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Tragende Griinde und Beschluss

werden erganzt
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A. Bewertungsverfahren

Nach 8 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den Richt-
linien nach 8 92 Abs. 1 S. 2 Nr. 6 SGB V, fur welche Gruppen von Arzneimitteln Festbetrage
festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit che-
misch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen

zusammengefasst werden. Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach
Abs. 3 notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete
Vergleichsgrofen.

Die vorgeschlagene Neubildung der Festbetragsgruppen ,Humaninsulin und Analoga, Grup-
pe 1% ,Humaninsulin und Analoga, Gruppe 2" und ,Humaninsulin und Analoga, Gruppe 3" in
Stufe 2 erflllt die Voraussetzungen fir eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1
S.2Nr.2i.V.m. 835Abs. 1S.3SGB V.
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B. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Nach 8 35 Abs. 2 SGB V ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben. In diesem Verfahren wurde auch den Stellungnahmeberechtigten
nach 8 92 Abs. 3a SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Zu diesem Zweck wurden die entsprechenden Entwirfe den folgenden Organisationen sowie

den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen zugesendet.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Stellungnahmeberechtigte Orga-
nisation

Adresse

Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer

Arzneimittel_lgommission der ) Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)
Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Arzneimittelkommission der
Deutschen Apotheker (AMK)

Carl-Mannich-StralRe 26

65760 Eschborn

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstralie 49/50

Bundesverband der Ubierstral3e 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Pharmazeuti- | Friedrichstr. 148 10117 Berlin
schen Industrie e. V. (BPI)

Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 53113 Bonn
Homdoopathischer Arzte e.V.

Deutscher Generika Verband e. V. | Kurfirstendamm 190 -192 10707 Berlin

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e.V.

Roggenstralie 82

70794 Filderstadt

Pro Generika e. V.

Unter den Linden 32-34

10117 Berlin

Verband Forschender Arzneimittel-
hersteller e. V. (VFA)

Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Herrn
Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Gloriastral3e 18a

CH — 8091 Zirich

Herrn
Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstral3e 2c

69502 Hemsbach
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Bundesministerium fur Gesundheit

Bekanntmachung [1230 Al
des Gemei 1 Bundesaussch gemill §91

des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Vom 13. September 2011

Der Unterausschuss | Arzneimittel” des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses hat am 13, September 2011 beschlossen, ein Stellung-
nahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie ein-
zuleiten:

Ai!i{{}l'lll]s dar Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX und X
sowie

A[lflf‘.]’llils der Arzneimittel-Richlinie in Anlage 111 Nummer 33
und 3a

— Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung und

Anlage X — Aktualisierung von Vergleichsgrilien

- Humaninsulin und Analoga, Gruppe 1, in Stufe 2 [Neubil-
dung)

— Humaninsulin und Analoga, Gruppe 2, in Stufe 2 [Neubil-
dung)

- Aufhebung der Festbetragsgruppen . Insuline, Gruppe 1% in
Stufe 2 und ,Insuline, Gruppe 2" in Stufe 2

Darlber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht (BAnz. Nr. 150 (S. 3454) vom 05.10.2011).

BAnz. Nr. 150 (S. 3454) vom 05.10.2011

- Anlage Il = Ubersicht der Verordnungseinschrinkungen und
-ansschliisse
= Aufhebung der Verordnungseinschrinkungen gemil Num-
mer 23 und 33a der Anlage 11l der Arzneimittel-Richtlinie:
schnell und lang wirkende Insulinanaloga zur Behandlung
des Diabetes mellitus Typ 2

Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwiirfe vor,
fiir die das gesetzlich vorgeschriebene Stellungnahmeverfahren
nach § 35 Absatz 2 und §92 Absatz 3a SGBE V eingeleitet wird.
MNach §35 Absatz 2 SGBE V ist unter anderem Sachverstindigen
der Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses Gelegenheit zur Stellungnahme zu
gehen. Die .\.ntsgmr,henrlnn Entwiirfe werden zu dissem Zweck
dem Bundesverhand der Arzneimittelhersteller e. V. [BAH ], dem
Bundesverband der Arzneimittel-Importeurs e.V. [(BAI), dem
Deutschen Generika Verband V., dem Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e V. (BPI), dem Pro Generika e.V.
und dem Verband Forschender Arzneimittelharsteller e.V. [VFA)
mit der Bitte um Abgabe sachverstindiger Stellungnahmen der
Arzneimittelhersteller mit Schreiben vom 30. September 2011
zugeleitet.

Mit Inkrafttreten des Festbetragsfestsetzungsheschlusses des Spit-
zenverbandes Bund der Kmnl%enkassr—!n zur beabsichtigten Fest-
betragsgruppenbildung werden die Regelungen zur Verord-
nungseinschrinkung der schnell und lang wirkenden Insulin-
analoga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 sowie die
bestehenden Festhetragsgruppen der Insuline, Gruppe 1 und 2
in Stufe 2 gegenstandslos. Im Zuge der Festbetragsgruppenneu-
bildun Wil'[? daher die Aufhebung vorgenannter Regelungen
heahsichtigt.

Ergéinzend ist demzufolge den auf Grundlage des § 92 Absatz 3a
SGB V Berechtigten zu r?n:m beabsichtigten Anderungen der Arz-
neimittel-Richtlinie Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.
Die entsprechenden Entwicfe werden zu diesem Zweck eben-
falls folgenden Organisationen und Verbénden mit der Bitte um
Abgabe sachverstindiger Stellungnahmen mit Schreiben vom
30. September 2011 zugeleitet:

Arzneimittelkommission der Deutschen Zahnérzteschaft (AK-Z),
Deutscher Zentralverein Homdopathischer Arzte e.V., Gesell-
schaft Anthroposophischer Arzte e.V. und Gasellschaft fiir Phyto-
therapie e. V.
Hinweis:
Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in §35 Ab-
satz 1 Satz 3 Halbsatz 2 und Absatz 1a Satz 2 und 3 SGB V voraus-
setzen, dass fiir den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels ein
giiltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoffpatent [Basispatent)
schlielht z. B, Modifikationen und Erzeu ni.‘;ﬁsrmim ain. Filr die
Pritfung dieser Voraussetzung ist deshalb fristgerecht eine he-
laubigte Kopie des erteilten Patents den einzureichenden Unter-
agen beizufiigen. Anderenfalls muss davon ansgegangen wer-
den, dass fiir gcn Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels kein
giiltiges Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Mog-
lichkeit, das Arzneimittel von einer Festhetragsgruppenbildung
wegen einer therapeutischen Verbesserung avszunehmen, nicht
besteht und von der Durchfithrung einer miindlichen Anhérung
abgesehen wird.
Stellungnahmen zu diesen Entwiirfen einschlieBlich Literatur
sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind sowohl in Papier-
als auch in elektronischer Form [z B. per E-Mail oder per CD/DVD)
als Waord-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei his zum
2. November 2011

zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Abtellung Arzneimittel
Waegelystrabe &
10623 Berlin
E-Mail: festbetragsgruppenig-ha.de
Pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitgliader der obhen
genannten Verbinde sind, erhalten die Entwiirfe sowie weitere
Erliuterungen bai der Geschiftsstelle des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses.

Berlin, den 13. September 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemill §91 S3GB V

Der Vorsitzende
Hess
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemélh § 91 SGB V
Unterausschuss
"Arzneimittel"

Besuchsadresse:
Postfach 12 06 08, 10596 Berlin Wegelystrafie 8

10623 Berlin
An die gnsrﬁ:‘mch %nne':ﬂn:
i r. Nina Mahnecke
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arznemitte!
nach § 35 Abs. 2 Telefon:
und § 92 Abs. 3a SGBV 030 275838216

Telefax:

030 275838205

E-Mail:
festbetragsgruppen@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
NM/nr (Tranche 2011-07)

Datum:
30. September 2011

Tranche 2011-07

Stellungnahmeverfahren iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in
- den Anlagen IX und X zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 2 SGB V
— der Anlage Il Nr. 33 und 33a gemaR § 92 Abs. 3a SGB V

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel’ des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 13. September 2011 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung
der Anlagen IX und X sowie der Anlage Ill Nr. 33 und 33a einzuleiten.

Die Anlagen IX und X zum Abschnitt M der AM-RL gemafR § 35 SGB V sowie die Anlage lll
der AM-RL sollen wie folgt geéndert werden:

- Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung und
Anlage X — Aktualisierung von VergleichsgroRen

o Humaninsulin und Analoga, Gruppe 1, in Stufe 2 (Neubildung)

o Humaninsulin und Analoga, Gruppe 2, in Stufe 2 (Neubildung)

o Aufhebung der Festbetragsgruppen ,Insuline, Gruppe 1" in Stufe 2
und ,Insuline, Gruppe 2" in Stufe 2

- Anlage Il — Ubersicht der Verordnungseinschrinkungen und —ausschliisse

o Aufhebung der Verordnungseinschrankungen gem&fl Nr. 33 und 33a der
Anlage Ill der Arzneimittel-Richtlinie: schnell und lang wirkende Insulinanaloga
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
zum Preis-/Produktstand (1. Mai 2011) aktuellen Liste der ,Standard Terms" der Européi-
schen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines)

erfolgt.
Der G i Bund, Ist eine juristische Person des &ffentlichen Rechis nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenk lischaft, Berlin - GKV Spit band, Berlin -
K tliche Bune il Berlin: K hnarztiiche Bund ini Kéln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2 und § 92 Abs. 3a SGB V erhalten
Sie bis zum

2. November 2011

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spéater bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht beriicksichtigt werden.

Bitte begrinden Sie Ihre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollsténdigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Anbei
erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis". Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volltext vorliegt, berticksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkldren Sie sich einverstanden, dass diese in den tragen-
den Grinden bzw. in der zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugénglich ge-
macht.

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Abs.1 S.3 HS.2 und
Abs. 1a 8. 2 und 3 SGB V voraussetzen, dass fiir den Wirkstoff des betreffenden Arz-
neimittels ein giiltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basispatent)
schlieft z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fiir die Priifung dieser Vo-
raussetzung ist deshalb fristgerecht eine beglaubigte Kopie des erteilten Patents den
einzureichenden Unterlagen beizufiigen. Anderenfalls muss davon ausgegangen wer-
den, dass fiir den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels kein giiltiges Wirkstoffpa-
tent vorliegt, mit der Folge, dass die Moglichkeit, das Arzneimittel von einer Festbe-
tragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszunehmen, nicht
besteht und von der Durchfiihrung einer miindlichen Anhérung abgesehen wird.

lhre Stellungnahme einschliefllich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie bitte sowohl in Papier- als auch in elektronischer Form (z. B. per E-Mail oder per
CD/DVD) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss ,Arzneimittel”
Wegelystrale 8
10623 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile Ihrer E-Mail moglichst kurz und pragnant durch Angabe
der 0. g. Tranchennummer sowie der Wirkstoffgruppe.

Mit freundlichen Griiken
W e Ge 9

i. A. Dr. Nina Mahnecke
Referentin
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VergleichsgroRe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 2
Festbetragsgruppe:
Humaninsulin und Analoga Gruppe 1

Wirkstoffe

Insulin (human)
Insulin aspart
Insulin detemir
Insulin glargin
Insulin glulisin

Insulin lispro

Gruppenbeschreibung: parenterale Darreichungsformen mit fest verbundener
Applikationshilfe

verschreibungspflichtig
Injektionslésung, Injektionssuspension *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Européischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
vertffentlicht im Internet unter: http:/fAwww.edgm.eu/StandardTerms/indexSt.php

Preis- und Produktstand: 01.05.2011 / Verordnungen: 2010
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Vergleichsgrofe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstarken

Festhetragsgruppe:
Humaninsulin und Analoga Gruppe 1
Wirkstoff /-base Einzelwirk- |Verordnungs-|Gewichtungs{ gewichtete
' stirke anteil in % wert Einzel-
wirkstirke
Insulin (human) 100 100 101 10100
Insulin aspart 100 100 1M 10100
Insulin detemir 100 100 101 10100
Insulin glargin 100 100 101 10100
Insulin glulisin 100 100 101 10100
Insulin lispro 100 100 101 10100

Preis- und Produktstand: 01.05.2011 / Verordnungen: 2010
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Vergleichsgréfe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der vorldufigen VergleichsgroBe

Festhetragsgruppe:
Humaninsulin und Analoga Gruppe 1
vorldaufige
Wirkstoff /-base Summe der Summe der VergleichsgréBe
gewichteten Gewichtungs- (WG)=
Wirkstirken worts Summe der
gewichteten
Wirkstéirken
/Summe der
Gewichtungswerte
Insulin (human) 10100 101 100
Insulin aspart 10100 101 100
Insulin detemir 10100 101 100
Insulin glargin 10100 101 100
Insulin glulisin 10100 101 100
Insulin lispro 10100 101 100

Preis- und Produktstand: 01.05.2011 / Verordnungen: 2010
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VergleichsgréRe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der endgiiltigen Vergleichsgrofie

Festbetragsgruppe:
Humaninsulin und Analoga Gruppe 1
vorliufige APF Vergleichsgréfe
VergleichsgroBe (VG)
|| Wirkstoff /-base (WG) =
vVG x APF
Insulin (human) 100 1 100
Insulin aspart 100 1 100
Insulin detemir 100 1 100
Insulin glargin 100 1 100
Insulin glulisin 100 1 100
Insulin lispro 100 1 100

APF = Applikationsfaktor
Preis- und Produktstand: 01.05.2011 / Verordnungen: 2010
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VergleichsgréRe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 2

Festbetragsgruppe:

Humaninsulin und Analoga Gruppe 1
Wirkstoffe VergleichsgroRe
Insulin (human) 100
Insulin aspart 100
Insulin detemir 100
Insulin glargin 100
Insulin glulisin 100
Insulin lispro 100

Gruppenbeschreibung: parenterale Darreichungsformen mit fest verbundener

Applikationshilfe
verschreibungspflichtig

Injektionslésung, Injektionssuspension *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Européischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: http://www.edgm.eu/Standard Terms/indexSt.php

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Februar 2013
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Vergleichsgréfe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festhetragsstufe 2
Festbetragsgruppe:

Humaninsulin und Analoga Gruppe 2

Wirkstoffe

Insulin (human)
Insulin aspart
Insulin detemir
Insulin glargin
Insulin glulisin

Insulin lispro

Gruppenbeschreibung: parenterale Darreichungsformen zur Verwendung in getrennter
Applikationshilfe

verschreibungspflichtig
Injektionslésung, Injektionssuspension *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
vertffentlicht im Internet unter: http://www.edgm.eu/StandardTerms/indexSt.php

Preis- und Produktstand: 01.05.2011 / Verordnungen: 2010

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Februar 2013
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VergleichsgroRe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstarken

Festbetragsgruppe:
Humaninsulin und Analoga Gruppe 2
| Wirkstoff /-base Einzelwirk- |Verordnungs-|Gewichtungs{ gewichtete
) stirke anteil in % wert Einzel-
wirkstirke
Insulin (human) 40 1.5 2 80
Insulin (human) 100 98,5 99 9900
Insulin aspart 100 100 101 10100
Insulin detemir 100 100 101 10100
Insulin glargin 100 100 101 10100
Insulin glulisin 100 100 101 10100
Insulin lispro 100 100 101 10100

Preis- und Produktstand: 01.05,2011 / Verordnungen: 2010

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Februar 2013



VergleichsgréfRe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der vorlaufigen VergleichsgroRe

Festbetragsgruppe:
Humaninsulin und Analoga Gruppe 2
vorlaufige
Wirkstoff /-base Summe der Summe der Vergleichsgrofe
gewichteten Gewichtungs- (WG)=
Wirkstirken werte Summe der
gewichteten
Wirkstirken
/Summe der
Gewichtungswerte
Insulin (human) 9980 101 98,8
Insulin aspart 10100 101 100
Insulin detemir 10100 101 100
Insulin glargin 10100 101 100
Insulin glulisin 10100 101 100
Insulin lispro 10100 101 100

Preis- und Produktstand: 01.05.2011 / Verordnungen: 2010

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Februar 2013
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Vergleichsgréle nach § 2 der Anlage | zum 4, Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der endgiiltigen VergleichsgréBe

Festhetragsgruppe:
Humaninsulin und Analoga Gruppe 2
vorlﬁuﬁge APF Vergleichsgrﬁﬂe
: VergleichsgroBe (VG)
|| Wirkstoff /-base (vWG) =
vVG x APF
Insulin (human) 98,8 1 98,8
Insulin aspart 100 1 100
Insulin detemir 100 1 100
Insulin glargin 100 1 100
Insulin glulisin 100 1 100
Insulin lispro 100 1 100

APF = Applikationsfaktor
Preis- und Produktstand: 01.05.2011 / Verordnungen: 2010

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Februar 2013



Vergleichsgrofe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festhetragsstufe 2
Festbetragsgruppe:

Humaninsulin und Analoga

Gruppe 2

Wirkstoffe VergleichsgroRe
Insulin (human) 98,8
Insulin aspart 100
Insulin detemir 100
Insulin glargin 100
Insulin glulisin 100
Insulin lispro 100
Gruppenbeschreibung: parenterale Darreichungsformen zur Verwendung in getrennter

Applikationshilfe
verschreibungspflichtig
Injektionslésung, Injektionssuspension *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
veréffentlicht im Internet unter: hitp:/fwww.edgm.eu/StandardTerms/indexSt.php

Preis- und Produktstand: 01.05.2011 / Verordnungen: 2010
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer

Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefligte Tabellen-Vorlage
JLiteraturverzeichnis”.

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die dafiir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster

Nr. | Feldbezeichnung | Text
1. [AU: (Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, OﬂNerlaga’Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe flir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr.

Feldbezeichnung

Text

1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
T Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S0O: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 { $1-140) /2000/
2 |AU: Druml W
TI: Ernahrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch
KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 [AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Eoundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Mutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www. kidney.org/professionals/dogi/dogi/nut_a19.htm
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben)

Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. |Feldbezeichnung

Text

AU:

TI:

S0O:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

S0O:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:
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1.2 Midndliche Anhérung (Einladung)

Mit Datum vom 17. Oktober 2012 wurden die pharmazeutischen Unternehmer/ Organisatio-
nen, die berechtigt sind, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stel-
lung zu nehmen und eine schriftliche Stellungnahme abgegeben haben, zu der miindlichen
Anhdrung eingeladen.

