hypoglykamiefrequenz von
vier bis funf pro Woche, teilweise mit Fremdhilfe, HbA1c 6,3 %, Zwischenmahlzeiten kénnen
nicht gehalten werden. Umstellung auf Novorapid, hierunter Senkung der Hypoglykamiefre-
quenz auf eine bis zwei pro Woche, HbA1c 6,7 %, Patientin kann der Beschéftigung als Haus-
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habilitiert.

Patienten-Nr. 3564:

gemerkt werden, der Patient ist beruflich deutlich besser rehabilitiert.

Patienten-Nr. 3535:

hektisch gegessene Mahlzeiten besser reagieren kénne.

Patienten-Nr. 3533:

Beruf eines Gebaudereinigers nachgehen und den Fuhrerschein wieder erlangen.

Patienten-MNr. 3511:

unter praktisch unterzuckerungsfrei und flihit sich subjektiv sehr gut rehabilitiert.

Patienten-Nr. 1408:

vollschichtig berufstatig.

Patienten-MNr. 2901:

Sauna gehen kann.
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frau und Mutter von einem zweijdhrigen Kleinkind problemlos nachgehen und flhlt sich gut re-

Mannlich, Erstvorstellung mit Ultratard und Actrapid, HbA1c 7.4 %, einmal pro Woche Blut-
zuckerwerte zu unterschiedlichen Tageszeiten mit 40 mg%, gelernter Elekirotechniker mit
wechselnder Tatigkeit. Umstellung auf Novorapid, hierunter Senkung der Unterzuckerungsfre-
quenz bei konstantem HbA1c auf eine bis zwei Unterzuckerungen pro Monat, die rechtzeitig

Weiblich, Vorstellung mit HbA1c 11,8 %, Insuman Infusat in der Pumpe, Filialleiterin einer Bank
mit sehr unregelmafigem Alltag. Therapieoptimierung unter Insuman Infusat, HbA1c zuletzt 8,6
%, Unterzuckerungsfrequenz dreimal pro Woche, daher Umstellung auf Humalog in der Pumpe.
Senkung der Unterzuckerungsfrequenz auf einmal pro Woche bei gleich bleibendem HbA1c,
Patientin méchte hierunter schwanger werden, fiihlt sich subjektiv deutlich flexibler, da sie auf

Mannlich, Vorstellung mit Insulin BBM Ratiopharm Rapid 40 in der Pumpe, HbA1c 6,6 %,
Problem sind ernsthafte Unterzuckerungen mit Verlust des Fihrerscheins im Dezember 2001.
Trotz Schulung und Dosisoptimierung kénnen die Unterzuckerungen, auch ernsthafte, nicht
bemerkt werden und nicht rechtzeitig ausgeglichen werden. Verbesserung der Hypoglykamie-
wahrnehmung durch Unterzuckerungstraining unter stationdren Bedingungen bei gleichzeitiger
Therapieoptimierung mit Umstellung auf Humalog, hierunter stabile HbA1c-Werte von 6,3 %;
mit einem HbA1c von 7,0 % zuletzt vollig unterzuckerungsfrei. Patient kann vollschichtig dem

Mannlich, Vorstellung mit Insuman Komb und Insuman Rapid, HbA1c 11,5 %, unterzucke-
rungsfrei, als Graphiker in Vollzeit tatig, teilweise Arbeitstage von 12 Stunden und mehr mit
Uber 30 km Autoanfahrt zum Arbeitsplatz. Beginnende Folgekrankheiten, Uberwiegend mikro-
vaskuldr. Versuch der Optimierung der bestehenden Therapie, da dies nicht gelingt Umstellung
auf Novorapid und Protaphan, hierunter HbA1c-Werte zwischen 7 % und 8 %, Patient ist hier-

Mannlich, Vorstellung mit Basal H Insulin und H-Insulin Rapid, HbA1c 10,5 %, fast taglich Un-
terzuckerungen, hierdurch als Mef3- und Regelmechaniker in Wechselschicht bei einem Auto-
mobilhersteller erheblich beeintrachtigt, Gefahr der Umsetzung in den Tagdienst mit Verlust der
Wechselschichtzulage. Versuch der Optimierung, es gelingt die HbA1c-Senkung auf Werte um
8 %, Unterzuckerungshaufigkeit bleibt. Daher Umstellung auf Humalog bei gleichzeitigem Ein-
satz der Pumpe, hierunter Absenkung des HbA1c, Werte zwischen 6,2 und 7,0, Unterzucke-
rungsfrequenz sinkt deutlich auf eine Unterzuckerung alle ein bis drei Wochen. Patient weiterhin

Weiblich, Langzeitdiabetes seit Gber 40 Jahren, derzeit behandelt mit Insuman Infusat in der
Pumpe. Problem niedrige Basalrate, Gesamtinsulinbedarf zwischen 20 und 24 Einheiten pro 24
Stunden. Mikro- und Makrovaskuldre Folgeschaden mit Zustand nach Herzinfarkt, Niereninsuf-
fizienz, Retinopathie. Erhebliche Neigung zu Unterzuckerungen. Umstellung auf Humalog, hier-
unter Senkung der Unterzuckerungen, Stabilisierung der Folgeschéden, Stabilisierung des
HbA1c, deutliche Rehabilitation der Patientin die jetzt erstmals seit Jahrzehnten wieder in die
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Patienten-Nr. 3063:

Mannlich, Vorstellung mit HbA1c 6,9 % unter Actrapid und Protaphan, Unterzuckerungsfre-
quenz zwei- bis dreimal pro Woche, deswegen vom Schulsport befreit. Versuch der Dosisopti-
mierung, dieses gelingt nur dahingehend, dass der HbA1c auf 6,8 % gesenkt werden kann,
Unterzuckerungsfrequenz bleibt. Umstellung auf Novorapid, hierunter habe er HbA1c Werte im
Schnitt um 7%, Unterzuckerungen gelegentlich nach unzureichender Anpassung an den Sport,
den er nun wieder ausiiben kann.

Patienten-Nr. 3108:

Mannlich, Vorstellung mit HbA1c 7,8 %, unterzuckerungsfrei unter einer Therapie mit Actrapid
und Actraphane, ungelernter Arbeiter einer Zeitarbeitsfirma, hatte den HbA1c gerne etwas ho-
her, da ein Hypoglykdmie 1999 zu stationdrem Aufenthalt filhrte. Beginnende mikrovaskulére
Folgeschéden. Versuch der Dosisoptimierung misslingt, Versuch durch Umstellung auf Novora-
pid und Protaphan fiihrt zu hypoglyk&miefreier Stabilisierung des HbA1c, spéter sinkt dieser auf
7.4 bis 7,6, spater 6,5 unterzuckerungsfrei, der Patient kann seiner Tatigkeit als Bauhilfsarbeiter
problemlos nachgehen.

Patienten-Nr. 3110:

Mannlich, Vorstellung mit Actrapid und Protaphan, HbA1c 11,8 %, vierundzwanzigjahriger
Chemielaborant in Tagschicht, gelegentlich Unterzuckerung, meist am Wochenende. Konser-
vative Dosisoptimierung bringt Senkung des HbA1c, hierunter ein- bis zweimal pro Monat Un-
terzuckerungen. Zunahme unbemerkter Unterzuckerungen fihren schliellich zur Umstellung
auf Novorapid. Hierunter zwei bis drei Unterzuckerungen pro Monat, meistens nach kérperlicher
Belastung und unzureichender Selbstanpassung. HbA1c zwischen 6,6 % und 6,8 %. Der Pati-
ent ist weiterhin vollschichtig berufstatig und kann ausgedehnte Fernreisen unternehmen.

Patienten-Nr. 5125:

Mannlich, Therapie mit Insuman Infusat in der Pumpe mit fast taglichen Hypoglykdamien und
einem HbA1c von 10,1 %, Fernmeldetechniker im Aulendienst, muss diesbeziiglich alleine
Kraftfahrzeug fahren, gefahrliche Unterzuckerungen traten schon auf, ldsst deswegen den
HbA1c-Wert hoch. Versuch der konservativen Therapieoptimierung misslingt, Umstellung auf
Humalog in der Pumpe. Hierunter aktueller HbA1c 8,5 %, der Patient ist véllig hypoglykdmiefrei
und kann angstfrei seinen Beschaftigungen nachgehen.