34
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemil § 91 SGB V
Unterausschuss
"Arzneimittel”

Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 DB, 10536 Berlin Wegelystrate 8

10623 Berlin

Ansprechpartnerfiin:
Birgit Hein
. Abteilung Arzneimittel
Stellungnahmeberechtigte Telefon:

nach § 91 Abs. 9S8. 1 SGBV 030 275838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
festbetragsgruppeni@g-ba.de

Internet:
Wi g-ba de

Unser Zeichen:
Hninr

Datum:
17. Oktober 2012

Sachverstindigen-Anhérung gemiR § 91 Abs. 9 5. 1 SGB V zur Anderung
der Anlage IX und X der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach § 91 Abs. 9 8. 1 SGBV i. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie jedem, der berechtigt ist, zu einem Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und eine schriftliche Stellung-
nahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme
Zu geben.

Der Vorsitzende des zustandigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge zur Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX und X bezlglich der

Festbetragsgruppenbildung
Humaninsulin und Analoga, Gruppe 1 und 2, in Stufe 2
=  Bildung der Gruppen:
Insulin (human), Insulin aspart, Insulin detemir, Insulin glargin,
Insulin glulisin, Insulin lispro

sowie zur Anderung der Anlage Ill bezuglich der Aufhebung der Verordnungseinschrankun-
gen gemai Nummer 33 und 33a

eine mundliche Anhérung anberaumt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des &ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarziliche Bundesvereinigung, Kaln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Die Anhorung findet statt

am 6. November 2012
um 11:00 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
WegelystraBe 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhérung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

An der Anhérung kénnen héchstens zwei Sachverstandige der nach § 35 Abs. 2 SGBV
Stellungnahmeberechtigten teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 30. Oktober 2012 per E-Mail (festbetragsgruppen@g-ba.de) mit,
ob Sie an der mindlichen Anhdrung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall bitte
auch die teilnehmenden Personen.

Es steht lhnen frei, auf Ihr mindliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

Die mundliche Anhorung dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellung-
nahme ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Ab-
schluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen. PowerPo-
int-Prasentationen sind jedoch leider nicht méglich.

Wir médchten Sie darUber informieren, dass der Unterausschuss Arzneimittel nach erster
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen zum jetzigen Beratungsstand in Erwagung
zieht, hinsichtlich Wirkungseintritt und Wirkdauer der Insuline zu differenzieren und drei
Festbetragsgruppen zu bilden:

- Gruppe 1
Humaninsulin und Analoga, schnell wirkend, ausgenommen Durchstechflaschen, die fur
die Befiillung von Insulinpumpen zugelassen sind,
- Gruppe 2
Humaninsulin und Analoga, intermediér und lang wirkend,
- Gruppe 3
Humaninsulin und Analoga, intermediar wirkend kombiniert mit schnell wirkend.

Wir bitten Sie, diese Informationen bei Ihrer Vorbereitung zur mondlichen Anhérung zu be-
rucksichtigen.
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= Gemeinsamer
Bundesausschuss

Eine Wegbeschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigefugt.

Fir Ruckfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfugung.

Mit freundlichen Griien

B Ao

i. A. Birgit Hein
Referentin
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

Stellungnahmeberechtigte Organisationen Eingangsdatum

Berlin-Chemie AG 28.10.2011
Lilly Deutschland GmbH 02.11.2011
Novo Nordisk Pharma GmbH 31.10.2011
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 02.11.2011

Nicht stellungnahmeberechtigte Organisationen

Eingangsdatum

Roche Pharma AG

02.11.2011

Verfristet eingegangene Unterlagen

Organisation

Eingangsdatum

Lilly Deutschland GmbH

16.03.2012

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

06.12.2012

2.2 Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung

Firma/lnstitution

Teilnehmer

Berlin-Chemie AG

Annika Eicke
Dr. Roger Limberg

Lilly Deutschland GmbH

Dr. Oliver Bachmann

Prof. Dr. Beate Kretschmer

Novo Nordisk Pharma GmbH

Monika Fenzau

Dr. Dagmar Westrup

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Dr. Johannes Knollmeyer
Prof. Dr. W. D. Paar
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3. Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
3.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

3.1.1 Rechtliche Einwande gegen die Bildung der Festbetragsgruppe

1. Einwand:
RechtméaRigkeit der Festbetragsgruppenbildung

,Die verfassungsrechtliche Legitimation der Bildung von Festbetragen liegt in der Verbesse-
rung der Wirtschaftlichkeit der Versorgung der Patienten mit Arzneimitteln, wie sie auch in
§ 12 SGB V ihren Niederschlag gefunden hat. Das vom G-BA derzeit angewandte Festbe-
tragssystem ist fur die Insulinanaloga keinesfalls geeignet, den gesamtwirtschaftlichen Nut-
zen der Insulinanaloga angemessen abzubilden. Die Ursache liegt darin, dass die vom GKV-
Spitzenverband in einem rechnerischen Verfahren ermittelte Festbetragshohe sich lediglich
an den gelisteten Apothekenverkaufspreisen im Markt, den verordneten Packungen und den
Packungsgrofien sowie der kleinsten zugelassenen Applikationsfrequenz der inkludierten
Wirkstoffe orientiert. Eine Verringerung von wirkstoffassoziierten Folgekosten oder eine Be-
trachtung der Gesamtbehandlungskosten pro Patient findet in dem Verfahren der Festbe-
tragsfestsetzung Uberhaupt nicht statt. Mit Schreiben vom 21.05.2010 hatte das Bundesmi-
nisterium fur Gesundheit (BMG) darauf hingewiesen, dass nach der Verfahrensordnung des
G-BA zur Bewertung der Wirtschaftlichkeit bei vergleichbarem therapeutischen Nutzen ge-
gebenenfalls die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu bewerten sind.
Gerade fur Insulin glargin konnte aber in vielen Studien gezeigt werden, dass der wirtschaft-
liche Vorteil darin besteht, dass bei Verwendung von Insulin glargin von den Krankenkassen
zu tragende Gesamtkosten nicht erhoht sind, da sich die Begleitkosten vermindern.

[.]

Auch das Festbetragssystem dient dazu, dem Wirtschaftlichkeitsgebot i. S.v. § 12 SGB V
Rechnung zu tragen und das Angebot an Arzneimitteln transparent zu machen. Fuhrt die
Bildung eines Festbetrags dazu, dass wirtschaftliche Versorgungsalternativen fir die Patien-
ten tatsachlich in geringem statt verstarktem Ausmalf zur Verfiilgung stehen, darf ein derarti-
ger Festbetrag nicht auf diese Wirkstoffe ausgedehnt werden. Dies gilt erst recht, wenn — wie
hier - der Beleg der Wirtschaftlichkeit eines Wirkstoffs mit Hilfe der Instrumente evidenzba-
sierter Medizin sowie vertraglicher Regelungen zwischen den gesetzlichen Krankenkassen
und den Arzneiherstellern als belegt angesehen werden muss.

[...]

Fur die Patienten, die derzeit vom Verordnungsausschluss aufgrund gravierender Risikofak-
toren zu Recht ausgenommen wurden, ergibt sich durch die Festbetragsregelung eine ekla-
tante Schlechterstellung. Dies gilt besonders fiir Patienten, die aus medizinischen Griinden
unter die Ausnahmeregelung fallen, aber auch fir solche Patienten, deren Versorgung der-
zeit durch den Abschluss von Rabattvertragen gewahrleistet ist: Wahrend derzeit eine - mit
Ausnahme der Zuzahlungsbetrdge - vollstédndige Erstattung im GKV-System erfolgt, ware
dies mit der Festbetragsregelung nicht mehr gewdahrleistet. Hier wére eine Erstattung nur
noch bis zum Festbetrag moglich, die dartber hinaus gehenden Kosten waren vom Patien-
ten selbst zu tragen.”
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Bewertung:

Nach 8§ 92 Abs. 2 Satz 11 SGB V kann der G-BA die Verordnung eines Arzneimittels nur
einschranken oder ausschlieen, wenn die Wirtschaftlichkeit nicht durch einen Festbetrag
nach § 35 oder durch die Vereinbarung eines Erstattungsbetrages nach § 130b hergestellt
werden kann. Damit raumt der Gesetzgeber der Bildung einer Festbetragsgruppe den Vor-
rang vor Verordnungseinschrankungen und —ausschliissen ein, soweit eine Gruppenbildung
maoglich ist und die Wirtschaftlichkeit eines Arzneimittels daher auf diesem Weg sichergestellt
werden kann (BT-Drucks. 17/2413, S. 28). Die Vorschrift ist letztlich Ausfluss der dem G-BA
bei Entscheidungen iber Verordnungseinschrankungen und —ausschliissen obliegenden
VerhaltnisméaRigkeitsabwagung unter den zur Verfliigung stehenden Steuerungsinstrumen-
ten. Vor diesem Hintergrund hat das BMG bereits in seinen Schreiben zur Nichtbeanstan-
dung von Beschlissen zur Verordnungseinschrankung schnell und lang wirkender Insuli-
nanaloga (z. B. Schreiben zum Beschluss zu lang wirkenden Insulinanaloga bei Typ 2 Diabe-
tes vom 25. Juni 2010) darauf hingewiesen, dass der G-BA eine Festbetragsgruppenbildung
umfassend zu prifen hat.

Diese Priifung ist nach Vorliegen aller Abschlussberichte zu schnell und lang wirkenden In-
sulinanaloga erfolgt und das Stellungnahmeverfahren eingeleitet worden.

Ausgangspunkt fir die Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 SGB V st
die pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit der einbezogenen Wirkstoffe. Auf
Grundlage der vom G-BA ermittelten VergleichsgrofRen wird vom GKV-Spitzenverband der
Festbetrag festgesetzt. Dabei muss der Festbetrag im Allgemeinen, nicht aber im individuel-
len Einzelfall, eine ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche sowie in der Qualitat ge-
sicherte Versorgung gewahrleisten. Um einen wirksamen Preiswettbewerb auszulésen ha-
ben sie sich an mdglichst preisglinstigen Versorgungsmaoglichkeiten auszurichten. In dieser
Systematik ist die vom Stellungnehmer angefiihrte Betrachtung der Gesamtbehandlungskos-
ten pro Patient oder mogliche Verringerung wirkstoffassoziierter Folgekosten grundsatzlich
nicht zu bericksichtigen.

Jedenfalls war fir die Beurteilung der Wirtschaftlichkeit der Insulinanaloga im Rahmen der
Regelungen zu Verordnungseinschrankungen und —ausschliissen maRgeblich, dass diese
bei einem vergleichbaren therapeutischen Nutzen ggu. Humaninsulinen die unwirtschaftli-
chere Behandlungsmdglichkeit darstellen. Da das angestrebte Behandlungsziel mit Huma-
ninsulin ebenso zweckmafig aber kostenglinstiger zu erreichen ist, wurde die Verordnung
von Insulinanaloga unter Beriicksichtigung der MafRgaben des Wirtschaftlichkeitsgebotes
ausgeschlossen, solange damit Mehrkosten verbunden sind. Damit hat der G-BA vermeintli-
che wirtschaftliche Vorteile fir Insulin glargin anhand der vorgelegten Unterlagen nicht nach-
vollziehen kénnen. Die Bewertung gesundheitsbkonomischer Studien ist Gegenstand einer
Kosten-Nutzen-Bewertung; diese Studien sind jedoch fur die Festbetragsgruppenbildung
nicht als relevantes Erkenntnismaterial heranzuziehen, soweit sie keine Aussagen zu den fir
eine Festbetragsgruppenbildung relevanten Fragestellungen unter dem Gesichtspunkt des
therapeutischen Nutzens enthalten.

Das Wirtschaftlichkeitsgebot i. S. v. 8§ 12 SGB V steht der Festbetragsgruppenbildung auch
nicht unter dem Blickwinkel der Zurverfigungstellung wirtschaftlicher Versorgungsalternati-
ven entgegen. Die Sicherstellung einer fir die Therapie hinreichenden Arzneimittelauswahl
hat nur soweit wie mdglich zu erfolgen und kann auch dazu fuhren, dass lediglich ein einzi-
ges therapiegerechtes Arzneimittel zum Festbetrag zur Verfigung steht (BSG, Urt. v. 1. Marz
2011 - Az.: B 1 KR 10/10 R, Rn. 89).

Die Prifung, ob ein Festbetrag gebildet werden kann, erfolgt auch unabhéngig von Rabatt-
vertradgen zwischen pharmazeutischen Unternehmern und Krankenkassen. Im Rahmen der
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Festbetragsgruppenbildung werden Wirtschatftlichkeitsreserven auf der Gruppenebene
und nicht produktspezifisch realisiert. Dabei dient die Festbetragsfestsetzung einer fur
die Versicherten allgemeinverbindlichen Festlegung von Erstattungshdchstgrenzen. Ra-
battvertrage bleiben demzufolge von der Festbetragsregelung unberthrt, soweit hier-
durch Mehrkosten der Uberschreitung des Festbetrages ausgeglichen werden sollen
(8 31 Abs. 2 Satz 3 SGB V).

Zu den Ausnahmetatbestanden in den Regelungen in Anl. Il AM-RL siehe Bewertung zu
Einwand 3.

2. Einwand:

Fehlende Spruchreife

,Der G-BA darf seine Entscheidung zur Festbetragsgruppenbildung erst dann treffen, wenn
er den Sachverhalt vollstandig ermittelt hat. Im Zuge des Verordnungsausschlusses fir die
kurzwirkenden Insulinanaloga hat das BMG in seinem Beanstandungsschreiben vom
25.06.2010 auf Seite 2 ausgefihrt, dass es erwartet, dass der G-BA die Einbeziehung der
Insulinanaloga in eine Festbetragsgruppe bei Vorliegen neuer Nutzenbewertungen des
IQWIG umfassend pruft.

Daraus kann nicht hergeleitet werden, dass der Festbetrag grundséatzlich einem Verord-
nungsausschluss vorzuziehen ist, wie es nun auch 8 92 Abs. 2 Satz 11 SGB V ausdriicklich
vorsieht: § 92 SGB V legt eine umgekehrte Rangfolge zwischen Festbetrag und Verord-
nungsausschluss fest.[...]

In Anwendung dieser sozialrechtlichen Rangfolge und auch den friheren Hinweisen des
BMG folgend hatte der G-BA von einem Verordnungsausschluss absehen und die Wirkstoffe
direkt einer Festbetragsregelung unterwerfen mussen.|...]

Da das damalige Beanstandungsschreiben des BMG bestandskraftig geworden ist und der
G-BA als Institution des offentlichen Rechts einem rechtmafigen Verwaltungshandeln ver-
pflichtet ist, kann die lange Untatigkeit des G-BA trotz des klaren Regelungsauftrages des
BMG als Rechtsaufsichtsinstanz nur so verstanden werden, dass der G-BA offensichtlich
aufgrund der vorliegenden Abschlussberichte und den von den Herstellern eingereichten
Stellungnahmen noch nicht von einer endgtiltig geklarten Entscheidungsgrundlage ausging,
denn sonst hatte das Festbetragsverfahren schon weit friiher eingeleitet werden missen.[...]

Durch Beschluss vom 21.02.2008 wollte der G-BA einen Verordnungsausschluss fir kurz-
wirkende Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 herbeifihren. Diesen
Beschluss beanstandete das BMG mit Schreiben vom 08.05.2008 [...].Uber eine etwaige
Klageerhebung des G-BA gegen diese Beanstandung des BMG ist uns nichts bekannt, so
dass wir davon ausgehen, dass die Beanstandung in Bestandskraft erwachsen ist. Am
09.02.2010 leitete der G-BA ein erneutes Stellungnahmeverfahren zu einem vergleichbaren
Beschluss ein. Es ist nicht dokumentiert, dass es nach der Einleitung des Stellungnahmever-
fahrens zu einer erneuten Beschlussfassung des G-BA gekommen ist. Auch dies belegt,
dass offensichtlich die Bewertung der kurzwirkenden Insulinanaloga zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 1 noch offen ist. [...]

Es stellt sich aber die Frage, ob der G-BA hier aufgrund der vorliegenden Unterlagen selbst
eine "Spruchreife” herstellen kdnnte. Dies setzt voraus, dass der G-BA die Bewertung hatte
zu Ende fiihren und seine den Beschluss tragenden Griinde auch fiir eine Nachprifung offen
legen misste. Da das BSG den IQWiG-Empfehlungen den Status der Rechtsvermutung der
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Richtigkeit einrAumen mdchte, stellt sich die Frage, ob der G-BA auf der Grundlage der vor-
liegenden IQWIiG-Berichte nach einer Plausibilitdtsprifung diese Entscheidungsgriinde zu-
grunde legen konnte. Dies scheidet aber aufgrund einer Reihe von Griinden aus:

Zum einen sind noch mehrere Klageverfahren gegen die IQWiG/G-BA-Bewertung zu den
kurz- und langwirkenden Insulinanaloga bei Diabetes mellitus Typ 2 anhangig. Darin werden
relevante und erhebliche Einwande gegen die Bewertung vorgetragen. Diese Vorbehalte
sind bisher gerichtlich noch nicht entschieden, so dass unter diesem Gesichtspunkt hier ein-
deutige Bedenken gegen eine Spruchreife bestehen. Dartiber hinaus sind die Abschlussbe-
richte des IQWIG teilweise so alt, dass die Bewertung aktualisiert werden muss. Der G-BA
muss also das gesamte neue Erkenntnismaterial aufbereiten und auch die fehlerhaft nicht
bericksichtigten Studien und Metaanalysen bewerten [...]."

Bewertung:

Der G-BA hat nach Vorliegen aller Abschlussberichte zu schnell und lang wirkenden Insuli-
nanaloga die Bildung einer Festbetragsgruppe umfassend geprift und ist zu dem Ergebnis
gekommen, dass eine Festbetragsgruppenbildung mdglich ist. Dabei war dem G-BA ein —
von der Rechtsprechung anerkannter — angemessener Uberpriifungszeitraum im Hinblick auf
die Frage einzurdumen, ob in der Gesamtschau auch aller Abschlussberichte des IQWIG zu
schnell und langwirkenden Insulinanaloga die Wirtschaftlichkeit der (Human- und Analog-)
Insuline durch eine Festbetragsgruppenbildung sichergestellt werden kann. Der G-BA hat
dabei kein Erkenntnismaterial verifiziert, das einer Festbetragsgruppenbildung entgegen-
steht. Das Stellungnahmeverfahren wurde infolgedessen eingeleitet. Zu den lang wirkenden
und kurz wirkenden Insulinanaloga bei Diabetes mellitus Typ 1 hat der G-BA bislang auf-
grund der mdglichen Festbetragsgruppenbildung, die einer Verordnungseinschrankung oder
einem —ausschluss nach den gesetzlichen Regelungen vorzuziehen ist, keine Beschliisse
zur Anderung der AM-RL gefasst.

Der Festbetragsgruppenbildung steht auch nicht entgegen, dass die Beschlusse uber die
Verordnungseinschrankungen der kurz- und langwirkenden Insulinanaloga der gerichtlichen
Uberprufung unterliegen. Die Klagen gegen vorgenannte Entscheidungen entfalten keine
Suspensivwirkung, so dass sie eine nachgangige Entscheidung des G-BA auch auf Basis
der IQWiG-Abschlussberichte tber die Nutzenbewertung der Insulinanaloga nicht tangieren.
Die Festbetragsgruppenbildung dient, wie auch mit den in Bezug genommenen Schreiben
des BMG intendiert, der Ablésung der Verordnungseinschrankungen. Mit den moglichen
Einwénden etwa gegen die Bewertung des IQWiG hat der G-BA sich bereits im Rahmen
vorgenannter Beschlussfassungen umfassend auseinandergesetzt; diese Bewertung wird
gleichsam transferiert und auch der Festbetragsgruppenbildung zugrunde gelegt.

Erganzend werden im Rahmen des vorliegenden Stellungnahmeverfahrens Studien im Hin-
blick auf den Nachweis einer therapeutischen Verbesserung, die nach Vorliegen der IQWIiG-
Abschlussberichte abgeschlossen wurden, in die Bewertung einbezogen.

3. Einwand:

In Kraft befindliche und geplante Ausnahmeregelungen fiir die Verordnung von Insulinana-
loga in der AM-RL
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~Wie in der Arzneimittelrichtlinie (AM-RL) anerkannt, gibt es innerhalb des gemeinsamen
Anwendungsgebietes Diabetes mellitus relevante Patientengruppen, fur die eine Behandlung
mit Insulinanaloga erforderlich ist, um eine dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse gentuigende Versorgung zu gewahrleisten. Sollten die Patienten das von
ihnen bendtigte Arzneimittel nicht ohne Aufzahlung erhalten kdnnen, ist dies faktisch mit ei-
ner Leistungseinschrankung gleichzusetzen. Ein Ausschluss medizinisch notwendiger Leis-
tungen ist jedoch - nicht zuletzt auch in Anbetracht der zur erwartenden minimalen Einspa-
rungen - unverhaltnismaRig und deshalb abzulehnen.

Mit den bereits in Kraft getretenen bzw. geplanten Regelungen erkennt der G-BA an, dass es
innerhalb des gemeinsamen Anwendungsgebietes Diabetes mellitus relevante Patienten-
gruppen gibt, fur die eine zweckmafige Arzneimitteltherapie nicht mit Humaninsulin méglich
ist. Vielmehr ist eine Behandlung mit Insulinanaloga erforderlich, um eine dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse gentigende Versorgung zu gewahrleis-
ten. Demnach besteht fur diese Patienten ein Zusatznutzen; Insulinanaloga stellen eine me-
dizinisch notwendige Verordnungsalternative dar.

Die jingste Festbetragsentscheidung des Bundessozialgerichts ertffnet zwar die Moglichkeit
einer Kostenlbernahme durch gesetzliche Krankenkassen fir Gber dem Festbetrag liegende
Mehrkosten in ,atypische Einzelféallen" (BSG vom 01.03.2011 - B 1 KR 10/10 R. Rn. 27).

Allerdings handelt es sich bei den in Nr. 33 und 33a Anlage Ill AM-RL genannten Fallen nicht
um unvorhersehbare Ausnahmen, sondern vielmehr um bekannte und genau definierte Pati-
entengruppen, bei denen schon im Vorhinein eine erkennbare medizinische Versorgungs-
notwendigkeit bestehen.”

Bewertung:

Insulinanaloga sind nicht nach 8 35 Abs. 1 Satz 3 HS 1 SGB V von der Gruppenbildung aus-
zunehmen. Danach missen Therapiemdglichkeiten gewahrleistet werden und medizinisch
notwendige Verordnungsalternativen zur Verfligung stehen. Dass der G-BA Ausnahmen vom
Verordnungsausschluss wegen Unwirtschaftlichkeit vorgesehen hat, steht dem nicht entge-
gen, da die Ausnahmeregelungen ihrerseits der Konkretisierung des 8 31 Abs. 1 Satz 4
SGB V dienten. Der G-BA hat daher in diesem Zusammenhang auch nicht festgestellt, dass
es innerhalb des gemeinsamen Anwendungsgebietes Diabetes mellitus relevante Patienten-
gruppen gibt, ,fur die eine zweckmalige Arzneimitteltherapie nicht mit Humaninsulin moglich
ist”.

Nach dem 4. Kapitel § 24 Abs. 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA kénnen als medi-
zinisch notwendige Verordnungsalternativen auch Arzneimittel aus anderen Wirkstoffgrup-
pen oder auch MalRBhahmen, die auch ohne Arzneimitteltherapie zur Erreichung des thera-
peutischen Ziels fuhren, zur Verfiigung stehen. Insulinanaloga sind zur Behandlung von Ver-
sicherten fir die arztliche Therapie bestimmter Erkrankungen nicht generell oder auch nicht
nur in bestimmten, nicht seltenen Konstellationen unverzichtbar (vgl. zur Unverzichtbarkeit
BSGE 94, 1ff).

Die Festbetragsfestsetzung gilt jeweils fur eine Gruppe von Arzneimitteln (8 35 Abs. 1 S. 2
SGB V) und setzt hierfur die Geldbetrage fest, mit denen einerseits eine ausreichende medi-
zinische Versorgung gewabhrleistet, andererseits aber ein Preiswettbewerb unter den Herstel-
lern ermdglicht werden soll (8 35 Abs. 5 S. 1 und 2 SGB V). Die gesetzlich vorgegebenen
Kriterien der Festbetragsfestsetzung sind nicht an den individuellen Verhéltnissen des ein-
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zelnen Patienten ausgerichtet, sondern orientieren sich in generalisierender Weise an allen
Versicherten (vgl ndaher BSGE 107, 287 = SozR 4-2500 § 35 Nr 4, RdNr 26). Dementspre-
chend sind die Festbetrage so festzusetzen, dass sie lediglich "im Allgemeinen” eine ausrei-
chende, zweckmalige und wirtschaftliche sowie in der Qualitdt gesicherte Versorgung ge-
wahrleisten (8 35 Abs5 S 1 SGB V). Demzufolge garantiert die Festbetragsregelung auf
Grundlage des 8§ 35 SGB V fur die Versicherten im Wesentlichen eine Gleichbehandlung,
indem sie die Rechtsgrundlage schafft, um typische Falle in Gruppen zusammenzufassen
(dazu ausfihrlich BSG, Urteil vom 03.07.2012 — Az.: B 1 KR 22/11 R, Rn. 15 zitiert nach Ju-
rs).

Der G-BA hat folgende Ausnahmetatbestande in den bestehenden Regelungen zum Verord-
nungsausschluss von Insulinanaloga festgelegt:

Schnell wirkende Insulinanaloga bei Diabetes mellitus Typ 2:
- Patienten mit Allergie gegen den Wirkstoff Humaninsulin
- Patienten, bei denen trotz Intensivierung der Therapie eine stabile Stoffwechsellage

mit Humaninsulin nicht erreichbar ist, dies aber mit schnell wirkenden Insulinanaloga
nachweislich gelingt

- Patienten, bei denen aufgrund unverhaltnismafiig hoher Humaninsulindosen eine
Therapie mit schnell wirkenden Insulinanaloga im Einzelfall wirtschaftlicher ist.

Lang wirkende Insulinanaloga bei Diabetes mellitus Typ 2:
- Behandlung mit Insulin glargin bei Patienten, bei denen im Rahmen einer intensivier-

ten Insulintherapie auch nach individueller Therapieziellberprifung und individueller
Anpassung des Ausmalies der Blutzuckersenkung in Einzelféllen ein hohes Risiko fir
schwere Hypoglykamien bestehen bleibt,

- Patienten mit Allergie gegen intermediar wirkende Humaninsuline

Folgende Ausnahmetatbestdnde waren vom G-BA in den beiden bereits eingeleiteten Stel-
lungnahmeverfahren vorgesehen:

Schnell wirkenden Insulinanaloga bei Diabetes mellitus Typ 1:
- Allergie gegen Humaninsulin
- Patienten, bei denen trotz Intensivierung der Therapie eine stabile adaquate Stoff-
wechsellage mit Humaninsulin nicht erreichbar ist oder war, dies aber mit schnell wir-
kenden Insulinanaloga nachweislich gelingt.

Lang wirkenden Insulinanaloga bei Diabetes mellitus Typ 1:
- Allergie gegen Humaninsulin

Diese Ausnahmetatbestande konkretisieren medizinische Einzelfélle, in denen gemaR § 31
Abs. 1 Satz4 SGB YV Arzneimittel, die aufgrund der AM-RL von der Versorgung ausge-
schlossen sind, ausnahmsweise mit Begriindung verordnet werden kénnen. Es handelt sich
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hierbei nicht um vorherbestimmbare, abgrenzbare und quantifizierbare Patientengruppen,
sondern um individuelle Fallkonstellationen. Eine dem 8§ 31 Abs. 1 vergleichbare Ausnah-
meregelung gibt es fur Festbetrage nicht. Vielmehr bleiben im Rahmen der Festbetragsrege-
lung alle Arzneimittel verordnungsféahig, auch wenn der Preis eines Arzneimittels den Festbe-
trag Ubersteigt. Nur wenn in einem atypischen Einzelfall aufgrund ungewdhnlicher Individual-
verhéltnisse nachweisbar keine ausreichende Versorgung zum Festbetrag mdglich ist, greift
die Leistungsbeschrankung auf den Festbetrag nicht ein (BSG 03.07.2012, Az: B 1 KR 11/22
R, Rn 16).

Kein in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenes Arzneimittel ist fir die &arztliche
Therapie bestimmter Erkrankungen generell oder auch nur in bestimmten, nicht seltenen
Konstellationen unverzichtbar.

Auf Basis der vorliegenden Daten einschlief3lich der IQWiG-Abschlussberichte gibt es bisher
keine Belege dafir, dass Insulinanaloga einen therapeutischen Vorteil -auch nicht bezogen
auf relevante Patientengruppen- haben. Der G-BA hat bei Insulin glargin aufgrund der Trag-
weite schwerer Hypoglykamien einen Hinweis auf einen Zusatznutzen als Ausnahmetatbe-
stand umgesetzt. Ein bloBer Hinweis auf einen Zusatznutzen ist jedoch zum Nachweis einer
therapeutischen Verbesserung gemafl § 35 Abs. 1 Satz 3, 2. Hs. SGBV i. V. m. Abs. 1b
SGB V nicht geeignet. Nach 4. Kapitel § 25 Abs. 3 VerfO liegt eine therapeutische Verbesse-
rung vor, wenn ein Arzneimittel einen therapierelevant héheren Nutzen als andere Arzneimit-
tel dieser Wirkstoffgruppe hat und deshalb als zweckmafRige Therapie regelmaf3ig oder auch
fur relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den anderen Arzneimitteln dieser
Gruppe vorzuziehen ist. Dies trifft auf Basis der vorliegenden Daten fiur keines der Insuli-
nanaloga zu. Ebenso wenig ergibt sich bei einem Vergleich der Fachinformationen ein thera-
peutisch relevanter Vorteil etwa fir Insulin glargin. In der Fachinformation zu Insulin glargin
(Lantus®) findet sich in Abschnitt 4.8 (Nebenwirkungen) zum Auftreten von Hypoglyké&mien
die Angabe ,sehr haufig”. In den Fachinformationen zu intermediar wirkenden Humaninsuli-
nen (z. B. Protaphane®, Insuman® Basal) wird ausgefuhrt, dass keine genaue Haufigkeit
angegeben werden kann. Damit ergibt sich auch aus der Fachinformation kein therapeutisch
relevanter Vorteil fur Insulin glargin.

- Lediglich in Einzelfallen kann trotz Intensivierung der Therapie die Situation auftreten,
dass eine stabile Stoffwechsellage mit Humaninsulin nicht erreicht werden kann. In die-
sen Féllen ist zundchst die Insulinbehandlung einschlie3lich der Einhaltung des Thera-
pieschemas durch den Patienten zu Uberprifen und ggf. anzupassen. Ebenfalls kann in
Einzelfallen im Rahmen einer intensivierten Insulintherapie auch nach den primar durch-
zufuhrenden MalRnahmen ein hohes Risiko fiir schwere Hypoglykdmien bestehen blei-
ben. Behandlungsziel des Diabetes mellitus ist immer auch die Vermeidung schwerer
Hypoglykdmien. Hypoglykamien kénnen bereits dadurch verhindert werden, dass bei ei-
ner intensivierten Insulintherapie zunéchst die Therapieziele Uberpruft werden und eine
individuelle Anpassung der Blutzuckerzielwerte vorgenommen wird. Es handelt sich bei
den genannten Einzelfallen um tendenziell ungewohnliche Fallkonstellationen.

- Eine Allergie vom Sofort-Typ kann sowohl gegeniiber einem Humaninsulin als auch ge-
genuber einem Insulinanalogon auftreten. Es handelt sich um sehr seltene Ereignisse,
die bei jeder Arzneimitteltherapie auftreten kénnen und daher bei der Festbetragsgrup-
penbildung grundsatzlich nicht zu berlcksichtigen sind.
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- Der Ausnahmetatbestand zu Patienten, bei denen aufgrund unverhaltnisméaRig hoher
Humaninsulindosen eine Therapie mit schnell wirkenden Insulinanaloga im Einzelfall
wirtschaftlicher ist, ertbrigt sich, weil dieser Sachverhalt von der Systematik der Festbe-
tragsgruppenbildung nicht berihrt wird.

4. Einwand:

Unzumutbarkeit des Beschlusses aufgrund der besonderen Bedirfnisse von Kindern und
Jugendlichen

»In Bezug auf minderjahrige Patienten mit Diabetes mellitus hat das BMG anerkannt, dass
schnell wirkende Insulinanaloga einen Zusatznutzen gegeniiber den Humaninsulinen haben.
Insbesondere bei dieser Patientengruppe ist der Uber einen Festbetrag mogliche finanzielle
Druck zur Therapieumstellung unzumutbar. Der vom Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) beschlossene Verordnungsausschluss fur schnell wirkende Insulinanaloga zur Be-
handlung des Diabetes mellitus Typ 1 wurde deshalb vom Bundesministerium flr Gesund-
heit (BMG) beanstandet und ist nach wie vor nicht in Kraft getreten.

Das daraufhin vom G-BA beim Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWIiG) beauftragte Erganzungsgutachten (A08-01) entkraftet die Beanstandung des
BMG nicht.

Trotzdem folgert der G-BA in den Tragenden Griinden zum Beschluss Uber die Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens zum Ausschluss der schnell wirkenden Insulinanaloga zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 vom 09.02.2010, dass der Beanstandung Rech-
nung getragen worden sei, weil das IQWiG zeigen konnte, dass Studien zur Umstellung von
schnell wirkenden Insulinanaloga auf Humaninsulin auch bei Kindern moglich und von der
Ethikkommission genehmigungsféahig waren. Aus dem Umstand, dass bei Abwagung von
Probandensicherheit und medizinischem Erkenntnisgewinn die Durchfiihrung einer Studie
zur Umstellung von Kindern mit schnell wirkenden Insulinanaloga auf Humaninsulin ethisch
noch vertretbar ist (vgl. § 40 Abs. 1 S. 3 Nr. 2 AMG), folgt indessen nichts fur die verfas-
sungsrechtliche Vertretbarkeit einer festbetragsinduzierten Therapieumstellung. Im Gegen-
teil, aus dem schon zitierten Urteil des Bundesverfassungsgerichts zu Festbetragen (BVerfG
vom 17.12.2002 - 1 BvL 28/95 u.a.) lasst sich enthehmen, dass eine Leistungseinschran-
kung unterhalb des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse verfas-
sungsrechtlich nicht vom Festbetragsrecht gedeckt ist. Freilich ist hiermit nicht ausgesagt,
dass Leistungseinschrankungen verfassungsrechtlich nicht zuldssig sein kénnen, § 35
SGB V enthéalt hierfur indessen nach der klaren verfassungsgerichtlichen Judikatur keine
Erméachtigungsgrundlage.”

Bewertung:

Dem G-BA ist bei Zeitpunkt, Zuschnitt und Auswahl der Festbetragsgruppe ein gerichtlich
nur eingeschrankt Uberprufbares Gestaltungsermessen zuzugestehen (BSG, Urt. wv.
01.03.2011 — Az.: B 1 KR 10/10 R, Rn. 38). Ausgehend von dieser Pramisse gibt es keine
Anhaltspunkte dafiir, dass es dem G-BA — wenn und soweit bei der Umsetzung die Rege-
lungselemente des § 35 SGB V hinreichend Beachtung finden — verwehrt ware, in bestimm-
ten Therapiesegmenten oder bezogen auf bestimmte Patientenkollektive Wirtschaftlichkeits-
reserven Uber eine Festbetragsgruppenbildung zu schdpfen. Eine hinreichende Verhéltnis-
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maRigkeitsabwagung wird daher bereits auf Ebene des engmaschigen Prufprogramms des
G-BA anhand der Regelungselemente des § 35 SGB V gewahrleistet, insbesondere unter
dem Gesichtspunkt des Ausschlusses der Einschrankung von (unverzichtbaren) Therapie-
maoglichkeiten sowie der Verfiugbarkeit medizinisch notwendiger Verordnungsalternativen.
Dies gilt im Besonderen, als dass ,Leistungseinschrankungen“ entgegen dem allgemein an-
erkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse durch die vorliegende Festbetragsgruppe
gerade nicht induziert werden.