Aus all dem folgt, dass nur in den vorgenannten, allerdings noch zahlreichen weiteren Féllen,
die zu schildern den erlaubten Umfang der Stellungnahme sprengen wirden, nur durch die
Umstellung von der bisherigen Behandlung auf ein kurzwirksames Analoginsulin gelang, Folge-
schaden zu stabilisieren, Patienten soweit zu rehabilitieren, dass sie den Belastungen des All-
tags auch am Arbeitsplatz unter gleichzeitiger Senkung von Unterzuckerungen wieder voll ge-
recht werden konnten. Sollte eine solche Verordnung in Zukunft nicht mehr méglich sein, sind
die aufgefiihrten und weitere Patienten in ihrem Lebensalltag massiv beeintrachtigt bis hin zum
Verlust des Arbeitsplatzes durch massive gesundheitliche Risiken durch auftreten von gefahrli-
chen Unterzuckerungen. Dieses ist arztlicherseits nicht verantwortbar und widerspricht den
rechtlichen wie moralischen Grundlagen unserer Gesellschaft.

e e i E ok e OV s i b e b Ak o
NaCn aie denr sl die DI.EIII.IIIQIIHII Nne ues IrsLLuLe
heitswesen zurlickzuweisen.

A
Dormagen, den 29. September 2006 (Dr. med. L erker)

Facharzt fUr Innere Medizin
Diabetologie, Ernahrungsmedizin
Sportmedizin, Betriebsmedizin
Diabetologe DDG, Hypertensiologe DHL
Eméhrungsmediziner DGEM/DAEM
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EINGESANGEN 0 2. Okt, 2006

Stellungnahme Im Rahmen der Anhdrung zum Vorbericht  kurzwirksame Analoginsuline®
Auftra 2

Mit groBer Verwunderung haben wir den Vorbericht iiber die kurzwirksamen Analoginsuline zur
Kenntnis genommen.

Je mehr wir uns mit diesem Bericht auseinander setzten, wich die Verwunderung villigem
Unverstiindnis und Entsetzen.

Seit vielen Jahren betreuen wir als eine der kleineren Einrichtungen jahrlich knapp 40 kindliche
und jugendliche Diabetiker.

Selbstverstindlich ist, daB neben fachlicher Kompetenz auch wirtschaftliches Arbeiten in
unserem Team eine zentrale Rolle spielt.

Nach jeder Manifestation werden die Patienten zunichst auf ein Normal- und Basalinsulin
eingestellt. Das Einhalten von Spritz-EBabstiinden und festen Mahlzeiten fillt anfangs oft leichter
als das haufige Injizieren von Insulin.

Sehr individuell und immer in Absprache mit den Patienten und deren Eltern kommen im Verlauf
auch kurzwirksame Analoginsuline zum Einsatz. Diese werden zungchst nur zur Korrektur hoher
Blutzuckerwerte eingesetzt. Meist fiihren ihre Vorteile jedoch auch rasch zu einem Einsatz zu
anderen Zeiten, in anderen Situationen.

Der rasche Wirkeintritt erlaubt besonders bei kleinen Patienten und schwierigem EBverhalten
auch eine Injektion nach der Mahlzeit - undenkbar beim ausschlieBlichen Einsatz von
Humaninsulin, d.h. die Blutzuckerspitzen nach dem Essen wiren bei letzterem dauerhaft nicht zu
verantworten. Hierfiir kénnen wir zwar keine Studien, dafiir aber "harte Tatsachen"”, in Form von
Blutzuckerwerten von Patienten anfiihren.

Unsere Erfahrung ist, daB der Spritz-E8-Abstand bei Verwendung von Humaninsulinen in der
Praxis nicht oder nur ungeniigend eingehalten wird. Besonders morgens vor oder auch in der
Schule stellt dies fiir viele ein groBes Problem dar. Zudem verhindert die Pausengestaltung eine -
genaue Einhaltung haufig.

Der Wunsch nach flexiblerer Gestaltung der Mahlzeiten wird nicht nur bei Jugendlichen
geduBert. Wird am Wochenende und in den Fetien auf Zwischenmahlzeiten verzichtet , fiihrt die
Verwendung von Humaninsulin zum regelméBigen Aufireten von Hypoglykémien, unter
Analoginsulinen stellt diese Flexibilitat kein Problem dar - wir kennen dazu unzihlige
Blutzuckerverliufe.

Unser oberstes Therapieziel bezeichnen wir immer mit "so nah wie moglich am Gesunden”.
Ohne kurzwirksame Analoginsuline 1Dt sich dieses Ziel wesentlich schwerer verwirklichen.
Die Hbal c-Verlaufe der letzten Jahre in unserer Klinik bestatigen, daB wir auf dem richtigen
Weg sind. Dabei mochten wir jedoch nicht behaupten, daB die positive Entwicklung
ausschlieBlich auf den Einsatz der Analoginsuline zuriickzufiihren ist.

In Diskussionen auf Weiterbildungen oder auch in den Arbeitsgruppen wird immer wieder
deutlich, daB unser Vorgehen, nimlich die wohliiberlegte Kombination von Human - und
Analoginsulinen richtig ist.

Wir iiberblicken zwar "nur" 40 Patienten/Jahr (bedingt durch die "Abgabe" der Jugendlichen mit
18 Jahren liegt die Absolutzahl wesentlich hdher), aber in jedem Fall mehr als die im Vorbericht
aufgefiihrten Studien mit iiberhaupt keinen Patienten unter 12 Jahren.
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Trotzdem kommt das Institut zu dem Schiuf, daB den kurzwirkenden Analoginsulinen kein
Zusatznutzen zugesprochen werden kann.

Sie kritisieren zahlreiche Studien und schliefien diese von einer Bewertung aus, ziehen aber selbst
nicht nachvollziehbare SchiuBfolgerungen aus einer mehr als schiechten Datenlage.

Der Vorbericht des Instituts ist somit skandalds und arrogant zugleich. Die Erfahrungen
tausender Patienten und Diabetologen werden villig ignoriert.

Anstatt selbst eine nicht anfechtbare Untersuchung anzustreben, lassen Sie sich zu falschen und
realititsfernen SchiuBfolgerungen hinreiben.

Wi fordern deshalb umgehend eine Korrektur, besser noch eine Riicknahme des Vorberichts.

L el /72&

Dipl.-Med. Kirsten Praedicow

FA fiir Kinder- und Jugendmedizin
HELIOS Klinikum Aue

Gartenstr. 6

08280 Aue

Fiir das Diabetesteam der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Auve
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rof. Dr.med. Jirgen Sandow
An der Linde 2 - 61479 Glashitten Oberems
Tel. 3432 / 910829, Handy 0172-9%266020, Fax 06082-9108295

Email juergensandow(@sanofi-aventis.com
Datum: 30. September 2006

IQWIG Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Email: A0S-02@igwig.de Fax 0221-35685-1

Betrifft: Vorbericht ,,Kurzwirksame Insulinanaloga bei Typ 1 Diabetes mellitus* [Auftrag
A05/02 Version 1.0 vom 28. August 2006 ]

Stellungnahme zum Vorbericht, Teilgebiet Mitogenitit, Sicherheit der Insulinanaloga in der
Langzeit- Anwendung bei Typ 1 Diabetes mellitus (T1DM).

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien

Stammberger |, Seipke G, Bartels T. (2006) zu Insulin glulisine—a comprehensive preclinical
evaluation. Int J Toxicol. Jan-Feb,25(1):25-33.

Im Vorbericht zu A05/02 wird das Teilgebiet "Mitogenitat von kurzwirksamen Insulinanaloga”
angesprochen (Seiten 1 und 2).

Es wird dabei der Eindruck erweckt, es gebe aufgrund vorklinischer Publikationen zu Insulinanaloga
offene Fragen zur Bewertung der Mitogenitat der klinisch angewendeten kurzwirksamen
Insulinanaloga, hinsichtlich der Unterschiede in der Insulin-und IGF- Rezeptor Bindungsaffinitat und
daraus abzuleitenden Fragen fir die Behandlung bei Typ 1 Diabetes mellitus [Literaturangaben im
Vorbericht, Ref. 8-14].

Hier ist die dffentlich zug&ngliche Publikation von Stammberger et al. 2006 im Literaturverzeichnis und
in der Bewertung zu berticksichtigen. Es wird in der Publikation substanz-spezifisch das
Erkenntnismaterial zu Insulin Glulisin vorgetragen. Die vorgelegten toxikologischen Ergebnisse sind fur
die Nutzen-Risiko-Bewertung beschrieben und zuganglich gemacht, in Ergénzung der &ffentlich
zuganglichen Bewertung der EMEA

[Zitat: "Studies on secondary pharmaco-dynamics, in particular effects on IGF-1 and mitogenic activity,
did not raise any concern at the expected concentration in human therapy., entsprechend der Literatur
(15) im Vorbericht].