Im Einzelnen ergibt sich dies aus nachfolgenden Erwagungen:

Die Bewertung durch das IQWIG ergab fir die schnell wirkenden Insulinanaloga bei Kindern
und Jugendlichen mit Typ 1-Diabetes keine Belege fur einen Zusatznutzen gegeniber Hu-
maninsulin oder im Direktvergleich untereinander. Auch ergab sich kein Beleg fir einen ho-
heren oder geringeren Schaden der schnell wirkenden Insulinanaloga gegentber Humanin-
sulin oder im Direktvergleich untereinander. Fir die Behandlung von Kindern und Jugendli-
chen mit schnell wirkenden Insulinanaloga lagen ausschlief3lich Studien mit einer maximalen
Behandlungsdauer von 1 Jahr vor. In allen Studien wurden die schnell wirkenden Insulinana-
loga im Rahmen einer Basis-Bolus-Therapie untersucht, wobei keine relevanten Studien zur
Anwendung in der Pumpentherapie identifiziert wurden. Es lagen keine Langzeitstudien bei
Kindern und Jugendlichen vor, die auf die Untersuchung von mikro- und makrovaskularen
Folgeerkrankungen oder von koérperlichen oder psychosozialen Entwicklungsstérungen aus-
gerichtet waren. Es fehlen zudem valide Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und Therapiezufriedenheit. Auch die im Rahmen dieses Stellungnahmeverfahrens einge-
reichten Unterlagen kénnen einen Zusatznutzen der schnell wirkenden Insulinanaloga bei
Kindern und Jugendlichen mit Typ 1-Diabetes nicht belegen.

Das BMG hat in seinem Schreiben vom 18. September 2008 deutlich gemacht, dass die der
durch den G-BA vorzunehmenden Beurteilung der ,Zumutbarkeit* und ,Eigenverantwortung®
zugrunde liegenden Sachverhalte wie die Problematik der Umstellung und Therapietreue
vom IQWIG bericksichtigt werden sollten. Diese Punkte wurden vom IQWiG anhand der in
den Studien prasentierten Ergebnisse z. B. zu Lebensqualitat und Therapiezufriedenheit o-
der anderer valider Erkenntnisse einbezogen. Die Zielgrofien waren vorab definiert, valide
Daten lagen jedoch fir die Bewertung nicht vor.

Fur die Patientengruppe der Kinder und Jugendlichen sind therapeutische Vorteile der
schnell wirkenden Insulinanaloga, auch unter dem Aspekt der Verringerung von Nebenwir-
kungen, nicht belegt. Gleichzeitigt erlaubt die arzneimittelrechtliche Zulassung der Analog-
insuline keinen Ruckschluss darauf, dass ausschlieRRlich mit diesen Wirkstoffen besondere
Patientenkollektive — hier Kinder und Jugendliche — zu erschlieRen sind. Daher kommt es
unter diesem Blickwinkel auch nicht zu einer Einschrankung medizinisch notwendiger Ver-
ordnungsalternativen, die eine Therapieumstellung von vornherein ausscheiden lassen
mussten.
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3.1.2 Einwande zur pharmakologischen Vergleichbarkeit, chemischen Verwandt-
schaft und pharmakologisch therapeutischen Vergleichbarkeit

Soweit auf therapeutische Vorteile der Insulinanaloga Bezug genommen wird, wird auch auf
die Ausfihrungen im Abschnitt ,Einwande zur therapeutischen Verbesserung“ verwiesen.

5. Einwand:

.Der G-BA trennte die Bewertung nicht nur in Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2, sondern
auch in die Vergleiche langwirksamer Insulinanaloga mit langwirksamem Humaninsulin und
kurzwirksamen Insulinanaloga mit kurzwirksamem Humaninsulin.[...] Es ist also offensicht-
lich, dass der G-BA schon selbst erkannt hatte, dass nur Insuline mit gleicher Wirkdauer ver-
glichen werden konnen. Die hier vorgeschlagene Zusammengruppierung von kurz-, interme-
diar- und langwirksamen Humaninsulinen und Analoga widerspricht somit auch der vom
G-BA vertretenen Ansicht.”

Bewertung:

Dem Einwand wird durch einen hinsichtlich Wirkungseintritt und Wirkungsdauer differenzier-
ten Zuschnitt der Festbetragsgruppen Rechnung getragen.

6. Einwand:

»In der Gruppe A1O0A werden Insuline nach ihrer therapeutischen Wirkungsdauer auf der
4. ATC-Ebene In verschiedene Klassen eingeteilt. Damit wird seitens WHO und DIMDI dem
Umstand Rechnung getragen, dass sich die Wirkprinzipien und der darauf aufbauende klini-
sche Einsatz der Insuline erheblich voneinander unterscheiden.[...]

Der ATC-Code und seine 4. Ebene als Gruppierungskriterium der Verfahrensordnung des
G-BA liefert hier also einen Beleg dafir, dass die in diesem Anhorungsverfahren vorgeschla-
gene Gruppe Wirkstoffe mit unterschiedlichen Wirkungsverlaufen und divergentem therapeu-
tischen Einsatz gemeinsam gruppieren wirde.”

Bewertung:

Nach 4. Kapitel § 19 Abs. 2 VerfO bildet der ATC-Code nur ein Aufgreifkriterium fir die Fest-
stellung der Vergleichbarkeit von Wirkstoffen. Es bedarf einer Bestatigung nach den Kriterien
der mal3geblichen Rechtsvorschrift des § 35 Abs. 1 S. 2 Nr. 2 und 3 SGB V. Danach sind
mafgebend fir die Prufung der pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit von
Wirkstoffen die pharmakologische Vergleichbarkeit, die chemische Verwandtschaft und
schlie3lich die therapeutische Vergleichbarkeit anhand der Bewertungsgrundséatze des
4. Kapitel 88 20 bis 22 VerfO.

Dem Einwand wird durch einen hinsichtlich Wirkungseintritt und Wirkungsdauer differenzier-
ten Zuschnitt der Festbetragsgruppen Rechnung getragen.
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7. Einwand:

,Die zentrale Bedeutung der medizinischen Austauschbarkeit fiir die Festbetragsgruppierung
ergibt sich aus der Ubertragung des § 35 SGB V Abs. 1 Satz 2 ("unterschiedliche Bioverfiig-
barkeiten wirkstoffgleicher Arzneimittel sind zu bericksichtigen, sofern sie fir die Therapie
bedeutsam sind") und dem § 14 der Verfahrensordnung des G-BA, der dies konkretisiert:
"Ein Arzneimittel ist wegen seiner im Verhéaltnis zu anderen wirkstoffgleichen Arzneimittel
unterschiedlichen Bioverfligbarkeiten dann fir die Therapie bedeutsam, wenn es fir Behand-
lung von Patienten durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht gleichwertig ersetzt
werden kann." Da dies bereits fur wirkstoffgleiche Arzneimittel gilt, wird deutlich, dass die
therapeutische Austauschbarkeit erst recht bei wirkstoffungleichen Arzneimitteln eine wichti-
ge Gruppierungsvoraussetzung darstellt.”

Bewertung:

Bei der Regelung in 4. Kapitel 8 17 VerfO handelt es sich um eine Besonderheit der Festbe-
tragsgruppenbildung der Stufe 1. Demnach hat der G-BA bei der Festbetragsgruppe nach
§35 Abs. 1 Satz2 Nr.2 SGBV keine fur die Therapie bedeutsamen unterschiedlichen
Bioverfugbarkeiten wirkstoffgleicher Arzneimittel zu berlcksichtigen (BSG, Urt. v. 01.03.2011
— Az.: B 1 KR 10/10 R, Rn. 53). Stattdessen prift der G-BA im Rahmen der Festbetrags-
gruppenbildung der Stufe 2 ergédnzend, ob unter pharmakologisch-therapeutischen Ge-
sichtspunkten bestimmte Wirkstoffe von der Gruppenbildung auszuschlieRen oder in Unter-
gruppen zusammenzufassen sind.

Im Ubrigen ist die Austauschbarkeit ein Kriterium der aut-idem-Regelung nach § 129 Abs. 1
S. 2 SGB V. Bei der Festbetragsgruppenbildung ist sie unerheblich. Denn der Begriff der
Vergleichbarkeit nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 SGB V bedeutet nicht Austauschbarkeit oder
gar ldentitat der einbezogenen Wirkstoffe. Ziel der Festbetragsgruppenbildung der Stufe 2 ist
es vielmehr, einen Ubergreifenden gemeinsamen Bezugspunkt mehrerer Wirkstoffe herzu-
stellen (BSG, Urt. v. 01.03.2011 — Az.: B 1 KR 10/10 R, Rn. 48).

8. Einwand;:

,Das Humaninsulinanalogon Insulin glargin unterscheidet sich von Humaninsulin durch den
Austausch der Aminosdure Asparagin an Position 21 der A-Kette gegen Glycin sowie durch
2 zusatzliche Arginin-Molekile am Ende der B-Kette. Als Resultat hat Insulin glargin eine
geringe Loslichkeit im neutralen pH-Bereich. Im sauren pH-Bereich der Injektionslésung
(pH 4) ist es vollstandig l6slich. Nach der Injektion in das Subkutangewebe wird die saure
Losung neutralisiert, was zur Bildung von Mikroprazipitaten fuhrt, aus denen kontinuierlich
geringe Mengen von Insulin glargin freigesetzt werden. Dies hat ein gleichmaRiges, bere-
chenbares Konzentrations-Zeit-Profil ohne Spitzen und eine lang anhaltende Wirkdauer zur
Folge (48) [...]

Wahrend intermediar wirksame Insuline wie NPH-Insulin als Suspension vorliegen und daher
vor der Injektion sorgfaltig durchmischt werden missen, um eine vollstdndige Resuspension
zu erzielen, wird Insulin glargin ohne vorheriges Mischen injiziert. Wie eine Studie mit 109
Diabetikern unter NPH-Insulin zeigt, wird das Durchmischen der Suspension oft nicht sorgfal-
tig genug durchgefiihrt, sodass eine erhdhte Variabilitat der Insulindosierung resultieren kann
(49). Eine weitere Studie kommt zu vergleichbaren Ergebnissen (50). Daher bringt die einfa-
chere Handhabung von Insulin glargin zuséatzliche Vorteile hinsichtlich Zuverlassigkeit und
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Sicherheit der Therapie mit sich sowie ein geringeres Risiko fir Hypo- oder Hyperglykamien
(51).

Auch im Vergleich der langwirksamen Insulinanaloga zeigen sich deutliche Unterschiede.]...]

Insulin detemir hat eine niedrigere Affinitdt zum Insulinrezeptor und muss im Vergleich zu
Humaninsulin in vierfacher Konzentration gegeben werden, um eine vergleichbare Wirkstar-
ke zu erreichen. Dies ist bei der Handelsform von Insulin detemir berticksichtigt. Nach subku-
taner Injektion von 0,35 E/kg Korpergewicht Detemir bei Typ-1-Diabetikern steigt die Insulin-
konzentration im Blut langsam Uber ca. 5 Stunden an, um dann Uber ca. 10 Stunden wieder
abzufallen (52).[...]

In der wissenschaftlichen Literatur werden Insuline nach ihrer Wirkdauer unterschieden (53)."

Bewertung:

Dass bei Insulin glargin im Gegensatz zu NPH-Insulin keine Resuspendierung (Wiederher-
stellung der milchigen Flussigkeit z. B. durch Kippen oder Rollen des Behaltnisses) vor der
Anwendung erforderlich ist, spricht nicht gegen die pharmakologisch-therapeutische Ver-
gleichbarkeit nach 4. Kap. 88 19-22 VerfO. Auch stellt dieser Sachverhalt keine therapeuti-
sche Verbesserung dar. Aus den vorgelegten Unterlagen ergeben sich keine diesbezugli-
chen Vorteile hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Auch kann aus einer in einigen
Fallen mdglicherweise nicht ausreichenden Resuspendierung des NPH-Insulin durch die
Patienten nicht auf einen therapeutischen Vorteil von Insulin glargin geschlossen werden,
vielmehr ist sicherzustellen, dass das Arzneimittel nach den Vorgaben der Fachinformation
angewendet wird. Sowohl der Arzt als auch die Apotheke sind verpflichtet, Patienten tber
den bestimmungsgemélen Gebrauch von Arzneimitteln zu informieren. Daher darf der G-BA
bei solcherart Anwendungsmodalitdten auch zutreffend von ordnungsgemalfier Anwendung
und entsprechender Anleitung dazu ausgehen.

Hinsichtlich der pharmakologischen Vergleichbarkeit von Insulin glargin und Insulin detemir
ist festzustellen, dass beide wie auch das NPH-Insulin in der Therapie als lang bzw. interme-
diar wirkende Basalinsuline eingesetzt werden. Der G-BA bewertet diese als Basalinsuline
eingesetzten Wirkstoffe ungeachtet der Variabilitaten in den Zeit-Wirkprofilen, die fir die
Therapie nicht bedeutsam sind, als pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar.

Zitat 48: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Fachinformation Lantus® SoloStar® 100 Ein-
heiten/ml Injektionslésung in einem Fertigpen

Zitat 49: Jehle et al. Inadequate suspension of neutral protamine Hagedorn (NPH) insulin in
pens. THE LANCET, Vol 354, November 6, 1999, 1604-1607

Studie mit 109 insulinpflichtigen Typ 1- und Typ 2-Diabetikern zur Resuspendierung
von NPH-Insulin und Ermittlung der Effekte auf Blutzuckerkontrolle und Hypoglyka-
mien. Die Studie beruht auf der Auswertung von Fragebdgen und einer Analyse der
Insulin-Ampullen. Die Studie ist nicht geeignet, einen Vorteil von Insulinanaloga zu
belegen.
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Zitat 50: Kaiser et al. Assessment of the Mixing Efficiency of Neutral Protamine Hagedorn
Cartridges. Journal of Diabetes Science and Technology, Vol 4, Issue 3, May 2010, 652-657

Es handelt sich um eine experimentelle Studie zur Messung der Effizienz des Misch-
vorgangs bei suspensionshaltigen Insulinampullen. Die Studie ist nicht geeignet, ei-
nen Vorteil von Insulinanaloga zu belegen.

Zitat 51: Owens DR, Bolli GB. Beyond the era of NPH insulin-long-acting insulin analogs:
chemistry, comparative pharmacology, and clinical application. DIABETES TECHNOLOGY &
THERAPEUTICS, Vol 10, Number 5, 2008, 333-349

Der nicht systematische Ubersichtsartikel zu Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
von Insulin glargin und Insulin detemir wertet Clamp-Studien aus, die im Rahmen der
Prifung der pharmakodynamischen Eigenschaften von Wirkstoffen durchgefiihrt wer-
den. Er ist nicht geeignet, einen therapeutischen Vorteil von Insulinanaloga zu bele-
gen.

Zitat 52: Porcellati R et al. Comparison of Pharmacokinetics and Dynamics of the Long-
Acting Insulin Analogs Glargine and Detemir at Steady State in Type 1 Diabetes. DIABETES
CARE, Vol 30, Number 10, October 2007, 2447-2452

Die randomisierte Studie mit kleiner Probandenzahl (n=24) zu Pharmakokinetik und —
dynamik von Insulin glargin und Insulin detemir liefert keine Aussagen zu patientenre-
levanten Endpunkten. Sie ist daher nicht geeignet, einen therapeutischen Vorteil von
Insulinanaloga zu belegen.

Zitat 53: Lehrbuch Diabetologie in Klinik und Praxis

9. Einwand;:

.Bei dem vom BSG entschiedenen Fall der Statine ist - anders als bei den Insulinen - durch
die weitgehende Ubereinstimmung der Anwendungsgebiete eine grundséitzliche Austausch-
barkeit gewahrleistet, so dass in dem konkreten Zusammenhang es nicht zu beanstanden
sein durfte, wenn das BSG in diesem Zusammenhang ausgefihrt hat, dass Vergleichbarkeit
nicht notwendig eine therapeutische Austauschbarkeit oder Identitdt bedeutet. Dies bedeutet
aber in keiner Weise, dass diese Aussage aus dem Kontext eines Krankheitsbildes mit weit-
gehender Substituierbarkeit auf einen stark differenzierten Therapiebereich wie die Insulin-
behandlung tibertragbar ist. Kurz- und langwirksame Insuline sind gerade nicht gegeneinan-
der austauschbar, weil mit ihnen unterschiedliche therapeutische Zwecke im Rahmen des
gesamten Therapiekonzeptes verfolgt werden und sogar bei der Therapie des Typ-1-
Diabetes und bei der ICT des Typ-2-Diabetes obligat miteinander kombiniert werden. Jeden-
falls fur relevante Patientengruppen sind daher weder die langwirksamen Insuline durch die
kurzwirksamen ersetzbar noch umgekehrt.”

Bewertung:

Dem Einwand wird durch einen hinsichtlich Wirkungseintritt und Wirkungsdauer differenzier-
ten Zuschnitt der Festbetragsgruppen Rechnung getragen.
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10. Einwand:

.Klinisch relevante Unterschiede von Insulinen und Insulintypen zeigen sich bei der Auswer-
tung von entsprechenden Kklinischen Studien sowie in den evidenzbasierten Leitlinien, die
klar zwischen kurzwirksamen ("Bolusinsuline”) und intermediar bzw. langwirksamen ("Basa-
linsuline™) unterscheiden und differenzierte Behandlungspfade einschliel3lich alleiniger The-
rapie mit Basalinsulinen, alleiniger Behandlung mit Bolusinsulinen und dem kombinierten
Einsatz beider Insulintypen (regelhaft bei Typ-1- Diabetes und der intensivierten Therapie
des Typ-2-Dlabetes) vorgeben (58,65)."

Bewertung:

Dem Einwand wird durch einen hinsichtlich Wirkungseintritt und Wirkungsdauer differenzier-
ten Zuschnitt der Festbetragsgruppen Rechnung getragen.

Zitat 58: Matthaei et al. Medikamenttse antihyperglykdmlsche Therapie des Diabetes melli-
tus Typ 2 Update der Evidenzbasierten Leitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft.

Diabetologie 2009, 4: 32—-64

Zitat 65: Nathan et al. Medical Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes: A Con-
sensus Algorithm for the Initiation and Adjustment of Therapy. DIABETES CARE, Vol 32,
Number 1, January 2009, 193-203

11. Einwand:

»Insulin glargin unterscheidet sich zudem individuell durch ein geringeres Risiko symptomati-
scher und schwerer Hypoglykédmien. Die Reduktion des Hypoglykdmierisikos gehort zu den
entscheidenden Vorteilen von Insulin glargin gegeniiber NPH-Insulin. Dies ist eine direkte
Folge der molekularen Struktur und der damit verbundenen pharmakologischen Eigenschaf-
ten von Insulin glargin, die bei einem sehr flachen Wirkprofil ohne Wirkmaxima eine gleich-
mafige, Uber 24 Stunden anhaltende Wirkdauer garantiert (67). Dementsprechend wurde in
den zahlreichen Klinischen Studien bei Typ-1- und Typ-2-Diabetes mellitus eine reduzierte
Hypoglykadmierate gegeniber NPH-Insulin festgestellt (19, 42, 68, 69, 70, 71, 72).

Bewertung:

Zitat 67: Fulcher et al. Glargine is superior to neutral protamine Hagedorn for improving gly-
cated haemoglobin and fasting blood glucose levels during intensive insulin therapy. Internal
Medicine Journal 2005; 35: 536-542

Die Studie ist Teil der Nutzenbewertung des IQWIG zu lang wirkenden Insulinanaloga
bei Diabetes mellitus Typ 1 (Studie 4010). Zusammenfassend ergab die Nutzenbe-
wertung keine Belege fUr einen Zusatznutzen lang wirkender Insulinanaloga gegen-
Uber Humaninsulin oder eines der Insulinanaloga gegentiber dem jeweils anderen.
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Zitat 19: Fritsche A et al. Glimepiride Combined with Morning Insulin Glargine, Bedtime Neu-
tral Protamine Hagedorn Insulin, or Bedtime Insulin Glargine in Patients with Type 2 Diabe-
tes. 952 © 2003 American College of Physicians 960

Diese Studie ist Teil der Nutzenbewertung des IQWIG zu lang wirkenden Insulinana-
loga bei Diabetes mellitus Typ 2 (Studie 4001). Zusammenfassend ergab die Nutzen-
bewertung keine Belege flr einen Zusatznutzen lang wirkender Insulinanaloga ge-
genuber Humaninsulin oder eines der Insulinanaloga gegentber dem jeweils ande-
ren.

Zitat 42: Pfohl et al. Basal Supported Oral Therapy with Insulin Glargine Results in Longer
Persistence and Lower Costs Compared with Insulin Detemir in Type 2 Diabetics in Germa-
ny. Health Outcomes Research in Medicine, Vol. 2, No. 1, February 2011, 39-50

Es handelt sich um eine gesundheitsbkonomische Modellierung, die zur Bewertung
der pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit oder des Nachweises einer
therapeutischen Verbesserung nicht geeignet ist.

Zitat 68: Riddle MC et al. The Treat-to-Target Trial. DIABETES CARE, Volume 26, Number
11, November 2003, 3080-3086

Diese Studie ist Teil der Nutzenbewertung des IQWIG zu lang wirkenden Insulinana-
loga bei Diabetes mellitus Typ 2 (Studie 4002). Zusammenfassend ergab die Nutzen-
bewertung keine Belege flr einen Zusatznutzen lang wirkender Insulinanaloga ge-
genuber Humaninsulin oder eines der Insulinanaloga gegentber dem jeweils ande-
ren.

Zitat 69: Rosenstock et al. Basal Insulin Therapy in Type 2 Diabetes. DIABETES CARE, Vo-
lume 24, Number 4, April 2001, 631-636

Diese Studie ist Teil der Nutzenbewertung des IQWIG zu lang wirkenden Insulinana-
loga bei Diabetes mellitus Typ 2 (Studie 3006). Zusammenfassend ergab die Nutzen-
bewertung keine Belege flr einen Zusatznutzen lang wirkender Insulinanaloga ge-
genuber Humaninsulin oder eines der Insulinanaloga gegentiber dem jeweils ande-
ren.

Zitat 70: Rosenstock et al. Reduced Hypoglycemia Risk With Insulin Glargine: A Meta-
Analysis Comparing Insulin Glargine with Human NPH Insulin in Type 2 Diabetes. DIABE-
TES CARE, Volume 28, Number 4, April 2005, 950-955

Diese Publikation wurde vom IQWiG in der Nutzenbewertung zu lang wirkenden Insu-
linanaloga bei Diabetes mellitus Typ 2 gepruft, jedoch nicht in die Bewertung einge-
schlossen, da die vorgenommenen Analysen nicht zur Beantwortung der Fragestel-
lung beitragen konnten. Es wurden verschiedene Therapieschemata wie die Kombi-
nationsbehandlung mit oralen Antidiabetika und die intensivierte Insulintherapie zu-
sammengefasst.
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Das IQWIG begrindet auf S. 68-74 des Abschlussberichtes A05-03 die Zusammen-
fassung der Studien auf Basis ihrer inhaltlichen Vergleichbarkeit. Da die Zielkriterien
HbAlc-Wert und Hypoglykamien entscheidend vom angewandten Therapieschema
abhangen, ist die vom IQWIiG vorgenommene Unterteilung der Studien sachgerecht.
Da sich durch verschiedene Therapieschemata die Effekte unterscheiden, dient die
Unterteilung in inhaltlich vergleichbare Studien dazu, korrekte Aussagen fir unter-
schiedliche Anwendungssituationen der Insuline treffen zu kénnen.

Zitat 71: Rossetti et al. Different Brain Responses to Hypoglycemia Induced by Equipotent
Doses of the Long-Acting Insulin Analog Detemir and Human Regular Insulin in Humans.
DIABETES, Vol. 57, March 2008, 746-756

Es handelt sich um eine Studie an zehn gesunden Probanden, die fir eine Bewertung
hinsichtlich der vorliegenden Fragestellung ungeeignet ist.

Zitat 72: Rosenstock J et al. 2009: Similar progression of diabetic retinopathy with insulin
glargine end neutral protamine Hagedorn (NPH) insulin in patients with type 2 diabetes: a
long-term, randomized open-label study

Es handelt sich um die 5-Jahres-Studie 4016, auf der der Hinweis auf einen Zusatz-
nutzen far Insulin glargin im 1QWiG-Abschlussbericht zu den lang wirkenden Insuli-
nanaloga bei Diabetes mellitus Typ 2 basiert. Er wurde als Ausnahmetatbestand in
der Anlage Il AM-RL berticksichtigt (siehe auch Bewertung zu Einwand 3).

Zusammenfassend wurde die vorgelegte Literatur entweder bereits in der Nutzenbewertung
des IQWIG berticksichtigt oder liefert keine neuen Erkenntnisse. Es ergibt sich daraus kein
Vorteil von Insulin glargin, der einer Eingruppierung in eine Festbetragsgruppe entgegen
steht (siehe auch Bewertung zu Einwand 3).

12. Einwand:

,Um eine akkurate Beurteilung der Effektivitat und Wirtschaftlichkeit der Behandlung geben
zu konnen, ist es von zentraler Bedeutung, die aktuelle Adhérenz und Persistenz einzube-
ziehen (73).

Die Verweildauer (Persistenz) unter einer Basalunterstiitzten Oralen Therapie mit Insulin
glargin (BOT) im Vergleich zu einer Standard-Kombinationstherapie mit NPH-Insulin und
oralen Antidiabetika (OAD) bei Typ-2-Diabetikern wurde in einer Studie untersucht (40).

[...]

Die verlangerte Verweildauer bzw. Persistenz der BOT mit Insulin glargin ist mit der flache-
ren Wirkkurve und dem einhergehenden geringeren Hypoglykamierisiko von Insulin glargin
zu erklaren. Die verlangerte Verweildauer bzw. Persistenz der BOT mit Insulin glargin legt
nahe, dass dieses Basalinsulinanalagon im Vergleich zu NPH-Insulin sowohl unter medizini-
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schen - weniger Hypoglykamien bei gleich guter Stoffwechseleinstellung - als auch patien-
tenrelevanten Aspekten - geringeren Anzahl der Injektionen und zeitliche Flexibilitat - vorteil-
hafter ist (74). Die daraus resultierende verbesserte Lebensqualitat sowie bessere Behand-
lungszufriedenheit unter Insulin glargin im Vergleich zu NPH-Insulin ist auch im Versor-
gungsalltag bestatigt worden (36)."

Bewertung:

Zitat 40: Pfohl et al. Langere Verweildauer unter einer basalunterstiitzten oralen Therapie mit
Insulin Glargin (BOT) im Vergleich zu einer Kombinationstherapie aus NPH:Insulin und ora-
len Antidiabetika. Diabetologie und Stoffwechsel 2009, 4: 166-171

Zitat 36: Hauner et al. Kosten fur antihyperglykamische Arznei- und Verbrauchsmittel und
Therapiezufriedenhelt bei Typ-2-Diabetes. DMW 2009, 134: 1207-1213

Die Verweildauer ist kein geeignetes Kriterium bzw. valider Endpunkt zur Bewertung
der Insulinanaloga hinsichtlich des Nachweises einer therapeutischen Verbesserung.
Daruber hinaus ist auf die methodischen Mangel mit hohem Verzerrungspotenzial der
Studien Hauner et al. 2009 (LIVE-DE-Studie) und Pfohl et al 2009 hinzuweisen (vgl.
erganzende Stellungnahme des G-BA an das BMG zum Beschluss zu lang wirken-
den Insulinanaloga bei Typ 2-Diabetes vom 21. Juni 2010).

Zitat 73: Urquhart J. Defining the margins for errors in patient compliance with prescribed
drug regimens. Pharmacoepidemiology and Drug Safety 9: 565-568 (2000)

Artikel Uber Compliance bei Einnahme von Antihypertensiva; bereits aus Griinden
des abweichenden Indikationsgebietes, welches nicht mit Diabetes mellitus zu ver-
gleichen ist, fur die vorliegende Fragestellung nicht relevant

Zitat 74: Kaufmann S et al. 2010: Innovationsmanagement in Gesundheitssystemen

Literatur nicht vorgelegt

13. Einwand:

.Die zu diesem Thema bislang geféllten Beschlisse des G-BA unterscheiden streng zwi-
schen Typ-1- und Typ-2-Diabetes und zwischen kurzwirksamen Insulinen einerseits und in-
termediéar- bzw. langwirksamen Insulinen andererseits. Dieses differenzierte Vorgehen ver-
teidigt der G-BA z. B. in seinen "Bewertungsgrundlagen” vom 18. Marz 2010 und zitiert zu
diesem Zweck das BMG, das unter Verweis auf die international differenzierte Bewertungs-
praxis eine Mdglichkeit der gemeinsamen Festbetragsgruppierung bezweifelt:

"Insoweit kann auf die Ausfiihrungen des BMG in seinem Schreiben vom 8. September 2006
zur Genehmigung der Anderung der AMR zur Umsetzung der Nutzenbewertung von
schnellwirksamen Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 verwiesen
werden. Danach ergibt sich ein sachlich tragféahiger Grund fur den Verzicht auf eine Ent-
scheidung Uber eine Festbetragsgruppenbildung daraus, ,dass der Gemeinsame Bundes-
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ausschuss bereits bei der Vergabe der Auftrage zur Nutzenbewertung der Insulin-
Analoga nach Wirkdauer (kurz- und langwirksam) sowie nach Indikation (Typ 1 und Typ
2 Diabetes) unterschieden hat. Diese differenzierte Auftragserteilung ist auch unter Be-
rucksichtigung international vorliegender medizinischer Erkenntnisse nachvollziehbar.
Bereits vorliegende Nutzenbewertungen von 6ffentlichen Fachinstituten anderer Lander
lassen ein nach Indikation und Wirkdauer bzw. Anwendungsschema differenzierte Be-
wertung der Insulin-Analoga erwarten, die die Mdglichkeit zur Festbetragsgruppenbil-
dung zumindest in Frage stellen.”

Bewertung:

Dem Einwand wird durch einen hinsichtlich Wirkungseintritt und Wirkungsdauer differenzier-
ten Zuschnitt der Festbetragsgruppen Rechnung getragen.

Zu den Anwendungsgebieten Typ 1 — und Typ 2-Diabetes ist festzustellen, dass die Insuline
und Insulinanaloga fur das gemeinsame Anwendungsgebiet Behandlung des Diabetes melli-
tus zugelassen sind. In den einzelnen Fachinformationen der Insuline und Insulinanaloga
wird nicht zwischen der Behandlung eines Typ 1- und Typ 2-Diabetes unterschieden. Die
Festbetragsgruppenbildung erfolgt gemar 8 35 Abs. 1 Abs. 2 Nr. 2 SGB V auf der Ebene
von Wirkstoffen. Davon unbenommen bleibt die differenzierte Nutzenbewertung fir einzelne
Indikationsgebiete, wie sie vom G-BA beauftragt und vom IQWiG vorgenommen wurde.

14. Einwand:

.Bei der Kombination von kurz- und langwirksamen Insulinen bzw. Analoga muss der Patient
sich pro Tag 4 bis 6 Insulininjektionen setzen. Um die Komplexitét einer solchen Behandlung
zu reduzieren, wurden so genannte Mischinsuline entwickelt.

[..]

Bei der Gabe von Mischinsulinen ist der Vorteil der einfacheren und weniger komplexen Be-
handlung gegen den Nachteil einer weniger normnahen Blutzuckereinstellung abzuwéagen.
Mischinsuline auf Basis von Humaninsulin sind zudem nur fir Patienten mit einem sehr
gleichférmigen Tagesablauf geeignet (7).

Die therapeutischen Eigenschaften der kurzwirksamen Analoga zeigen sich auch bei den
Mischinsulinen auf Basis kurzwirksamer Analoga. Der fehlende Spritz-Ess-Abstand, die nicht
notwendige Zwischenmahizeit und die Mdglichkeit der Injektion nach der Mahlzeit sind dabei
besonders fur den Pflegebereich von grol3er Bedeutung.”

Bewertung:

Dem Einwand wird durch einen hinsichtlich Wirkungseintritt und Wirkungsdauer differenzier-
ten Zuschnitt der Festbetragsgruppen Rechnung getragen.

Beziiglich des Argumentes zum Spritz-Ess-Abstand siehe Bewertung zu Einwand 22.
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Ein therapeutischer Vorteil der Mischinsuline wird durch den Stellungnehmer nicht belegt.
Ferner ist anzumerken, dass Mischinsuline eine untergeordnete Rolle in der Insulintherapie
spielen. Sie werden Ublicherweise nur im Rahmen einer konventionellen Therapie einge-
setzt.!

15. Einwand:

,unverzdgerte Humaninsuline und kurzwirksame Analoga kénnen intravends bzw. subkutan
mittels Pumpen appliziert werden, was fir Mischinsuline, verzégerte Humaninsuline und
langwirksame Analoga nicht méglich ist (12).“

Bewertung:

Zitat 12: Fachinformation Liprolog. Stand April 2010. 2010

Dem Einwand wird durch einen hinsichtlich Wirkungseintritt und Wirkungsdauer differenzier-
ten Zuschnitt der Festbetragsgruppen Rechnung getragen.

Zur Anwendung von Insulinpumpen vgl. Einwand 24.

! Matthaei S et al. Medikamentose antihyperglykdmische Therapie des Diabetes mellitus Typ 2, Update der Evi-
denzbasierten Leitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft, Diabetologie 2009; 4: 32 — 64
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3.1.3 Einwande zur therapeutischen Verbesserung

16. Einwand:

Insulin glargin, Insulin lispro

In den IQWIiG-Nutzenbewertungen nicht enthaltene Studien

.Funfundzwanzig heranwachsende Typ-1-Diabetiker im Alter zwischen 12 und 18 Jahren
wurden entweder mit Insulin glargin plus Insulin lispro oder mit auf Humaninsulin basieren-
dem Verzogerungsinsulin und regularem Humaninsulin Uber 2x16 Wochen behandelt. Bei
vergleichbarer Blutzuckereinstellung wurde die Rate nachtlicher Unterzuckerungen in den
Behandlungsphasen mit Insulinanaloga um 43 Prozent reduziert (11).

Eine weitere im Crossover Design gefuihrte klinische Prifung bei 56 Typ-1-Diabetikern ver-
gleicht ebenfalls Insulin glargin plus Insulin lispro mit auf Humaninsulin basierendem Verz6-
gerungsinsulin und auf Humaninsulin basierendem Normalinsulin. In dieser Studie wird bei
einer HbAlc-Differenz von 0,5 Prozent ebenfalls eine Reduktion nachtlicher Unterzuckerun-
gen um 44 Prozent erreicht (12).

Die 4-mal tagliche Gabe von auf Humaninsulin basierendem Verzdgerungsinsulin wird in
einer Uber 52 Wochen laufenden Studie mit einer 1-mal taglichen Gabe mit Insulin glargin
jeweils in Kombination mit Insulin lispro verglichen. Bei statistisch signifikant und klinisch
relevant verbesserter Blutzuckerfihrung am Ende der Studie wurde ebenfalls eine Reduktion
hypoglykéamischer Episoden um ca. 45% (jahrlich 7,2 statt 13,2 Episoden) gezeigt (13).