Deutsche Ubersetzung: Studien zu den sekunddren pharmaco-dynamischen Eigenschaften,
insbesondere Wirkungen auf IGF-1 und mitogene Aktivitat, ergaben keinen Bedenken bei den zu
erwartenden Konzentrationen in der Humantherapie.

In Tabelle 1 kann dieser Satz unter Insulin Glulisin zur Klarstellung eingefugt werden (6ffentlich
zugéngliche wissenschaftliche Bewertung der EMEA).

Nach dem vorliegenden &ffentlich zug&nglichen Erkenntnis-Material [substanz- spezifische Bewertung
durch die Europaische Arzneimittel-Behrde EMEA] ist klar ersichtlich, dal die klinische Relevanz der
praklinischen Beobachtungen abschliefend bewertet wurde.

Es wird deshalb folgende Formulierung fur den Abschluss-Bericht vorgeschlagen:

Beim Stand der &ffentlich zuganglichen Risiko- Bewertung fir Insulin Glulisin) ist nach den
vorliegenden Ergebnissen keine Risiko fiir die Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus zu
erkennen. Hinsichtlich der Mitogenitat entfallt damit die Suche nach diesbeziglichen Langzeit-
Effekten einer Behandlung mit Insulinanaloga im Vergleich zu einer Behandlung mit Humaninsulin.

Die summarische Behandlung einer zukinftig maglichen klinischen Auswirkung der Eigenschaften
vorliegend der kurz wirksamen Insuline ist sachlich nicht begriindet. Die substanz-spezifische Evidenz
liegt vor. Wo keine erhdhte mitogene Aktivitat festgestellt wird ist der Hinweis auf ein "kanzerogenes
Risikopotential " unberechtigt und unzuléssig .

Eine Beschreibung von Langzeit-Effekten der substanz-spezifischen Behandlung erfolgt durch die
Arzneimittel-Registrierungsbehdrden {competent authorities, informierte ,Nutzen-Schaden
Abwagung"), die Risikobewertung entspricht nicht der Kompetenz des IQWIG und wird auch durch das
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Ausschluflkriterium A1 ausgeschlossen. Eine summarische Diskussion des " mitogenen Risiko"
(Hintergrund) mit hypothetischen Hinweisen auf zukinftige Mdglichkeiten ist nicht gerechtfertigt.

Zu Ergénzung der substanzspezifischen Literatur zu Insulin Glulisin kdnnen gegebenenfalls drei
Publikationen in das Literaturverzeichnis aufgenommen werden,

1. Ciaraldi TP, Phillips SA, Carter L, Aroda V, Mudaliar S, Henry RR. (2005) Effects of the rapid-
acting insulin analog glulisine on cultured human skeletal muscle cells: comparisons with
insulin and insulin-like growth factor |. J Clin Endocrinol Metab. 90(10):5551-8.

2. Hennige AM, Lehmann R, Weigert C, Moeschel K, Schauble M, Metzinger E, Lammers R,
Haring HU. (2005) Insulin glulisine: insulin receptor signaling characteristics in vivo. Diabetes.
Feb;54(2):361-6.

3. Rakatzi I, Seipke G, Eckel J. (2003) [LysB3, GluB29] insulin: a novel insulin analog with
enhanced beta-cell protective action. Biochem Biophys Res Commun, 24,310(3):852-9.

For die klinische Bewertung von Insulin Glulisin ist es hilfreich, die folgende Studie aufzunehmen und
zu bewerten:

1. Danne T, Becker RH, Heise T, Bittner C, Frick AD, Rave K. (2005) Pharmacokinetics,
prandial glucose control, and safety of insulin glulisine in children and adolescents with type 1
diabetes. Diabetes Care 28(9):2100-5.

2. Garg SK, Rosenstock J, Ways K. (2005) Optimized Basal-bolus insulin regimens in type 1
diabetes: insulin glulisine versus regular human insulin in combination with Basal insulin
glargine. Endocr Pract. 11:11-7.

3. Hoogma RP, Schumicki D. (2006) Safety of insulin glulisine when given by continuous
subcutaneous infusion using an external pump in patients with type 1 diabetes. Horm Metab
Res.38(6):429-33.

Es handelt sich dabei um die Bewertung des Zusatznutzen hinsichtlich eines verkiirzten Spritz-Ess-
Abstand (1,2) sowie bei Anwendung in Insulin-Pumpen (3). Hier ist ein Nutzen far den Patienten auch
bei Vergleich der Appiikation bei einmalige Injektion und bei verkurzter Studien-Dauer (12 Wochen)
aufgrund des Studien-Design nachweisbar.

2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht
Seiten-Angaben beziehen sich im folgenden auf den Vorbericht

Seite 1

Die wissenschaftlich gefihrte Diskussion hinsichtlich einer Bedeutung des Nichtern-Blutzucker, des
postprandialen Blutzuckerprofils und der Auswirkung der taglichen maximalen Blutzucker-Exkursionen
auf die langfristig zu erwartenden mikrovaskuldren und makrovaskuiaren Komplikationen bezieht sich
auf die Normalisierung des Tages-Profils durch eine intensive Insulinbehandlung (Sobel und
Schneider 2005, LeRoith et al. 2005)

Sobel BE, Schneider DJ. (2005) Cardiovascular complications in diabetes mellitus. Curr Opin
Pharmacol. Apr;5(2):143-8. Review.

LeRoith D, Fonseca V, Vinik A. (2005) Metabolic memory in diabetes—focus on insulin. Diabetes
Metab Res Rev.;21(2):85-90. Review

Sie betrifft nur zum Teil die substanz-spezifischen Eigenschaften der verwendeten Insuline und
bezieht sich hinsichtlich des Nutzen einer frihzeitigen und nachhaltigen Behandlung (glycemic control)
zunachst auf Humaninsulin. Die "direkte Bedeutung der Blutzuckersenkung fir die Reduktion
makrovaskularer Ereignisse..." ist nicht abschlieffend gekl&rt, der wissenschaftiichen Konsens betrifft
eine frihzeitige Diagnose des Typ 1 Diabetes, eine nachhaltige wirksame Behandiung und ihre
Auswirkung auf spatere cardiovaskulare Komplikationen. Es ist wahrscheinlich, dal} eine frihzeitige,
nachhaltige und wirksame Insulinbehandlung die cardiovaskuldren Komplikationen verzégert und
verringert (Nathan et al. 2005) . Es gibt klinische Evidenz fiir einen Beitrag der Senkung postprandialer
Blutzuckerwerte bei Typ 2 Diabetes (Monnier et al. 2003) und die Bestimmung des postprandialen
Blutzucker als Zielwert ist Gegenstand der Diskussion (Buse 2003a, Buse 2003b, Davidson 2003).
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Nathan DM, Cleary PA, Backlund JY, Genuth SM, Lachin JM, Orchard TJ, Raskin

P, Zinman B; Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes

Interventions and Complications (DCCT/EDIC) Study Research Group. Intensive diabetes treatment
and cardiovascular disease in patients with type 1 diabetes. N Engl J Med. 2005 Dec
22;353(25).2643-53.

Monnier L, Lapinski H, Colette C. Contributions of fasting and postprandial plasma glucose
increments to the overall diurnal hyperglycemia of type 2 diabetic patients: variations with increasing
levels of HbA1c. Diabetes Care. 2003;26:881- 885.

Buse JB. (2003a) Should postprandial glucose be routinely measured and treated to a particular
target? Connecting the two sides of the debate. Diabetes Care 26(9):2700-1.

Buse JB. (2003b) Should postprandial glucose be routinely measured and treated to a particular
target? No! Diabetes Care.26(5):1615-8. Review.

Davidson J (2003) Should Postprandial Glucose Be Measured and Treated to a Particular Target?
Yes. Diabetes Care 26(5):1919-1921, Review

Zur Bewertung der Bedeutung einer frihzeitigen, wirksamen und nachhaltigen Blutzuckerkontrolle
{,norm-nahe Einstellung®) liegt jetzt eine Meta-Analyse vor (Stettler et al 2006), in der eindeutig
folgendes ausgefiihrt wird (Zitat):

JIn type 1 DM, effect was mainly based on reduction of cardiac and peripheral vascular events and, in
type 2 DM, due to reductions in stroke and peripheral vascular events. Effects appear to be particulary
important in younger patients with shorter duration of diabetes. CONCLUSIONS: Our data suggest that
attempts to improve glycemic control reduce the incidence of macrovascular events both in type 1 and
type 2 DM. In absolute terms, benefits are comparable, although effects on specific manifestations of
macrovascular disease differ.” Diese Arbeit tragt zur Klarung der Fragen bei, die in A05/02 und AD5/04
vom |QWIG als ungeklart angesprochen wurden und kann daher sinnvoll in das Literaturverzeichnis
des Berichts eingeflgt werden.