Die Stoffwechselfiihrung unter Insulin glargin bei der Gabe zu drei verschiedenen Injektions-
zeitpunkten bei Typ-1-Diabetikern wird in einer Uber 24 Wochen laufenden Studie unter-
sucht. Wirksamkeit und Vertraglichkeit zeigen keinen Unterschied zwischen den drei unter-
schiedlichen Injektionszeitpunkten. Daraus leitet sich die in den amtlichen Texten beschrie-
bene Mdglichkeit der Wahl des Injektionszeitpunktes im Tagesverlauf ab. Diese Flexibilisie-
rung der Insulingabe wird von Diabetikern sehr geschétzt, insbesondere von denen, die eine
Individuelle Tagesplanung benétigen bzw. auf fremde Hilfe bei der Insulinapplikation ange-
wiesen sind (14). Eine weitere Studie bei Typ-1-Diabetikern kommt zu dem gleichen Ergeb-
nis bei morgendlicher bzw. abendlicher Gabe (15).

Im Rahmen der APOLLO-Studie wird die 3-mal tagliche Gabe von Insulin lispro mit der 1-mal
taglichen Gabe von Insulin glargin Gber 44 Wochen verglichen. Bei vergleichbarer Stoff-
wechselflihrung ergaben sich statistisch signifikant und klinisch relevant weniger Unterzucke-
rungen. Die Unterschiede waren jeweils hochsignifikant. Im Rahmen dieser Studie wurden
zudem deutliche Vorteile der Patientenzufriedenheit gemessen (16).

Ein erster Vergleich von Insulin glargin 1-mal taglich in Kombination mit oraler Therapie mit
einem auf Humaninsulin basierenden 30/70 Mischinsulin 2-mal taglich ergab eine Absen-
kung des HbAlc um 1,7% vs. 1,34%. Die Unterzuckerungen waren bei Patienten unter Insu-
lin glargin deutlich reduziert. Schwere Unterzuckerungen gab es lediglich bei den mit Misch-
insulin behandelten Diabetikern (17).

Auch fir den Typ-2-Diabetes liegen Ergebnisse klinischer Prifungen vor, die die Moglichkeit
der flexiblen Wahl des Injektionszeitpunktes fur Insulin glargin belegen (18,19)."
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Bewertung:

Zitat 11: Murphy et al. Randomized Cross-Over Trial of Insulin Glargine Plus Lispro or NPH
Insulin Plus Regular Human Insulin in Adolescents With Type 1 Diabetes on Intensive Insulin
Regimens. Diabetes Care, Volume 26, Number 3, March 2003, 799-804

Diese Cross-Over-Studie hat eine Behandlungsdauer von weniger als 24 Wochen je
Behandlungsarm.

Der G-BA sieht sich in seiner bisherigen Bewertung der Insulinanaloga auf Basis der
IQWIiG-Abschlussberichte hinsichtlich der Studiendauer durch das Urteil des SG Ber-
lin vom 13.01.2010 — S 83 KA 588/07 bestatigt: ,Bei Diabetes mellitus handelt es sich
um eine chronische Erkrankung, die einer lebenslangen Behandlung bedarf. Diesem
fur die Versorgung der Patienten wesentlichen Umstand muss bei der Nutzenbewer-
tung Rechnung getragen werden, denn sie muss dem Versorgungsalltag der Patien-
ten folgen. Dementsprechend ist Langzeitstudien eine besondere Bedeutung fur die
Beurteilung der Wirksamkeit der Therapien beizumessen. Das IQWIG kann sich flr
sein Vorgehen auf die Vorgaben der européischen Behdorde fir Arzneimittelzulassung
EMEA stitzen, die fur die Zulassung von Insulin-Arzneimitteln zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2 regelméRig konfirmatorische Studien mit einer gewdhnlichen
Mindeststudiendauer von sechs Monaten vorsieht (Nr. 3.3.3.3 der ,Note for Guidance
on clinical investigation of medical products in the treatment of diabetes mellitus“ vom
30. Mai 2002).“

Es ist dartiber hinaus auf die sehr geringe Fallzahl (n=25) hinzuweisen.

Zitat 12: Ashwell et al. Improved glycaemic control with Insulin glargin plus Insulin lispro: a
multicentre, randomized, cross-over trial in people with Type 1 diabetes. Diabetic Medicine
2006, 23, 285-292

Diese Cross-Over-Studie hat ebenfalls eine Behandlungsdauer von weniger als 24
Wochen je Behandlungsarm.

Zitat 13: Porcellati F. et al. Better long-term glycaemic control with the basal insulin glargine
as compared with NPH in patients with Type 1 diabetes mellitus given meal-time lispro insu-
lin. Diabetes UK 2004. Diabetic Medicine, 21, 1213-1220

Zu dieser Studie gibt das IQWIiG im Abschlussbericht A05-01 an, dass die NPH-
Insulin-Gabe nicht an die individuelle Situation des Patienten angepasst wurde. Die
NPH-Gabe erfolgte generell viermal taglich, was nicht der Empfehlung der Fachin-
formation hinsichtlich einer individuellen Dosierung gemaf} dem Bedarf des Patienten
entspricht. Da somit unklar blieb, ob die Patienten im Sinne einer optimierten Thera-
pie behandelt wurden, ist die Studie nachrangig zur Studie 4019 gewertet worden,
war jedoch in die Bewertung eingeschlossen.
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Zitat 14: Hamann A et al. A Randomized Clinical Trial Comparing Breakfast, Dinner, or Bed-
time Administration of Insulin Glargine in Patients With Type 1 Diabetes. DIABETES CARE,
Vol 26, Number 6, June 2003, 1738-1744

In dieser Studie wurde untersucht, ob es Unterschiede in Wirksamkeit und Sicherheit
von Insulin glargin bei Gabe zu verschiedenen Tageszeiten gibt. Diese Studie ist je-
doch fur einen Nachweis einer therapeutischen Verbesserung von Insulin glargin un-
geeignet.

Zitat 15: Grimaldi et al. Equivalent efficacy of dinner or bedtime administration of Insulin
glargine in type 1 diabetes. ADA Scientific Sessions 2004, Poster 533

Es handelt sich um ein Poster-Abstract und nicht um eine Volltextpublikation.

Zitat 16: Bretzel el al. Once-daily basal Insulin glargine versus thrice-daily prandial Insulin
lispro in people with type 2 diabetes on oral hypoglycaemic agents (APOLLO): an open ran-
domised controlled trial. Lancet, Vol 371 March 29, 2008, 1073-1084

In dieser randomisierten, kontrollierten Studie wurde die einmal tagliche Gabe von In-
sulin glargin mit einer dreimal taglichen Gabe von Insulin lispro bei 418 Patienten, die
orale Antidiabetika einnehmen, untersucht. Es handelt sich folglich um den Vergleich
der Therapieschemata einer prandialen Gabe schnell wirkender Insulinanaloga gegen
eine einmal tagliche Basalinsulingabe. Aus diesem Vergleich kann kein Nachweis ei-
ner therapeutischen Verbesserung von Insulin glargin abgeleitet werden.

Zitat 17: Janka el al. Comparison of Basal Insulin Added to Oral Agents Versus Twice-Daily
Premixed Insulin as Initial Insulin Therapy for Type 2 Diabetes. DIABETES CARE, Volume
28, Number 2, February 2005, 254-259

In dieser randomisierten, kontrollierten Studie tGber 24 Wochen wurden 371 Typ 2-
Diabetiker, die zuvor nicht ausreichend mit Sulfonylharnstoffen und Metformin behan-
delt werden konnten, entweder einmal taglich mit Insulin glargin plus Glimepirid und
Metformin behandelt oder zweimal taglich mit einem Mischinsulin (70% NPH-
Insulin/30% Normalinsulin) ohne die Gabe oraler Antidiabetika.

Die Studie ist im Hinblick auf den Nachweis einer therapeutischen Verbesserung von
Insulin glargin nicht geeignet, da zum einen die Vergleichbarkeit vor dem Hintergrund
des Einsatzes von Mischinsulin in der Vergleichsgruppe nicht gewahrleistet ist und
zum anderen die Behandlungsarme beziglich der zusatzlichen blutzuckersenkenden
Therapie ungleich sind. In einem Arm wurden zusétzlich orale Antidiabetika gegeben,
im anderen wurde die orale Therapie abgesetzt.

Zitat 18: Stand| E et al. Once-daily Insulin Glargine Administration in the Morning Compared
to Bedtime in Combination with Morning Glimepiride in Patients with Type 2 Diabetes: An
Assessment of Treatment Flexibility. Horm Metab Res 2006; 38: 172-177
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In dieser Studie wurde untersucht, ob es Unterschiede im Auftreten nachtlicher Hy-
poglykdmien und in der Blutzuckerkontrolle bei morgendlicher oder abendlicher Insu-
lin glargin - Gabe gibt. Diese Studie ist jedoch fir einen Nachweis einer therapeuti-
schen Verbesserung von Insulin glargin ungeeignet. Aus dem Sachverhalt, dass so-
wohl eine morgendliche als auch eine abendliche Gabe von Insulin glargin méglich
sind, ergibt sich kein therapeutischer Vorteil. Jede Insulintherapie bedarf der individu-
ellen Einstellung. In den IQWiG-Abschlussberichten wurden in der Gesamtschau aller
Studien keine Belege fur eine Uberlegenheit von Insulin glargin gegentiber Humanin-
sulin im Hinblick auf das Auftreten nachtlicher Hypoglykamien festgestellt. In den
Studien zur basalunterstitzten Therapie, in denen sich Unterschiede zeigten, wurde
das NPH-Insulin nicht gemaR Fachinformation an die individuelle Situation des Pati-
enten angepasst und damit nicht im Sinne einer optimierten Therapie eingesetzt.
Dariiber hinaus gab es keine Belege fur eine Uberlegenheit eines der lang wirkenden
Insulinanaloga gegentber dem jeweils anderen. Das IQWIiG hat die Studien unter Be-
ricksichtigung der jeweiligen Therapieschemata ausgewertet.

Zitat 19: Fritsche A et al. Glimepiride Combined with Morning Insulin Glargine, Bedtime Neu-
tral Protamine Hagedorn Insulin, or Bedtime Insulin Glargine in Patients with Type 2 Diabe-
tes. 952 © 2003 American College of Physicians 960

Diese Studie wurde vom IQWIG in die Bewertung lang wirkender Insulinanaloga bei
Typ 2-Diabetes eingeschlossen.

17. Einwand:
Insulin glargin

,FUr das Analoginsulin Insulin glargin wurde in zahlreichen Studien und Metaanalysen nach-
gewiesen, dass im Vergleich mit NPH-Insulin deutlich weniger Hypoglykamien auftreten, so-
wohl in der ICT in Kombination mit Mahlzeiteninsulin bei Typ-1- und Typ-2-Diabetikern, als
auch in der Kombination mit oralen Antidiabetika bei Typ-2-Diabetikern:

Rosenstock et al. stellten in einer Metaanalyse aus vier randomisierten kontrollierten
Studien (RCT) mit Typ-2-Diabetikern, die Insulin glargin-basierte mit NPH-basierten The-
rapien verglichen, fest, dass die Verwendung von Insulin glargin zu einer statistisch sig-
nifikanten Risikoreduktion fiir alle dokumentierten Hypoglyk&dmien um 11 %, fir alle do-
kumentierten nachtlichen Hypoglykdmien um 26%, fir alle dokumentierten schweren
Hypoglykdmien um 46% und fiur alle dokumentierten schweren nachtlichen Hypoglykam-
len um 59% fuhrte (70). Eine Metaanalyse aus 11 RCT mit Glargin vs. NPH-Insulin bei
Typ-1- und Typ-2-Diabetikern, in der Patientenrohdaten analysiert werden konnten, zeig-
te, dass bei Adjustierung auf den Endpunkt HbAz1c Insulin glargin zu einer Reduktion der
Ereignisrate bei bestéatigten Hypoglykdmien um 26,6% (p<0,05) fuhrte und bei schweren
Hypoglykdmien um 30,0% (p=0,08). Wurden ausschlie3lich Phase-1V-Studien herange-
zogen, die die Kklinische Wirksamkeit beider Insuline verglichen, so war bei vergleichbarer
HbA1c-Senkung die Rate an bestatigten Hypoglykdmien gegeniber NPH-Insulin um
40,8% (p<0,05) reduziert und die Rate an schweren Hypoglykamien um 46,8% (p<0,05).
In einer weiteren Metaanalyse wurde die Zahl der Patienten (Number-needed-to-treat =
NNT), die mit Insulin glargin anstelle von NPH-Insulin behandelt werden miissen, um
eine nachtliche Hypoglykdmie zu verhindern, mit acht Patienten ermittelt, wenn Insulin
glargin abends gegeben wurde (p<0,001), und mit finf Patienten, wenn Insulin glargin
morgens gegeben wurde (p<0,001) (75). Die im Rahmen der IQWiG-Bewertung nach

61

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Februar 2013



Vorgaben des IQWIG durchgefiihrte IPD-Metaanalyse zeigte fur die Patienten der Lang-
zeitstudie 4016 eine NNT zur Vermeidung schwerer Hypoglykamien von 22,9
(p = 0,0232) (72).

Die Kombination von Insulin glargin mit oralen Antidiabetika war verglichen mit der Kom-
bination von Insulin lispro zu den Mahlzeiten und oralen Antidiabetika vergleichbar effek-
tiv in der Absenkung des Langzeitblutzuckerwertes HbAuxc, filhrte jedoch zu einer erheb-
lich geringeren Rate an bestatigten Hypoglyk&mien (1,73 vs. 7,40 Ereignisse pro Patient;
p<0,0001) (16).

Im Vergleich zu einer Therapie mit 2-mal taglich Mischinsulin 30/70 war die Kombination
von Insulin glargin mit oralen Antidiabetika effektiver in der Absenkung des HbAic bei
gleichzeitig geringerer Haufigkeit an Hypoglykamien (4,07 vs. 9,87 Ereignisse pro Pati-
entenjahr; p<0,0001) (17).

Eine Metaanalyse von Home et al. zeigt, dass das Risiko fir nachtliche Hypoglykamien
jedweden Schweregrades signifikant reduziert ist, wenn Insulin glargin anstelle von NPH-
Insulin verwendet wird, mit einer Odds Ratio von 0,44 (symptomatische néchtliche Hy-
poglykédmien mit einem Blutzuckerwert von <2,0 mmol/l [<36 mg/dl]) bzw. von 0,52
(symptomatische néachtliche Hypoglykamien mit einem Blutzuckerwert von <3,9 mmol/l
[<70 mg/dl] und schwere né&chtliche Hypoglykdmien), was ungeféhr einer Halbierung des
Risikos entspricht (75)*

Bewertung:

Zitat 16: Bretzel el al. Once-daily basal Insulin glargine versus thrice-daily prandial Insulin
lispro in people with type 2 diabetes on oral hypoglycaemic agents (APOLLO): an open ran-
domised controlled trial. Lancet, Vol 371 March 29, 2008, 1073-1084

Siehe Bewertung Einwand 16

Zitat 17: Janka el al. Comparison of Basal Insulin Added to Oral Agents Versus Twice-Daily
Premixed Insulin as Initial Insulin Therapy for Type 2 Diabetes. DIABETES CARE, Volume
28, Number 2, February 2005, 254-259

Siehe Bewertung Einwand 16

Zitat 70: Rosenstock et al. Reduced hypoglycemia risk with insulin glargine: a meta-analysis
comparing insulin glargine with human NPH insulin in type 2 diabetes. DIABETES CARE,
Volume 28, Number 4, April 2005, 950-955

Diese Publikation wurde vom IQWiG in der Nutzenbewertung zu lang wirkenden Insu-
linanaloga bei Diabetes mellitus Typ 2 geprift, jedoch nicht in die Bewertung einge-
schlossen, da die vorgenommenen Analysen nicht zur Beantwortung der Fragestel-
lung beitragen konnten. Es wurden verschiedene Therapieschemata wie die Kombi-
nationsbehandlung mit oralen Antidiabetika und die intensivierte Insulintherapie zu-
sammengefasst.

Das IQWIG begrindet auf S. 68-74 des Abschlussberichtes A05-03 die Zusammen-
fassung der Studien auf Basis ihrer inhaltlichen Vergleichbarkeit. Da die Zielkriterien
HbAlc-Wert und Hypoglykamien entscheidend vom angewandten Therapieschema
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abhangen, ist die vom IQWIiG vorgenommene Unterteilung der Studien sachgerecht.
Da sich durch verschiedene Therapieschemata die Effekte unterscheiden, dient die
Unterteilung in inhaltlich vergleichbare Studien dazu, korrekte Aussagen fir unter-
schiedliche Anwendungssituationen der Insuline treffen zu kénnen.

Zitat 72: Rosenstock J et al. 2009: Similar progression of diabetic retinopathy with insulin
glargine end neutral protamine Hagedorn (NPH) insulin in patients with type 2 diabetes: a
long-term, randomised open-label study

Es handelt sich um die 5-Jahre-Studie 4016, auf der der Hinweis auf einen Zusatz-
nutzen far Insulin glargin im 1QWiG-Abschlussbericht zu den lang wirkenden Insuli-
nanaloga bei Diabetes mellitus Typ 2 basiert, weil im Rahmen der Studie bei ver-
gleichbarer Blutzuckersenkung statistisch signifikant weniger schwere Hypogly-
kamien unter Insulin Glargin auftraten. Er wurde als Ausnahmetatbestand in der An-
lage 1l AM-RL bertcksichtigt (siehe auch Bewertung zu Einwand 3).

Zitat 75: Home et al. Meta-analysis of individual patient data to assess the risk of hypogly-
caemia in people with type 2 diabetes using NPH insulin or insulin glargine. Diabetes, Obesi-
ty and Metabolism 2010, 12: 772-779

In diese Meta-Analyse gingen weniger Studien ein, als vom IQWiG in der Nutzenbe-
wertung zu lang wirkenden Insulinanaloga bei Diabetes mellitus Typ 2 bewertet wur-
den. Es handelt sich ausschlie3lich um Studien, in denen Insulin in Kombination mit
oralen Antidiabetika gegeben wurde. In der Auswertung wurde eine Verminderung
nachtlicher Hypoglykémien festgestellt.