Stettler C, Allemann S, Juni P, Cull CA, Holman RR, Egger M, Krahenbuhl S, Diem P. (2006)
Glycemic control and macrovascular disease in types 1 and 2 diabetes mellitus: Meta-analysis of
randomized trials. Am Heart J. 2006 Jul;152(1):27-38. Review.

Seite 2

Die Formulierung "Nutzen-Schaden Abwagung" kann ersetzt werden durch "Nutzen-Risiko
Abwagung". Es ist nicht Aufgabe des IQWIG, hypothetische zukiinftige Risiken vorzustellen. Die
Feststellung "letztendlich kann die klinische Relevanz der praklinischen Beobachtungen nicht als
abschlieend geklart angesehen werden" ist unbegriindet und irrefilhrend angesichts der vorgelegten
substanz-spezifischen Bewertung der EMEA und der publizierten Befunde zu Insulin Glulisin.

Die nachfolgende Feststellung "ist daher auch die Beschreibung von Langzeiteffekten einer
Behandlung mit Insulinanaloga im Vergleich zu einer Behandlung mit Humaninsulin notwendig" ist
miflverstandlich und nach Festlegung von Zielgréfien durch das IQWIG weder begrindet noch
erforderlich. Eine solche Diskussion wiirde sich in erster Linie auf die therapeutische Anwendung von
Humaninsulin beziehen und entspricht nicht dem Auftrag A05/02. Die substanzspezifische Erfassung
neu auftretender Langzeit-Effekten erfolgt durch die Arzneimittel-Behtrden (gesetzlicher Auftrag) und
durch das Meldesystem der AKDAE.

Es handelt es sich in A05/02 um eine vergleichende Nutzenbewertung fir die Insulinbehandiung von
Patienten, wobei sowohl der unmittelbare Nutzen bei der taglichen Anwendung als auch der Nutzen
bei 24 Wochen Anwendung zu bewerten ist. Dies geschieht in dem Vorbericht nicht in angemessener
Form, durch selektive und stringente Einschluss-Kriterien, in denen die Versorgungswirklichkeit bei
taglicher Anwendung - vor allem bei Berufstatigen, aber auch bei Kindern und Adoleszenten - nicht
abgebildet wird. Die Vorgabe (Zitat) "..die Nutzenbewertung beruht auf der Gegeniiberstellung und
Abwagung von erwiinschten und.unerwiinschten Effekten der jeweiligen Substanzen (Nutzen-
Schaden-Abwagung).. " wird nicht hinlanglich erfullt, wenn eine Bewertung des verringerten Spritz-
Ess-Abstand unterbleibt, lediglich weil die zur Verfugung stehenden Studien das RCT-24 Kriterium
nicht erfullen. Es wird vorgeschlagen, an dieser Stelle die Einschluss-Kriterien zu erweitern, um zu
einer angemessenen Erkenntnis zu gelangen.
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Seite 7

Bei der Auswahl der Zielgroften fallt auf, dafd in dem gewahlten Zeitraum von 24 Wochen zu der
Mehrzahl der ZielgroRen keine ausreichende Evidenz erhoben werden kann, so daf} eine wesentlich
langere Studiendauer erforderlich wird (Langzeitstudien, wie sie dem Vorbericht mehrfach
angesprochen werden). Solche Studien kdnnen nur prospektiv angelegt werden, wobei Studiendauer
und Zielgrofien Gegenstand der zukinftigen Vereinbarung sein mussen, Das Fehlen entsprechender
Studien kann nicht retrospektiv bemangelt werden. Die Klinischen Erkenntnisse zur Insulinbehandlung
sind in der Regel nicht substanz- spezifisch gewonnen worden, da das Ziel eine wirksame und
nachhaltige Normalisierung des Blutzuckerprofils war, nicht aber die vergleichende Untersuchung
verschiedener Insuline.

Es fallt auf, daf die ZielgrRen in zufalliger Reihenfolge aufgefiihrt werden ohne pathophysiologische
Zuordnung der bekannten Zusammenhange mit der dauernde Insulinbehandlung (akute, subakute und
bei Langzeitbehandiung auftretende Komplikationen).

Seite 8

Auch bei Typ 1 Diabetes kann vor allem die Haufigkeit von Hypoglykamien beurteilt werden und der
Schweregrad, in RCT-Studien von weniger als 24 Wochen Dauer. Hier sollte nicht durch kunstlich
errichtete Forderungen der Eindruck erweckt werden, die Hypoglykamie sei ein vollig objektiv zu
erfassendes und beschreibendes Ereignis.

Seite 9

Zum AusschluBkriterium A1 wurde bereits ausfilhrlich Stellung genommen, es wird dort festgestellt,
dal} die Bewertung der praklinischen Evidenz Nichtteil des Auftrags ist. Damit sind auch
entsprechende Ertrterungen in der Einleitung und Schiulifolgerungen in der Diskussion nicht zulassig,
weil sie nicht sachlich begriindet werden kéinnen. Das Kriterium ist gegebenenfalls zu andern.

Seite 26

Bewertung der Studien- und Publikationsqualitat:

Die Ausfiihrungen zur Bewertung der Studienqualitst iberzeugen nicht (Zitat} "..Die Bewertung der
eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfigung stehenden Informationen und hing damit
stark von der Qualitat der jeweiligen Publikation und weiterer Informationsquellen ab." Publikationen
sind ihrer Natur nach auf bestimmte Fragen ausgerichtet, die haufig nicht mit den spater (retrospektiv)
formulierten Zielgréfen des IQWIG in Beziehung stehen. Die Studienqualitat 140t sich haufig nicht
allein aus der Qualitit der Publikationen beurteilen, weil der zu Verfligung stehende Raum in einer
Publikation begrenzt ist. Eine Aussage zu Studienqualitat 1403t sich nur begriinden, falls die Studien-
Berichte durch IQWIG bewertet wurden.

Die Bezeichnung "grobe Mangel" kann ohne Informationsveriust durch "wesentliche Mangel”
ausgedrickt werden. Die Feststellung "..Bei ,groben Mangeln" ist die Gesamtaussage der Studie in
Frage zu stellen, da eine Behebung der Mangel méglicherweise zu anderen Schlussfolgerungen
fuhren wirde.." ist nicht zul4ssig, da im umgekehrten Schlufl in Frage gestellt werden kann, ob die
Zuordnung “grober Mangel" bei der Bewertung durch andere Gutachter bestétigt wird.

Seite 61

Es faltt auf, dall willkirlich Kriterien gesetzt werden, die beim Stand der Erkenntnis nicht bewertet
werden kdnnen, weil zum Beispiel die Wirkung einer Behandlung auf die Gesamt-Sterblichkeit in
Studien von 24 Wochen Dauer nicht beurteilt werden kann und sich als dem Fehlen solcher Daten
auch keine Erkenntnis zum Fehlen eines Zusatznutzen ableiten (a0t

Seiten 99-104

Eine sachliche Beurteilung der wissenschaftlichen Zusammenhange zeigt, daf’ die wesentliche
Wirkung von Insulin (ber eine norm-nahe Einstellung des taglichen Blutzuckerprofils erreicht wird
(glycemic control, treat-to-target). Dies kann bei entsprechender Einhaltung der erforderlichen
MaRnahmen (Beispiel haufiger Selbst-Messung des Blutzucker und Anpassung der Insulindosis) auf
verschiedene Weise und mit unterschiedlichen Insulin-Prapationen erreicht werden. Es kommt dabei
auf einen abgestimmten Behandlungsplan an, in dem mehrere Faktoren zu beachten, zu regulieren
und anzupassen sind. Die Evidenz fir den Langzeitnutzen einer wirksame Insulinbehandlung ist
eindeutig, sie mag starker sein fur die mikrovaskuldren Komplikationen und schwacher flr die
makrovaskul&ren Komplikationen (EDIC Studie), Auch die Rolle von Surrogat-Parametern auf dem
Weg zu diesem Ziel ist eindeutig und unstrittig. Messung des Nuchtern-Blutzucker, des Tages Profils
und des glykierten Hamoglobin {(HbA1c) sind notwendige Schritte und Hilfsmittel auf dem Weg zur
Verringerung und Vermeidung von Langzeit-Komplikationen des Diabetes.
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Zitat aus den Leitliniender DDG :

<<Die optimale Wirksamkeit der verschiedenen Insulinpréparate ist abhangig von der Beachtung der
jeweiligen Pharmakckinetik, der richtigen Abstimmung von Nahrungs- und Insulinzufuhr (Spritz-Ess-
Abstand) und der ausreichenden Injektionsfrequenz der zur Substitution des basalen Insulinbedarfs
verwendeten Langzeitinsuline >> <<Studien zum Outcome (z.B. Pravention mikroangiopathischer
Komplikationen} und zur Langzeitsicherheit von Insulinanaloga liegen bisher nicht vor.>>

Der in [14] ausgesprochener Warnhinweis der AKDAE ist nach dem vorliegenden Erkenntnisstand zur
substanz-spezifischen Prifung und Bewertung von Insulin Glulisin hier nicht anwendbar

Seite 99

(Zitat) ,Die vorliegende systematische Analyse randomisierter Interventionsstudien mit einer
Behandlungsdauer von mindestens 24 Wochen erbrachte keinen sicheren Nachweis flr einen
patientenrelevanten Zusatznutzen kurzwirksamer Insulinanaloga gegentber Humaninsulin bei
der Behandlung des Typ 1 Diabetes mellitus.”

Diese Zusammenfassung im Teil "Diskussion" auf Seiten 99 erscheint angemessen

Seite 104
(Zitat) ,Der Langzeitnutzen / -schaden der kurzwirksamen Insulinanaloga ist insgesamt unklar.

Diese abschliefende Formulierung stelit die Arbeit des IQWIG am Vorbericht in Frage.

Bei dem im Vorbericht beschriebenen Aufwand war es méglich, Uber den Langzeitnutzen ein klares
Bild zu gewinnen. Ebenso war es maglich, festzustellen ob in der bisherigen Anwendung bei
Auswertung der Publikationen und Studienberichte klinische Hinweise auf eine zusétzliches Risiko
uber die fir Humaninsulin bekannten Risiken hinaus zu erkennen ist. Unter diesen Umstanden kann
nicht davon gesprochen werden, daf bei der nahen Verwandtschaft der rasch wirksamen
Insulinanaloga zu Humaninsulin und dem umfangreichen Kenntnisstand zur Auswirkung einer
friihzeitig begonnenen und konsequent durchgefuhrten Insulin-Behandlung der Langzeitnutzen unklar
sei,

Moglicherweise in der Zukunft eintretende neue Ereignissen als Gegenstand der nicht
wissenschaftlichen Spekulation kénnen nicht Gegenstand der Erérterung sein.

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik (mit Angabe
wissenschaftlicher Belege)

Bei einer vergleichenden Nutzenbewertung fur die Insulinbehandlung von Patienten kann sowohl der
unmittelbare Nutzen bei der taglichen Anwendung als auch der Nutzen bei 24 Wochen Anwendung
bewertet werden. Dies geschieht in dem Vorbericht nicht in angemessener Form, durch selektive und
stringente Einschluss-Kriterien, in denen die Versorgungswirklichkeit bei tdglicher Anwendung - vor
allem bei Berufstatigen, aber auch bei Kindern und Adoleszenten - nicht abgebildet wird. Die Vorgabe
(Zitat) "..die Nutzenbewertung beruht auf der Gegentiberstellung und Abwagung von erwiinschten
und.unerwiinschten Effekten der jeweiligen Substanzen (Nutzen-Schaden-Abwéagung).. " wird nicht
hinlanglich erfullt, wenn eine Bewertung des verringerten Spritz-Ess-Abstand unterbleibt, lediglich weil
die zur Verfligung stehenden Studien von kirrzeren Dauer das RCT-24 Kriterium nicht erfUllen. Es wird
vorgeschlagen, an dieser Stelle die Einschluss-Kriterien zu erweitern, um zu einer angemessenen
vorldufigen Bewertung des Zusatznutzen zu gelangen.

Frankfurt-Main, 30. September 2006

T

{Prof. Dr. med., Juergen Sandow)
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Prof. Dr.med. Jirgen Sandow

Anlage zur Stellungnahme A05/02, Teilgeblet Glulisin Mitogenitit

Es wird folgende Formulierung fiir den Abschluss-Bericht vorgeschlagen:

Beim Stand der &ffentlich zugéinglichen Risiko- Bewertung fiir Insulin Glulisin) ist nach den
vorliegenden Ergebnissen keine Risiko filr die Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus
zu erkennen. Hinsichtlich der Mitogenitiit entfillt damit die Suche nach diesbezilglichen
Langzeit- Effekten einer Behandlung mit Insulinanaloga im Vergleich zu einer Behandlung mit
Humaninsulin.

Nachfolgend sind die relevanten Aussagen aus der Scientific Discussion EMEA Apidra
zusammengestellt, das Dokument ist im Vorbericht auf Seite 109 als [15] aufgeflihrt,

Nach den Angaben entspricht das Dokument dem Stand vom 16.02. 2005 (document properties).

SCIENTIFIC DISCUSSION

This module veflects the initial scientific discussion for the approval of Apidra.
For information on changes after approval please vefer to module 8.

9/38 CEMEA 2005
. Secendary pharmacodynamics

Secondary ha.unawdymuncs mvestigated the effects on [GF-1 and nmogem_i: adtivitys

Insulin and IGF-I have 4 h:gh degiee of soqueur:e homology aad share spectrum of metabolic: and
mitogenic activities. At very lughtoam:ntmhous msulul car bind'to the IGF-I'receptor and mediate
the effects of IGF-1. Suchiconcentrations are'not reached in hufian therapy.

Thé- IGF-1 receptor affinity of insulin glulisine was significdntly lower than-that of Iniman insulin‘in
human osteosarcoma cells and slightly reduced in rat cm‘dmmyoblastsb Insulin glulisine induced a
higher IGF-1 receptor autophospherylation than human inswlin in rat cardiomyoblasts at a
concentration of $00 unolL.

Stinmulation of MAP Lkinases activation (related to mitogenic effeets) was even lower for insulin
glulisine relative to buman insulin. In the final pathway, stinmlation of She protein and DNA
synthesis (thymidine incoporation) was equal for insulin glulisine and human insulin. and lower than
Asp(B10) insulin. In rar fibroblasts over-expressing the human insulin receptor, insulin glulisine and
buman insulin did not differ with respeet to stinmlaion of thymidine incorporation at concentrations
of 0.01 nmol'L and 0.1 nmol’L. By contrast Asp (B10) insulin enhanced mitogenesis. Ina hiunan
brenst cancer cell line, (MCFIO] OVer.a concentration range l:'rom 0.01 1o 100:nmol/L insulin ghilisine
showed léwer mitogenic activity than human insulin a1 concenirations above 1 nmolL.
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9/38 ©EMEA 2005
e Summary of salient findings

Primary pharmacodynamics comprised in vime tests for insulin recepror binding. effects on glucose
nansport and lipogenesis. Jn vivo studies evaluated effects on blood glucose. fii vire, msulin glulisine
behaved similarly to hunwn insulin with réspest to insulin receptor binding, insulin receptor
autophosphorylation and single-cell carrier-medinted glucose tansport and lipogenesis, although
generally with a slighr shift to the right of the dose-response curve,

In vivo. insulin glulisine caused a slightly more pronounced hypoglycacmia than human insulin in rats
and had an earlier onset of action in dogs.

Sccmldnry plmmdym@cgmmugmed the ¢ffects on: IGF-1 and mitogenic aétivity. The results
didnot faise ‘cofieern at the ‘expected concentrations in buman therapy

11738 SEMEA 2005

Toxicology

Insulin: glnhs.lw: was: cvalmted for single-dose and repeated-dose toxicity: toxicity to reproduction:
genotoxicity; carcinogénic potential; antigenicity and for effects on the environment,

1238 @EMEA 2005

The in- vitro, data on receptor bmclm.g and on nntagemmlnnnd the in;vitro prolifération snidies on:
‘mafiumary glnds indicated a lack of mitogenic potential.of insulin g]uhsme

. Carcinogenicity

‘Conventional &u‘cmogénmty studies are ot warranted as néither the rimour I'mdmgs-m the 12-month
“rat to.uclty*smdy tprqguytohthe ‘tests for msulm and IGF:1 Teceplor: buudmk gghot .
.:mtogemc ‘poténcy or‘in-vivo:proliferation raise concems about the caréiniogenic potential of insulin

-
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Prof. Dr.med. Jirgen Sandow, Stellungnahme zu A0S5/02
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nstitut Fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
Gesundheitswesen

Eine randomisierte, doppelblinde Studie zu Lispro im V
Insulinpumpenpatienten, durchgefiihrt im Cross-over Design, ist bisher nicht beriicksichtigt.
Diese Studie wurde bisher nur als Abstract veréffentlicht und liegt seit kurzem als
Doktorarbeit vor. Die Studie wurde nicht von der Firma Lilly, sondern von mir, initiiert und
wohl aus diesem Grund nicht von der Firma Lilly benannt.