In der Bewertung des IQWIiG wurde fiir nachtliche Hypoglykéamien ebenfalls ein Beleg
fur einen Vorteil festgestellt. Das IQWIG bewertet aber die Aussagekraft der Studien
mit nur einmal taglicher NPH-Gabe im Sinne einer nicht optimierten Therapie als sehr
eingeschrankt, da es sich nicht um einen fairen Vergleich handelt. In der optimierten
NPH-Anwendung zeigte sich kein Vorteil.

Die vom Stellungnehmer angefiihrte Metaanalyse aus 11 RCT mit Glargin vs. NPH-Insulin
bei Typ-1- und Typ-2-Diabetikern wurde durch den Stellungnehmer weder benannt noch
im Literaturverzeichnis aufgefiihrt noch als Volltext vorgelegt.

18. Einwand:
Insulin glargin

.Das IQWIG hat in dem Abschlussbericht A05-03 (Langwirksame Insulinanaloga bei Diabe-
tes mellitus Typ 2) basierend auf Metaanalysen der randomisierten Studien, Untersuchungen
der héchsten Evidenzklasse la ("Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenz-
stufe 1b", § 11 Abs. 2 Satz 1 VerfO), einzig fir Insulin glargin eine verringerte Haufigkeit von
symptomatischen und von schweren Hypoglykadmien identifiziert. Mit Verweis auf eine erst im
Abschlussbericht nachtraglich eingefiihrte und angewandte sogenannte "adjustierte Ent-
scheidungsgrenze" wurde die statistisch signifikante Verminderung symptomatischer Hy-
poglykdmien nicht als Beleg fur einen Vorteil gewertet.[...]
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Zu den schweren Hypoglykamien konstatiert das IQWIG mehrere Hinweise auf Verminde-
rung des Risikos schwerer Hypoglykamien durch Insulin glargin.

Hierzu ist anzumerken, dass schon nach der Logik der IQWiG-Methodik (,,2-Studien-Regel”)
mehrere Hinweise zu einem Beleg hétten aufaddiert werden missen. Bedeutsamer noch ist
die hochgradige Segmentierung der Auswertung des IQWiIG [...].

Neben einer Ausnahme fir Insulinanaloga bei Bestehen einer "Allergie gegen intermediar
wirkende Humaninsuline" wurde als Folge der IQWiG-Feststellungen zu einem verminderten
Risiko schwerer Hypoglykdmien eine Ausnahme ausschlieZlich fir Insulin glargin festgelegt
fur: "Patienten, bei denen im Rahmen einer intensivierten Insulintherapie auch nach individu-
eller Therapieziellberprifung und individueller Anpassung des Ausmalles der Blutzucker-
senkung in Einzelfallen ein hohes Risiko fir schwere Hypoglykdmien bestehen bleibt".[...]

Die Fachinformation zu Insulin glargin schreibt zu den vom G-BA Beschluss genannten Hy-
poglykdmiewahrnehmungsstorungen: "Bei bestimmten Risikogruppen konnen die Warn-
symptome einer Hypoglykdmie verandert oder abgeschwacht sein oder ganz fehlen. Dazu
zahlen Patienten,

* bei denen sich die Blutzuckereinstellung deutlich verbessert hat,
* bei denen sich eine Hypoglykdmie langsam entwickelt,

» die alter sind,

* die von tierischem auf Humaninsulin umgestellt worden sind,

* bei denen eine autonome Neuropathie vorliegt,

* bei denen die Diabeteserkrankung schon lange besteht,

« die an einer psychiatrischen Erkrankung leiden,

« die gleichzeitig mit bestimmten anderen Arzneimitteln behandelt werden

Konkretisierend definiert dieselbe Fachinformation altere Patienten als solche mit einem Alter
ab 65 Jahre: ,Altere Patienten (= 65 Jahre)". Der referenzierte Abschnitt 4.5 nennt zudem
eine Reihe von Arzneimitteln, "z.B. orale Antidiabetika, Angiotensin-Converting-Enzym-
(ACE-)-Hemmer, Disopyramid, Fibrate, Fluoxetin, Monoaminoxidase-(MAQO-)-Hemmer, Pen-
toxifyllin, Propoxyphen, Salicylate und Sulfonamid-Antibiotika" sowie "Betablocker, Clonidin,
Guanethidin und Reserpin”, die in Kombination mit Insulin glargin zu einer Hypoglykamie-
wahrnehmungsstdrung fuhren kénnen.

Diese Feststellungen der Zulassungsbehorde machen deutlich, dass die vom G-BA als Teil
der Ausnahmekriterien genannten Hypoglykamiewahrnehmungsstérungen eine héaufige
Konstellation darstellen. Aus den Fachinformationen geht hervor, dass es sich ferner um
eine situative, nicht um eine patientenspezifische Konstellation handelt.

Wie bereits vom G-BA konstatiert, handelt es sich bei den genannten Hypoglykdmien um
eine Nebenwirkung von nicht zu vernachlassigender Tragweite.

Angesichts der durch Insulin glargin verringerten Haufigkeit der Nebenwirkung der sympto-
matischen Hypoglykdmie sowie der verringerten Haufigkeit der schwerwiegenden Nebenwir-
kung schwerer Hypoglykdmien wirde eine Aufnahme von Insulin glargin in eine gemeinsame
Gruppe mit anderen Insulinen gegen die gesetzlichen Vorgaben des § 35 Abs. 1 Satz 3
SGB V:

- Nichteinschrankung medizinisch notwendiger Verordnungsalternativen oder
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- Vorhandensein einer therapeutischen Verbesserung durch geringere Nebenwirkun-
gen

verstolRen und ist deshalb ausgeschlossen.”

Bewertung:

Mit dem methodischen Vorgehen des IQWIG hat sich der G-BA ausfihrlich in der Auswer-
tung der Stellungnahmen zum Beschluss zu lang wirkenden Insulinanaloga bei Diabetes
mellitus Typ 2 auseinandergesetzt (siehe Zusammenfassende Dokumentation zum Be-
schluss vom 18. Marz 2010). Er hat dieses als nachvollziehbar und sachgerecht bewertet.

Zu den Ausnhahmetatbestanden fur die Verordnung von Insulinanaloga siehe Bewertung zu
Einwand 3.

Die zitierten Ausfuhrungen aus der Fachinformation zu Insulin glargin (Lantus®) finden sich
in ahnlicher Form in jeder Fachinformation zu einem Insulin, unabhéngig ob Humaninsulin
oder Insulinanalogon. Die Erwdhnung in Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmal3nahmen fir die Anwendung” der Fachinformation zu Insulin glargin zeigt, dass das
betreffende Risiko auch bei dieser Insulinvariante von zentraler Bedeutung ist. Die Warnhin-
weise beschreiben bestimmte Fallkonstellationen, in denen eine Hypoglykdmiewahrneh-
mungsstorung oder allgemein ein Risiko fir das Auftreten von Hypoglyk&dmien bestehen
kann. Empfohlen wird in diesen Fallen eine engmaschige Kontrolle, eine entsprechende Be-
ratung der Patienten oder, wie auch in der Fachinformation zu Insulin glargin, eine Dosisan-
passung: ,Das Einhalten des Dosierschemas und der Ernahrungsempfehlungen, die korrekte
Insulinverabreichung und das Erkennen von Symptomen einer Hypoglykamie durch den Pa-
tienten sind von zentraler Bedeutung, um das Risiko flir Hypoglykdmien zu senken. Fakto-
ren, die zu einer Verstarkung der Hypoglykdmieneigung fiihren, missen besonders beachtet
werden und kénnen eine Dosisanpassung erfordern.”

Dies deckt sich mit der bestehenden Ausnahmeregelung in Anlage Il zu Insulin glargin. Als
primare MalRnahme ist bei einem Risiko fur schwere Hypoglykémien eine individuelle Thera-
piezieluberprifung und Anpassung des Ausmalies der Blutzuckersenkung erforderlich. Eine
Umstellung auf ein Insulinanalogon wie Insulin glargin kommt dann in Betracht, wenn trotz
dieser MaRnahmen ein hohes Risiko fiir schwere Hypoglykéamien bestehen bleibt.

Dies kann nach den Ausflihrungen in den Tragenden Grinden z.B. Patienten mit einer Hy-
poglykdmiewahrnehmungsstérung betreffen.

Jedoch sind nicht alle in der Fachinformation aufgefihrten Konstellationen zwingend mit ei-
ner Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung verbunden, auch sind nicht alle Patienten mit einer
Hypoglykamiewahrnehmungsstérung vom Ausnahmetatbestand zwingend umfasst, da wie
bereits ausgefihrt primér andere MaRnahmen durchzufiihren sind.

Aus der Fachinformation zu Insulin glargin geht nicht hervor, dass es unter Insulin glargin zu
einer Verringerung von Hypoglykdmien kommt.

Fur Insulin glargin liegt auf Basis des IQWiG-Berichtes lediglich ein Hinweis auf einen Zu-
satznutzen vor, der als Nachweis fir eine therapeutische Verbesserung nicht ausreichend
ist.
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19. Einwand:

Insulin detemir

,Diabetes mellitus Typ 2

Insulindetemir senkt signifikant das Risiko von Unterzuckerungen und verringert damit in
anerkannter Weise maf3gebliche Nebenwirkungen der Insulintherapie. Das IQWiIG findet fur
Insulindetemir im Abschlussbericht A05-03 mehrere Hinweise auf Zusatznutzen bei nicht
schweren (ndchtlichen) Hypoglykamien (IQWiG A05-03). Insulindetemir bietet ebenfalls sig-
nifikante Vorteile bei der Vermeidung von schwerwiegenden Hypoglykamien (IQWiG
A05-03), also Unterzuckerungen, die als schwere, lebensbedrohliche Nebenwirkungen mit
z.B. stationdrem Aufenthalt, klassifiziert sind. Zudem gibt es Belege fir einen Vorteil von In-
sulindetemir gegeniber NPH-Insulin im Hinblick auf die Gewichtsentwicklung (IQWIiG
A05-03), sowie statistisch signifikante Vorteile in Bezug auf Lebensqualitdt und Therapiezu-
friedenheit (IQWiG A05-03).

Diabetes mellitus Typ 1

Das IQWIG findet fir Insulindetemir im Abschlussbericht A05-01 einen Hinweis auf Vorteil fur
Insulindetemir hinsichtlich schwerer Hypoglykamien (IQWiG A05-01). (Die Ergebnisse der
Langzeitstudie 1595 werden allerdings als nicht auf die deutsche Behandlungssituation tber-
tragbar eingeschatzt, wobei die damalige Versorgungssituation, die zulassungskonforme
Anwendung von NPH-Insulin sowie der lange Beobachtungszeitraum aufRer acht gelassen
werden und damit das Ergebnis signifikant weniger schwerer (nachtlicher) Unterzuckerungen
unter einer Therapie mit Insulindetemir abgewertet wird.) Sogar bei schwerwiegenden Hy-
poglykdmien zeigten sich unter Insulindetemir weniger solche Ereignisse. Schwerwiegende
Unterzuckerungen sind Hypoglykédmien, die mindestens ein Kriterium fur schwerwiegende
unerwunschte Ereignisse erfillen (A05-01, Seite 112). Auf Seite 219 des IQWIiG-
Abschlussberichtes A05-01 wird festgehalten: ,In Bezug auf schwerwiegende Hypoglyka-
mien hatten auffallig weniger Patienten unter Insulin Detemir ein solches Ereignis erlitten als
unter NPH-Insulin ...“ Insulindetemir bietet ebenfalls signifikante und numerische Vorteile
bei nicht schweren nachtlichen Hypoglykamien (IQWiG A05-01), bietet statistisch signifikante
Vorteile bei Lebensqualitat (IQWiIG A05-01) und Therapiezufriedenheit (IQWiG A05-01) und
zeigt Vorteile in der Gewichtsentwicklung (IQWiG A05-01).

Auch in der Anwendung bei Kindern zeigen sich numerisch aufféllig weniger schwere und
schwerwiegende Hypoglyk&mien unter Insulindetemir (IQWiG A05-01) sowie statistisch sig-
nifikante und numerische Vorteile bei nicht schweren nachtlichen Unterzuckerungen (IQWiG
A05-01). Fur Insulindetemir wurde am 25. Oktober 2011 die Zulassungserweiterung fir Kin-
der mit Typ 1 Diabetes im Alter zwischen 2 — 5 Jahren von der EU Kommission genehmigt.
Auch wurde der Beleg flr eine geringere Gewichtszunahme (BMI) unter Insulindetemir im
Vergleich zu Humaninsulin gefunden (IQWiG A05-01).“

Bewertung:

Fur den Typ 2-Diabetes wurden vom IQWiG keine Belege fir einen Zusatznutzen gefunden
au3er fur die geringere Gewichtszunahme im Vergleich zu NPH-Insulin. Die Relevanz des
mittleren Unterschiedes zwischen den Gruppen von ca. 0,4 kg bis 1,6 kg nach 6 Monaten
Behandlungsdauer ist jedoch unklar. Ebenso unklar ist, ob dieser Effekt nachhaltig ist.
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Auch fir den Typ 1-Diabetes wurden keine Belege fur einen Zusatznutzen gegentber NPH-
Insulin festgestellt. Auch hier blieb die Relevanz einer geringeren Gewichtzunahme unklar.

Hinweise auf einen Zusatznutzen, wie sie sich fur Insulin detemir gegeniiber NPH-Insulin
beim Typ 2 — Diabetes fir nicht schwere (nachtliche) Hypoglykamien zeigten, sind als Nach-
weis fur eine therapeutische Verbesserung im Rahmen der Festbetragsgruppenbildung nicht
ausreichend.

20. Einwand:
Insulin aspart

.Nach Kriterien der Evidence Based Medicine (EBM) bildet die beste verfiighare Evidenz den
Zusatznutzen von Insulinaspart gegeniiber Humaninsulin in den Bereichen Wirkkinetik, post-
prandiale Blutzuckerwerte, HbAlc-Wert, Hypoglykdmien sowie Therapiezufriedenheit ab.
Insulinaspart weist gegeniber Humaninsulin aufgrund der unterschiedlichen Kinetiken eine
Uberlegene Regulation der postprandialen Blutzuckerspiegel auf (Fachinformation NovoRa-
pid®), die integraler Bestandteil einer Blutzuckereinstellung ist, welche die Vermeidung lang-
fristiger Folgeschéaden zum Ziel hat. Der Zusatznutzen von Insulinen unterschiedlicher Kine-
tik in Bezug auf die leitliniengerechte Anpassung der Therapie an den flexiblen Alltag insbe-
sondere von Kindern und Jugendlichen ist offensichtlich. So kann Insulinaspart im Gegen-
satz zu Humaninsulin unmittelbar vor oder auch kurz nach einer Mahlzeit verabreicht werden
(Fachinformation NovoRapid®). Der Zusatznutzen zeigt sich z.B. bei der Injektion nach einer
Mabhlzeit entsprechend der tatsachlich gegessenen Kohlenhydrate, wenn Mahlzeiten vorzei-
tig abgebrochen werden oder mehr gegessen wird als zunéchst geplant. So kann Hypo- und
Hyperglykamien individuell vorgebeugt werden. Fir Insulinaspart konnten fur Typ 1 Diabetes
in randomisierten, kontrollierten Studien gegeniiber Humaninsulin signifikante Vorteile in den
Bereichen Wirkkinetik, postprandiale Blutzuckerwerte, HbAlc-Wert, nachtlicher Hypoglyka-
mien sowie Therapiezufriedenheit gezeigt werden (Rys 2011). Fur Insulinaspart konnte fur
Typ 2 Diabetes in randomisierten, kontrollierten Studien gegentiber Humaninsulin ein signifi-
kanter Vorteil beziiglich des postprandialen Blutzuckerwerts gezeigt werden (Rys 2011).

Das ist von besonderer Bedeutung, da viele Daten ein erhdhtes Risiko fiir kardiovaskulare
und andere Spatschaden bei erhdhten postprandialen Blutzuckerwerten belegen, wie u. a.
auch in der ,IDF Leitlinie fur die postprandiale Glukoseeinstellung, 2007 (IDF 2007) sowie
anderen Publikationen (Shaw 1999, Scognamiglio 2005, Home 2005, Hanefeld 1996) be-
schrieben.

Insulinaspart zeigte bei Menschen mit Typ 2 Diabetes signifikante kardiovaskulare Vorteile:
Insulinaspart tragt zu einer Verminderung des postprandialen oxidativen Stresses bei (Ceriel-
lo 2002), verbessert die postprandiale Endothelfunktion (Ceriello 2004) sowie die postpran-
diale Myokardperfusion (Scognamiglio 2006) und in Kombination mit Insulindetemir die Herz-
funktion (Siegmund 2009) gegenuber Humaninsulin. In einer japanischen Endpunktstudie
traten im Studienarm mit Insulinaspart signifikant weniger kardiovaskuldre Ereignisse im
Vergleich zu Humaninsulin auf (Nishimura 2008). Eine pharmakodkonomische Analyse die-
ser Studie zeigte, dass die geringere Rate an Folgekomplikationen (Myokardinfarkt, zerebra-
ler Infarkt, perkutane Koronarintervention, PCl/kardiale Bypass-OP, TIA/zerebraler Infarkt,
schwere Hypoglykamie und Mortalitat) unter Insulinaspart im Vergleich zu Humaninsulin zu
signifikant weniger Kosten fir Folgekomplikationen fuhrt (Pollock 2011). Die Folgekosten

67

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Februar 2013



unter Insulinaspart nahmen verglichen mit Humaninsulin ab dem 2. Behandlungsjahr deutlich
ab. Auch in européaischen Studien (Schweden, Spanien, Italien) zeigte sich die Kosteneffekti-
vitat von Insulinaspart vs. Humaninsulin u. a. aufgrund der geringeren Rate an Folgekompli-
kationen (Palmer 2008)."

Bewertung:

Es ist zu beachten, dass die Ausnahmeregelungen in 8§ 35 Abs. 1 S. 3 HS. 2 und Abs. 1a
S. 2 und 3 SGB V voraussetzen, dass fur den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels ein
gultiges Wirkstoffpatent besteht. Dies ist fur Insulin aspart nicht der Fall. Insofern besteht
keine Mdglichkeit, das Arzneimittel von einer Festbetragsgruppenbildung wegen einer thera-
peutischen Verbesserung auszunehmen.