Die Studie war angelegt, um zu priifen ob die Ergebnisse der bisher einzigen doppelblinden

Studie bei Insulinpumpenpatienten (Zinman et al) auch in unserem Kollektiv von

Pumpenpatienten reproduzierbar sind.

In dieser Studie fand sich ein signifikanter Unterschied beziiglich des HbAlc-Wertes (0,30 %,
) p=0.05) und der postprandialen Blutzuckerwerte, jedoch nicht fiir Hypoglykémien, zugunsten
von Lispro-Insulin. Die Ergebnisse beziiglich des HbAlc entsprachen im wesentlichen
denjenigen der Studie von Zinman et al.

Unter den Patienten, die mit Lispro behandelt wurden, befand sich bezogen auf die HbAlc-
Werte ein Ausreiflerwert. Der Patient mit der Nummer 8 lag mit seinem HbAlc-Wert von
9.6% deutlich iiber den HbAlc-Werten wihrend der sonstigen Studienphase. Seine Werte zur
Baseline (8,3%), run-in-Phase (7,5%) und unter Humaninsulin (6,7%) lagen durchgehend |
deutlich niedriger. Der erhohte Wert unter Lispro war durch psychosoziale Probleme des
Patienten wihrend dieser Phase bedingt. Trotz dieses Ausreillers ldsst sich ein signifikanter
Unterschied des HbAlc-Wertes zur Humaninsulintherapie ausmachen. Bei Herausnahme von
Patient 8 bei der Mittelwertberechnung kime es zu einem noch deutlicheren Unterschied
beziiglich der Mittelwerte beider Therapiegruppen. Dann wiirde der Mittelwert in der
Lisprogruppe bei 7,16 + 0,8 % liegen und lage im Vergleich zur Humaninsulingruppe (7,58 +
0,4 %) um 0,42 % niedriger.

Anbei beide Original-Doktorarbeiten zu dieser Studie als Anhang. Die Doktorarbeit von Frau
Schifermeyer ist abgeschlossen und ist in der Universitatsbibliothek Disseldorf vorhanden.
Die Doktorarbeit von Frau Jatzkowski ist noch nicht abgeschlossen, diese Doktorarbeit ist
) noch nicht eingereicht, da der vorliegende Text mir gerade erst vorgelegt wurde.

Version 2, Stand: 11/2005 2
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Institut Fi Etat und Wirtschaftlichkeit
Qim Guundi?i;mm

Auf Seite 116 Thres Vorberichtes erwiithnen Sie die Studie von Zinman et al.. Diese Studie
untersuchte als einzige doppelblinde Studie den Effekt von Lispro bei
Insulinpumpenpatienten. Diese Studie zeigte einen signifikant besseren HbAlc unter Lispro
im Vergleich zu Humaninsulin. Die Studie wird im Vorbericht nicht naher bewertet, da sie
das Einschlusskriterium E8 nicht erreicht. Diese Kriterium sieht eine Beobachtung von > 16
Wochen pro Studienarm vor, um als refevant betrachtet zu werden. Hierbei wird Bezug
genommen auf eine Publikation der EMEA (26) von 2002.

Sowohl die Zinman Studie als auch unsere, die eine Gesamt-Studiendauer von 52 Wochen
und pro Studienarm von 4 Monaten hat, sind zu einer Zeit geplant und durchgefuhrt worden,
als diese Vorschrift noch nicht bekannt war.

Ich versichere, dass ich diese Stellungnahme selbstandig abgefasst habe. Die Darlegung aller
potentiellen Interessenskonflikte meinerseits liegt bei.

Version 2, Stand: 11/2005 3
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a.

Stellungnahme im Rahmen der Anh&rung zum Vorbericht des IQWIG
,Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1“
Auftrag A05/02

1. Im Vorbericht fehlende Originaistudien

2. Anmerkungen und Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

Keine der erwdhnten Studien war ,darauf ausgerichtet*, d.h. von ausreichender
Dauer, die Auswirkung der insulinanaloga vs.  Humaninsulin auf
Folgekomplikationen zu untersuchen. Da aber ein gewisser Anwendungszeitraum
erforderiich ist, um diesen Aspekt zu bewerten, ist eine Entscheidung zugunsten
der Humaninsuline derzeit nicht moglich. Es ist daher als kritisch anzusehen, dass
Anwendern der Analoginsuline nicht die Maglichkeit gegeben wird, diesen Aspekt
unter Beweis zu stellen. (s.5.47)

Die Studien bewerten die Wirksamkeit Insulinanaloga vs. Humaninsulin lediglich
im Rahmen einer intensivierten Spritzentherapie (ICT). Da heutzutage aber
bereits viele Typ 1 Diabetiker mit einer Insulinpumpe eingestellt sind und dafir
keine Unterlagen erwdhnt werden, kann das Ergebnis dieses Vorentscheids nicht
einfach auf eine Pumpentherapie (bertragen werden, da hier bereits Ergebnisse
auf eine Uberlegenheit der Analoginsuline vorliegen (s.S. 103)!

Zinman B, Tildesley H, Chiasson JL, Tsui E, Strack T. Insulin lispro in CSIt:
results of a double-blind crossover study. Diabetes 1997; 46(3): 440-443

Der vom IQWIG als maBgeblich angesehene Ausgangs-HbA1c - Wert lag bei den
in der Studie untersuchten schwangeren Patientinnen mit Human-
insulinbehandlung wesentlich héher (5,8% auf 5,0%) als bei den untersuchten
Schwangeren mit insulinanaloga-Behandlung (5,3% auf 5,2%), so dass eine
Verbesserung des HbAlc-Wertes allein durch die im Rahmen einer Studie
haufigeren, arztlichen Beratungsgespriiche stattgefunden haben kénnte. Bei
einem niedrigeren Ausgangswert ist die Méglichkeit diesen ohne betréchtiiche
Hypoglyk&mien weiter zu senken begrenzt.

Das Ausmafl der Blutzuckersenkung ist nicht allein durch den HbAlc zu
bewerten: Betrachtlich schwankende Blutzuckerwerte kénnen im Durchschnitt
denselben HbA1c ergeben wie ein ausgeglichenes Blutzuckerprofil. Das Risiko fGr
Folgeerkrankungen ist aber bei stark schwankenden Blutzuckerwerten wesentlich
héher, so dass nicht allen der HbA1c als Erfolgskriterium gewertet werden darf!
(.S.50) Miles Fisher, Diabetes and atherogenesis, Heart 2004,90:336-340

In den tabeliarischen Angaben auf Seite62/63 l&sst sich eindeutig erkennen, dass
unter der Behandlung mit Insulinanaloga weniger schwere Hypoglykémien mit
Bedarf von Fremdhilfe und Koma auftraten als in den Vergleichsgruppen mit
Humaninsulinbehandiung. Die Gesamthypoglykamierate wurde in den Gruppen
mit Insulinanaloga-Behandlung gesenkt (s. Tabellarium S. 74), was fur den
Betroffenen unabhingig von den letztlich geltenden Grenzwerten fur eine
Hypoglykémie aufgrund der weniger haufigen Symptome und Einschrankungen
im Alltag als Verbesserung der Lebensqualitat zu werten ist!

Es ist sehr zweifelhaft, die Lebensqualitat unter Insulinanaloga anhand nur einer
Untergruppe einer Studie (035, Bott 2003) festzumachen (s.S.75). Die Tatsache,
dass die ,diet restrictions“ besser bewertet wurden, wahrend die HbA1c-Werte
unter Insulinanaloga gleichbleibend oder besser ausfielen (s.5.90), spricht dafir,
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dass die kiirzer wirksamen Analoginsuline ihre Anforderung, den postprandialen
Blutzuckeranstieg zu verringern, erfillen.

g. Zur Behandlungsqualitat, Seite 80/81:

Hierbei ist zu beachten, dass die Insulinanaloga bei nicht eingehaltenem Spritz-
Ess-Abstand zum gleichen bzw. einem besseren HbA1c gefiihit haben wie
Humaninsuline. Die kiinische Relevanz besteht darin, dass die Mitarbeit und
Motivation der Patienten auch von der aus ihrer Behandlung resultierenden
Lebensqualitit bestimmt werden! Somit ist es fur einen Nicht-Diabetiker
selbstverstandlich, ,normal gezuckerte* Produkte zu essen ohne seine Mahlzeit
15-30 Minuten (oder bei erhthten Blutzuckerwerten auch noch langer) zuvor zu
planen, wahrend ein Insulin spritzender Diabetiker durch die Unflexibilitat einer
Behandlung mit Humaninsulin jedesmal Disziplin bewahren muss, was zB.
besonders fur Kinder sehr schwer sein diirfte und in Frustration Ober die eigene
Benachteiligung miinden kann.

h. Dass Insulinanaloga wie z.B. Humalog einen wesentlich rascheren Plasmaanstieg
haben und somit auch die fiur Folgeerkrankungen verantwortlichen
Hyperglykamien postprandial senken, wurde bereits erforscht: Rave K,
Heinemann L, Heise T, Sawicki P, Pfitzner A. Impact of diabetic nephropathy on
pharmacodynamic and pharmacokinetic properties of insulin in type 1 diabetic
patients. Diabetes Care 2001; 24: 886-890
Des Weiteren bleibt zu sagen, dass die Wirksamkeit der Insulinanaloga laut der
o.g. Studie bei bereits bestehender Nephropathie im Gegensatz zu
Humaninsulinen erhalten bleibt!

3. Anmerkungen zur Projektspezifischen Methodik

Als betroffene Patientin mit Typ 1 Diabetes mellitus kann ich die Stellungnahme des
IQWIG nicht verstehen, wonach eine Erstattung dieser flr mich lebenswichtigen
Praparate in Deutschland in Frage gestellt wird. Die Behauptung, dass nicht
ausreichend Daten zur Nutzenbewertung vorliegen sollen ist fur mich nicht
nachvollziehbar. Die Betroffenen selbst wurden dabei nicht in die Entscheidung mit
einbezogen!

Im 16. Lebensiahr nahm ich an einer Studie teil, die das bisher bekannte
Humaninsulin mit einem damals relativ neu auf dem Markt erschienenen
Insulinanalogon ,Humalog® verglich.

Im Rahmen der Studie verwendete ich jeweils liber einen gewissen Zeitraum das alte
Humaninsulin und das neue ,Humalog".

Mit dem neu erschienenen Insulinanalogon ,Humalog* ergaben sich im Vergleich zum
Humaninsulin fur mich weitreichende Vorteile im alitaglichen Leben:

- Dadurch, dass ich direkt beim Essen spritze, kann ich meinen Tagesablauf viel
flexibler gestalten und muss vor einer Mahlzeit nicht mehr den 30-mindtigen
Spritz-Ess-Abstand einhalten, bis das gespritzte Normalinsulin wirkt. Das ist fur
mich besonders im Beruf als angehende Arztin wichtig, da ich nicht immer 30
Minuten im Vioraus sagen kann, wann ich im Beruf Zeit fir eine Mahilzeit finde.

- Ich kann ohne Riicksicht auf spezielle Diatkost essen. Auch normal gezuckerte
Speisen, die schneller in der Blutbahn ankommen, kénnen besser von den
Insulinanaloga ausgeglichen werden und fithren nicht mehr zu schéadlichen
postprandialen Hyperglykémien.

- Hyperglykémien kénnen schneller korrigiert werden und ich fahle mich nach
einem Ausreifter mit z.B. Kopfschmerzen schneller wieder arbeitsfahig.
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- Ich habe seltener Unterzuckerungen, die mich voribergehend arbeitsunféhig oder
sogar bewusstlos machen.

- Meine Erfahrung hat gezeigt, dass das neue Insulin JHumalog* doppelt so schnell
wirkt (nach 10 min.) und nur halb so lang (ca. 3 h} wie Humaninsulin, somit wirkt
es nur fir die aktuell eingenommene Mahlzeit und nicht ianger. Dadurch muss ich
nicht mehr wie bisher Zwischenmahizeiten einnehmen. Ich kann also auch ohne
Unterbrechung ,durcharbeiten®.

- Uberlappungseffekte zwischen noch wirkendem und neu gespritzten Insulin treten
wesentlich seftener auf, so wird die Unterscheidung zwischen Grundbedarf und
Mahizeitenbedarf und auch meine Einstellung weniger kompliziert und besser
einzustellen.

Inzwischen bin ich 26 Jahre alt und im Letzen Jahr meines Medizinstudiums an der
Universitat Tubingen angelangt und trage seit 2001 eine Insulinpumpe, welche mit
dem damals getesteten Insulin ,Humalog" gefilllt ist. Ich profitiere nach wie vor von
den oben genannten Vorteilen wihrend die Pumpe mir zahlreiche (ber den Tag
verteilte Spritzen, bei denen ich einige zu einer bestimmten Zeit verabreichen milsste,
erspart. Ich komme sehr gut damit zurecht und kann fast so leben, wie alle anderen
Menschen.

In Anbetracht meiner eigenen Erfahrung als Betroffener und als angehender
Mediziner halte ich die vom IQWIG ausgearbeiteten Ergebnisse fir sehr fragwiirdig
und bedenklich. Vor allem die Tatsache, dass von {iber 1000 Studien zu den
genannten Insulinen nur 9 ausgewahlit wurden, von denen seltsamerweise keine eine
eindeutige Bewertung der Lebensqualitat zuldsst, ist nicht objektiv. AuBerdem wurde
mit mehreren Studien (das wurde auch im Vorbericht des IQWIG erwéahnt)
nachgewiesen, dass die oben genannten insuline bei Patienten, die wie ich eine
Insulinpumpe tragen, bessere Langzeitwerte (HbA1c) erzielen und damit weniger
Folgeschaden entstehen lassen. Soliten diese Insuline (zumindest flr
Kasssenpatienten) vom Markt genommen werden, wirde das fir mich bedeuten,
dass ich meine gewonnene Flexibilitét, die auch zu meiner Berufswahl beigetragen
hat, verliere. Es gibt bisher nur zwei Insulinsorten auBer den oben genannten neuen
Insulinanaloga, die auch fur die Pumpe zugelassen sind. Solite ich mit diesen nicht
klarkommen, kann es sein, dass ich auch wieder zuriick zur Spritzentherapie mit bis
zu 9 Injektionen pro Tag (davon einige zu bestimmten Zeiten) wechseln muss. Ob ich
dann weiter den an mich gesteliten Anforderungen in meinem Beruf gewachsen bin,
weil ich nicht.

Da ich kein Einzelfall bin, ware fur tausende Patienten eine Umstellung auf ein
anderes Insulin notwendig, was wiederum viel Geld kosten wird, da sie haufiger ihren
Arzt aufsuchen miissten und auch teils fur ihre Therapie neu geschult oder sogar
beruflich umgeschult werden missten. Es wurden hinsichtlich der Folgekrankheiten
des Diabetes noch keine vergleichenden Studien zwischen den beiden Insulinsorten
durchgefiihrt, da diese Folgekrankheiten mitunter erst nach Jahrzehnten auftreten
und die Insuline noch nicht so lange auf dem Markt sind. Sollten aber die
Langzeitkomplikationen wie z.B. Herzinfarkt, FuBamputationen, Blindheit etc. durch
diese Insuline giinstig beeinflusst werden, nimmt man bei einer solchen Entscheidung
2um heutigen Zeitpunkt vielen Menschen die Chance auf ein moglichst lange
beschwerdefreies Leben.

Diese Entscheidung hat méglicherweise erhebliche Konsequenzen for die Zukunft
zahlreicher betroffener Typ 1 Diabetiker. Ich fordere daher als Betroffene und als kurz
vor dem Abschlussexamen stehende angehende Arztin, eine grindliche Uberprifung
meiner Stellungnahme unter Einbeziehung von weiteren Vertretern der Betroffenen,
behandelnden Arzten und internationalen Spezialisten, die nach meinen
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Informationen zu ganz anderen Schlussfolgerungen hinsichtlicr! des Nutzens dieser
Priparate fur Typ 1 Diabetiker kommen als der benannte Vorbericht!

Tabingen, den. 9¢ 9.06 M. S'genbege W

gez. M. Steigenberger & V. Graf (Angehériger)

Anlagen:

- Bescheinigung des behandelnden Arztes tber die Notwendigkeit einer Behandlung
mit Insulinanaloga bei Ausiibung bestimmter Berufe.
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Klinisches Diabeteszentrum

Stellungnahme zum Vorbericht des IQWIG (Kurzwirksame Insulinanaloga
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1)

Die Problematik der verminderten Hypoglykimierate bei vergleichbarer HbAlc — Einstellung
wird Vorbericht nicht angemessen abgebildet. Unsererseits wird eingerdumt, dass keine
groBen Studien existieren, die mit statistischer Signifikanz belegen, dass die Rate
schwerwiegender Hyperglykdmien mit einem kurzwirkenden Analoginsulin der Behandlung
mit Humaninsulin tiberlegen wire. Die beste Studie ist die GVAD bei der 55 Ereignisse unter
Lispro 84 Ereignissen unter Humaninsulin gegeniiberstehen, aber statistische Signifikanz
nicht ganz erreicht wurde (P= 0,087).

Nichtsdestotrotz und gerade weil Hyperglykédmie ein, wie im Bericht dargelegt, schwer zu
erfassender Parameter ist, sollte bei der abschlieBenden Bewertung hierzu auch indirekte
Evidenz zugelassen werden. Es gilt als gesichert, dass eine strenge Blutzuckereinstellung die
Hypoglykamierate steigen ldsst (1). Es gilt ferner als etabliert, dass viele milde
Hypoglykamien zu Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstérungen beitragen (2) und dass
sorgfiltige Vermeidung von Hypoglykidmien bei Patienten mit Typ 1 — Diabetes zu einer
Normalisierung der Unterzuckerwahmehmung und gegenregulatorischen Hormonantwort
-fithrt (3). Es besteht also ein eindeutigen Zusammenhang zwischen der Haufigkeit milder
Hypoglykédmien und dem Risiko schwerwiegender Hypoglykimien, auch wenn der sichere
Nachweis dieses Zusammenhangs einen sehr grofien Beobachtungszeitraum bendtigt. Wir
konstatieren ein Versdumnis der Industrie, eine ausreichend gepowerte Studie durchzufiihren,
um eine Aussage zur Reduktion schwerwiegender Hyperglykdmien zu ermdglichen.

Wir verweisen daher auf die Studie von Lalli et al. (4), indem bei 56 Typ 1-Diabetikern
gezeigt wurde, dass neben einer verbesserten Unterzuckerwahmehmung die Hyperglykiimie-
hiufigkeit in der Lispo-Gruppe (7,4 Ereignisse) geringer war als in der Humaninsulin-Gruppe
(11,5 Ereignisse, P < 0,05). Das bemerkenswerte an dieser Studie ist, dass diese Abnahme der
Hypoglykamiehiufigkeit trotz eines verbesserten HbAlc-Wertes beobachtet wurde, Auch
wenn es bei diesem Studiendesign (6 Monate Behandlungsdauer) nicht mdglich ist, einen
Unterschied bei schwerwiegenden Hyperglykidmien im klassischen Sinne (Fremdhilfe, iv
Glukose, Glukagon) dingfest zu machen, so kann man davon ausgehen, dass die Patienten im
Lispro-Arm ein geringeres Risiko fiir eine spétere schwere Hypoglykimie hatten.
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Wir schlussfolgern, dass Insulin Lispro iiber die Vermeidung milder Hypoglykémien auch zur
Vermeidung schwerwiegenden Hypoglykiimien beitrdgt. Damit ist es herkdmmlichem
Humaninsulin in der Therapie des Typ-1-Diabetes iiberlegen.
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Stellungnahme B. Wegner zum Vorbericht A05/02: Kurzwirksame [nsulinanaloga bei Typ-1-Diabetes

Schriftliche Stellungnahme zum Vorbericht A05/02

Strukturierung entsprechend Formblati:
2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

Zu Seite 95 des Vorberichts

Aspart-Studien:

Die Autoren des Vorberichts versuchen, den Nachweis einer signifikant starkeren
Blutzuckersenkung unter Insulin Aspart gegeniiber Humaninsulin abzuwerten. Dazu

weisen sie darauf hin, dass in den Aspart-Studien die Basalinsulin-Dosis jeweils statistisch
signifikant héher lag als in der Humaninsulin-,.Dosis“ (gemeint ist wahrscheinlich
Humaninsulin-Gruppe).

Die Aspart-Studien wurden 4 - 9 Jahre spiiter durchgefiihrt als die Lispro-Studien (s. Liste der
eingeschlossenen Studien). Zu diesem Zeitpunkt war bereits durch die inzwischen gemachten
klinischen Erfahrungen bekannt, dass bei Verwendung eines kurzwirkenden Insulinanalogons
in der intensivierten Insulintherapie eine relativ hdhere Dosis von Basalinsulin erforderlich ist
als bei Verwendung eines Human (Normal)-Insulins. Denn aufgrund der unbestritten lzingeren
Wirkdauer geht das Humaninsulin in die Basalrate stiirker ein, und dieser Anteil muss bei
Verwendung eines kurzwirkenden Insulinanalogons entsprechend durch ein Basisinsulin
ersetzt werden.

Die deutlich unterschiedliche Wirkung von kurzwirkendem Humaninsulin und
kurzwirkendem Insulinanalogon (Insulin Lispro) geht aus der Publikation Heinemann 1996
hervor (Anlage).

Der héhere Anteil von Basisinsulin bringt den Vorteil des kurzwirkenden Analogons
gegeniiber Normalinsulin erst zur Entfaltung.

Dass bei den Lispro-Studien keine HbA1C-Senkung erreicht wurde, lag wahrscheinlich an der
damaligen Unkenntnis eines verinderten Verteilungsverhiiltnisses von kurzwirkendem Insulin
und Basalinsulin bei Verwendung eines kurzwirkenden Insulinanalogons.

Bei Pumpenstudien — mit optimierter Basalrate — trat der Vorteil auch von Insulin-Lispro klar
zu Tage (gegeniiber Normalinsulin HbA1C-Senkung ohne Erhhung der Anzahl von
Hypoglykémien). Leider erfiillen diese Studien nicht das im Vorbericht vorgegebenene
Einschlusskriterium einer Studiendauer von mindestens 24 Wochen.

Zu Seite 96 des Vorberichts:

Bei der Auswertung der Untergruppe mit schwerwiegenden niichtlichen Hypoglykéimien
sollte aus drztlicher Verantwortung den Ergebnissen, die eine verminderte Rate solcher
Hypoglykdmien unter kurzwirkenden Insulinanaloga nachweisen, mehr Gewicht beigemessen
werden. Denn schwerwiegende niichtliche Hypoglykimien, in die ja auch solche mit
Bewusstlosigkeit eingeschlossen sind, stellen eine fundamentale Bedrohung des Typ-1-
Diabetikers dar und werden als solche von Patient und Angehdrigen nachhaltig
wahrgenommen. Tédliche Verlaufe sind bekannt. Hier muss jedes Plus an mebr Sicherheit
ziihlen!
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Stellungnahme B. Wegner zum Vorbericht A05/02; Kurzwirksame Insulinanaloga bei Typ-1-Diabetes

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

Es wurde eine Mindestdauer der einbezogenen Studien von 24 Wochen vorgegeben und dabei
Bezug genommen auf EMEA 2002.

Dadurch wurden u. a. Pumpenstudien mit einer Laufzeit von bis zu 2 x 16 Wochen (Cross-
Over-Studien) ausgeschlossen (z. B. Renner 1999, Anlage; in Anhang B des Vorberichts,

S. 124 - 126, nicht aufgefiihrt). Gerade die Pumpenstudien haben vermittelt, wie wichtig eine
optimale Abdeckung des Insulinbasisbedarfs ist, um den Zusatznutzen einer Behandhung mit
kurzwirksamen Insulinanaloga bei Typ-1-Diabetikern zur Wirkung zu bringen.

Es fragt sich, ob es grundsitzlich gerechtfertigt ist, Studien aufgrund von Kriterien
auszuschlieBen, die erst im Nachhinein definiert, die Studien sonst aber sauber durchgefiihrt
wurden..

Andererseits verwenden die Autoren des Vorberichts selbst mehrfach Studien (S. 101 u. 102),

welche die vorgegebenen Kriterien nicht einhalten, aber trotzdem als Argumentation gegen
kurzwirksame Insulinanaloga verwendet werden.

Dr. . Bernd Wegner
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