Im Ubrigen ergibt sich aber auch aus der vorgelegten Literatur kein therapeutischer Vorteil
fur Insulin aspart.

Postprandiale Blutzuckerspiegel

Bei der postprandialen Blutzuckersenkung handelt es sich um einen nicht validierten Surro-
gatparameter. Auch wenn erhdhte Blutzuckerwerte in epidemiologischen Studien mit dem
Risiko mikro- und makrovaskularer Folgekomplikationen assoziiert sind, fehlen bislang Bele-
ge, dass durch Senkung erhdhter postprandialer Blutzuckerspiegel mikro- oder makrovasku-
lare Folgekomplikationen vermindert werden kénnen. Ob sich aus einer postprandialen Blut-
zuckersenkung eine positive Beeinflussung patientenrelevanter Endpunkte ergibt, ware an-
hand direkt vergleichender klinischer Studien mit Insulinanaloga nachzuweisen.

Das IQWiIG schreibt in seinem Abschlussbericht zu Gliniden bei Diabetes mellitus Typ 2:

,unterschiedliche, d. h. mit unterschiedlichen Wirkstoffen durchgefiihrte medikamenttse
Strategien, die zumeist auf die Senkung der Nichternblutzuckerkonzentrationen ausgerichtet
waren, bei denen aber unvermeidbarerweise auch postprandiale Blutzuckerwerte gesenkt
wurden, haben in der Vergangenheit diesbeziiglich zu unterschiedlichen Ergebnissen ge-
fuhrt: von einer Risikosenkung hinsichtlich mikrovaskularer Komplikationen bei deutlicher
Blutzuckersenkung [13] Uber eine deutliche Risikominderung beztglich makrovaskularer Er-
eignisse trotz fehlender Blutzuckerunterschiede zwischen den Therapiearmen [14] bis hin zu
einer numerischen [15] oder sogar statistisch signifikanten [14] Risikosteigerung in Bezug auf
makrovaskulare Komplikationen bei starkerer Blutzuckersenkung. Fir Rosiglitazon, einen
Vertreter aus der Wirkstoffgruppe der Glitazone, ergab sich in einer vor Kurzem veréffentlich-
ten Meta-Analyse ein Hinweis darauf, dass trotz Blutzuckersenkung das Risiko fur kardi-
ovaskulare Ereignisse erhoht wird [16].

Derart unterschiedliche Ergebnisse, bezogen auf diese patientenrelevanten Endpunkte, las-
sen auf substanzspezifische nitzliche und schadliche Effekte schlieRen. Das Ausmald der
Blutzuckersenkung stellt fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 daher keinen validen Sur-
rogatparameter dar: Der Nutzen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte lasst sich aus
dem Ausmal der Blutzuckersenkung allein, auch postprandial, nicht direkt ableiten, sondern
muss fir die einzelnen Substanzen in entsprechenden Studien individuell gepruft werden.*
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Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft schreibt in ihren Therapieempfehlun-
gen zum Diabetes mellitus? zu postprandialen Hyperglykédmien Folgendes:

.,Neben der globalen Einstellungsqualitat wird die postprandiale Hyperglykédmie von
verschiedenen Autoren aufgrund pathophysiologischer Erwagungen, epidemiologi-
scher Untersuchungen und klinischer Studien mit Surrogatparametern als unabhén-
giger Risikofaktor fur Mortalitdt und fr makro- und mikrovaskulare Erkrankungen an-
gesehen (73-85). Derzeit liegen jedoch noch keine Interventionsstudien vor, die die-
sen Zusammenhang sichern oder die einen Vorteil fir die gezielte Senkung post-
prandialer Blutzuckerwerte bei gleichem HbA:: belegen. Dies entspricht auch der ak-
tuellen Bewertung der American Diabetes Association (ADA) (26; 86)."

Zum Spritz-Ess-Abstand siehe Bewertung zu Einwand 22.

Rys P et al. Comparison of Efficacy and Safety of Insulin Aspart and Human Insulin in
Treatment of Type 1 Diabetes Mellitus. The Results of a Systematic Review. Diabetes Metab
2011; doi:10.1016/j.diabet.2010.12.003

In diesem systematischen Review wurden Studien mit Insulin aspart gegentiber Hu-
maninsulin einschlieBlich Mischinsulinen bei Typ 1- und Typ 2-Diabetes bewertet.
Eingeschlossen wurden Studien mit einer Studiendauer von mindestens 4 Wochen.

Da keine Studien mit patientenrelevanten Endpunkten wie diabetische Folgekompli-
kationen oder Mortalitat gefunden wurden, wurden Surrogatenpunkte wie Nuchtern-
blutzuckerspiegel, postprandialer Blutzuckerspiegel und HbAlc-Wert bewertet. Zu-
satzlich wurden die Gewichtsentwicklung, Lebensqualitéat, Therapiezufriedenheit und
Hypoglykdmien bertcksichtigt.

Der Studienpool unterscheidet sich aufgrund anderer Einschlusskriterien, insbeson-
dere bezogen auf die Studiendauer, von den in die IQWiG-Bewertung eingeschlosse-
nen Studien. Bei den Endpunkten Nuchternblutzuckerspiegel, postprandialer Blutzu-
ckerspiegel und HbAlc-Wert handelt es sich nicht um patientenrelevante Endpunkte.
Der HbAlc-Wert spielt lediglich bei der Bewertung des Hypoglyk&mierisikos eine Rol-
le.

Bezlglich des Typ 1 - Diabetes wurde bei der Behandlungszufriedenheit (anhand des
Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ)) nach den Angaben in der
Publikation auf Basis von drei Studien (ohne konkrete Benennung) ein signifikanter
Unterschied zugunsten von Insulin aspart, auf Basis von zwei dieser Studien auch
hinsichtlich der Therapieflexibilitat festgestellt. Zum Endpunkt Lebensqualitdt lagen
nicht genug Daten vor. Von zwei Studien zeigte eine einen signifikanten Unterschied

% Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA). Therapieempfehlungen der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft, Diabetes mellitus Typ 2, 2. Auflage 2009
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zugunsten von Insulin aspart, die andere nicht. Eine Metaanalyse konnte dazu nicht
durchgefuhrt werden.

Hinsichtlich der Gesamtrate an Hypoglykamien auf Grundlage von Angaben aus Pa-
tientenaufzeichnungen wurde in der Metaanalyse eine hohere Rate fir Insulin aspart
festgestellt. Bezuglich schwerer Hypoglykamien wurden keine Unterschiede festge-
stellt. Zu n&chtlichen Hypoglykamien wurde in zwei von drei Studien ein signifikant
geringeres Risiko festgestellt.

Bezuglich des Typ 2 — Diabetes wurden beim Hypoglykamierisiko keine Unterschiede
zwischen Insulin aspart und Humaninsulin gefunden. Zur Behandlungszufriedenheit
und zum Endpunkt Lebensqualitdt wurden keine Studien identifiziert.

Im IQWIiG-Abschlussbericht zu schnell wirkenden Insulinanaloga beim Typ 1 —
Diabetes (A05-02) lagen hinsichtlich des Endpunktes Lebensqualitat Daten aus der
auch von Rys et al. genannten Aspart-Studie vor. Es handelte es sich um eine Unter-
gruppe der Patienten. Nach Angaben des IQWIG blieben wesentliche methodische
Fragen offen.

Beziglich der Behandlungszufriedenheit lagen zu einer der in die IQWiG-Bewertung
eingeschlossenen Aspart-Studien Daten vor, ebenfalls nur zu einer Untergruppe der
Patienten. Der beobachtete Unterschied beruhte nach Angaben des IQWIiG insbe-
sondere auf ZielgréRen, die die Annehmlichkeit und/oder Flexibilitat der Behandlung
beschreiben. Ob der beobachtete Effekt daher durch die Vorgabe eines festen Spritz-
Ess-Abstandes in der Humaninsulin-Gruppe bedingt ist oder tatsachlich auf Insulin
aspart zurlickgefihrt werden kann, ist nach der Bewertung des IQWIG zu diesem
Endpunkt unklar.

Im Hinblick auf das Auftreten schwerwiegender Hypoglykdmien wurden auch vom
IQWIG keine Unterschiede festgestellt. Dies gilt auch fur schwerwiegende nachtliche
Hypoglykadmien. Auch aus dem Abschlussbericht A08-01 zu schnell wirkenden Insuli-
nanaloga bei Kindern und Jugendlichen ergeben sich keine Vorteile fur Insulin aspart.

Das Ergebnis der Metaanalyse von Rys et al. zu nachtlichen Hypoglyk&mien beim
Typ 1 — Diabetes beruht auf drei Studien, die die Einschlusskriterien der IQWiG-
Bewertung nicht erfiillt haben.

In der Gesamtschau ergibt sich aus dieser Metanalyse kein therapeutischer Vorteil fir
Insulin aspart.

Beziiglich nicht schwerer Hypoglykamien ist im Ubrigen auf die hohe Messunsicher-
heit hinzuweisen. Hypoglykdmie-assoziierte Symptome sind zumeist unspezifisch und
werden individuell unterschiedlich in Art und Schweregrad wahrgenommen. Aber
auch Hypoglykamien, die ausschlieZlich Uber eine Blutzuckermessung definiert sind,
sind nicht ausreichend aussagesicher. Auf diesen Sachverhalt hat das IQWiG in den
Abschlussberichten zu Insulinanaloga hingewiesen (z.B. S. 170ff Bericht A05-03).

Das Verzerrungspotenzial kommt insbesondere bei unverblindet durchgefuihrten Stu-
dien, was flr die Insulinstudien durchweg zutrifft, zum Tragen, in denen die Patienten
Kenntnis von der Therapie haben. Die Aussagekraft der Ergebnisse zu nicht schwe-
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ren Hypoglykamien ist daher eingeschréankt.

Auch sind leichte Hypoglykamien im Hinblick auf den Schweregrad des Ereignisses
deutlich von den schweren Hypoglykdmien abzugrenzen. Leichte Hypoglykdmien tre-
ten in der Behandlung des Diabetes mellitus insbesondere mit Insulin regelhaft bei
jedem Patienten auf, bedirfen aber keiner unmittelbaren Behandlung durch Dritte
und die Haufigkeit des Auftretens kann durch die bereits genannten Malinhahmen wie
der individuellen Anpassung der Blutzuckerzielwerte und der Schulung der Patienten
entscheidend vermindert werden.

IDF Leitlinie fur die postprandiale Glukoseeinstellung, ISBN 2-930229-51-9, 2007

Zunachst ist festzustellen, dass in dieser Leitlinie genaue und nachvollziehbare An-
gaben unter anderem zur Recherchestrategie, Literaturauswahl, Auswertung und
dem Reviewprozess fehlen. Insgesamt ware zu hinterfragen, ob es sich bei dieser
Unterlage Uberhaupt um eine Leitlinie handelt.

In dem Dokument wird unter ,Frage 2: Bietet die Behandlung der postprandialen Hy-
perglykamie einen Nutzen ?“ ausgefuihrt, dass bis jetzt keine Ergebnisse aus abge-
schlossenen Studien vorliegen, in denen geprift wurde, ob die Kontrolle der post-
prandialen Plasmaglukose Auswirkungen auf makrovaskulare Erkrankungen hat. Es
gebe jedoch Belege daflir, dass Therapien mit spezifischer Wirkung auf den post-
prandialen Plasmaglukosespiegel von Nutzen sind. Diesbeziglich wird eine Meta-
Analyse genannt, die ,positive Tendenzen® fir eine Risikoreduktion bei der Therapie
mit Acarbose ergeben habe. Einen Effekt auf die Intima media-Dicke gebe es fir Re-
paglinid. Weitere ,indirekte Hinweise" auf einen Nutzen Uber verschiedene Surrogat-
Parameter werden aufgefiihrt. Es werden Studien zur schnell wirkenden Insulinana-
loga genannt, in denen sich ein positiver Einfluss auf kardiovaskulare Risikomarker
gezeigt habe. Zu Insulin aspart wird unter anderem angegeben, dass der myokardiale
Blutfluss gesteigert werden konnte. Ahnliche Ausfiihrungen hinsichtlich Surrogatpa-
rametern finden sich fir Insulin lispro. Die zitierte Kumamoto-Studie zur intensivierten
Insulintherapie wurde auch vom IQWiG in den oben zitierten Ausfiihren zu postpran-
dialen Blutglukosespiegeln berticksichtigt (Zitat 13).

Zusammenfassend lasst sich aus diesem Dokument nicht ableiten, dass die Anwen-
dung von Insulinanaloga einen therapeutischen Vorteil gegeniiber Humaninsulin hin-
sichtlich eines positiven Effektes auf Folgekomplikationen oder Mortalitdt aufgrund
der Senkung postprandialer Blutzuckerspiegel hatte.

Postprandialer oxidativer Stress, postprandiale Endothelfunktion und Myokardperfusion oder
myokardiale Dysfunktion sind nicht validierte Surrogatendpunkte und als Nachweis einer
therapeutischen Verbesserung eines Insulins nicht geeignet.

Shaw et al. Isolated post-challenge hyperglycaemia confirmed as a risk factor
for mortality, Diabetologia (1999) 42: 1050-1054
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Epidemiologische Studie zur Untersuchung eines Zusammenhangs erhohter post-
prandialer Blutglukosewerte und Mortalitat. Fur die vorliegende Fragestellung bereits
vom Studiendesign her nicht geeignet. Zur Bewertung postprandialer Blutzuckerspie-
gel siehe Bewertung oben zum vorliegenden Einwand.

Scognamiglio et al. Postprandial Myocardial Perfusion in Healthy Subjects and
in Type 2 Diabetic Patients, 2005 American Heart Association, Inc, DOI:
10.1161/CIRCULATIONAHA.104.495127

Studie zur Myokardperfusion, fur die vorliegende Fragestellung nicht geeignet. Es
handelt sich um einen nicht validierten Surrogatparameter.

Home P.D., Gallagher A., The effect of improved post-prandial blood glucose control on post-
prandial metabolism and markers of vascular risk in people with Type 2 diabetes, Diabetes
Research and Clinical Practice 67 (2005) 196—-203

Studie zu nicht validierten Surrogatparametern, fur die vorliegende Fragestellung
nicht geeignet. Zur Bewertung postprandialer Blutzuckerspiegel siehe Bewertung
oben zum vorliegenden Einwand.

Hanefeld et al. Risk factors for myocardial infarction and death in newly detected

NIDDM: the Diabetes Intervention Study, 11-year follow-up, Diabetologia (1996) 39: 1577—-
1583

Epidemiologische Studie zu Risikofaktoren fir Myokardinfarkte, die fur die vorliegen-
de Fragestellung bereits vom Studiendesign her nicht geeignet ist. Zur Bewertung
postprandialer Blutzuckerspiegel siehe Bewertung oben zum vorliegenden Einwand.
Im Ubrigen handelt es sich um eine Studie an nicht-insulinpflichtigen Diabetikern, so
dass auch Insulinanaloga nicht untersucht wurden. Ein Insulinanalogon kam im Publi-
kationsjahr dieser Studie erstmalig auf den Markt.

Nishimura H et al. Does multiple injection therapy with a rapid-acting insulin analogue pre-
vent cardiovascular disease in type 2 diabetes? Diabetologia 2008; 51(Suppl1):S543

Zu dieser japanischen Studie liegt nur ein Abstract vor, der nicht detailliert bewertet
werden kann.

Pollock et al. The cost effectiveness of rapid-acting insulin aspart compared with human in-
sulin in type 2 diabetes patients: an analysis from the Japanese third-party payer perspec-
tive. Journal of Medical Economics Vol. 14, No. 1, 2011, 36-46

Palmer et al. Cost-effectiveness of insulin aspart versus human soluble insulin in type 2 dia-
betes in four European countries: subgroup analyses from the PREDICTIVE study. Cost-
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effectiveness of insulin aspart versus human soluble insulin in type 2 diabetes in four Euro-
pean countries: subgroup analyses from the PREDICTIVE study

Pharmakookonomische Studien sind als Nachweis einer therapeutischen Verbesse-
rung im Rahmen der Festbetragsgruppenbildung nicht geeignet.

21. Einwand:

Schnell wirkende Insulinanaloga (Insulin lispro)

~>chnell wirkende Insulinanaloga - wie beispielsweise Insulin lispro — verursachen weniger
Hypoglykamien als Humaninsulin und erlauben dem Patienten eine héhere Flexibilitat, da auf
einen Spritz-Ess-Abstand verzichtet werden kann. Damit diirfen Insulinanaloga als therapeu-
tische Verbesserung nicht zusammen mit Humaninsulin in eine Festbetragsgruppe eingrup-
piert werden.

Hypoglykamiehaufigkeit des schnell wirkenden Insulinanalogons lispro versus Humaninsulin:

Die Metaanalyse von Singh et al. (2009) zeigt fur Insulin lispro eine statistisch signifikante
Uberlegenheit gegeniiber Normalinsulin fur die Raten schwerwiegender (RR 0,80, 95% C.I.
0,67; 0,96) und nachtlicher Hypoglykamien (RR 0,51, 95% C.I. 0,42; 0,62). Diese Diskrepanz
zwischen den Ergebnissen von Singh und denen des IQWIG erkléart sich durch die deutlich
kleinere Zahl von Studien, die in die Metaanalyse des IQWIG eingingen (9 vs. 17 bei Singh).
Auch in den Studien von Melki et al. (1998), Tsui et al. (1998), Holcombe et al. (2002) und
Garg et al. (1996) wurde eine geringere Rate von Hypoglykdmien allgemein bzw. von schwe-
ren Hypoglyk&mien im Vergleich zu Humaninsulin gemessen. In einer weiteren Studie (ROn-
nemaa und Viikari, 1998) sowie bei Melki et al. (1998) waren sogar die Raten der Komata
bzw. Hypoglykdmien mit Glukosewerten von < 2,5 mmol/l, < 2 mmol/l bzw. die Raten nachtli-
cher Hypoglykamien signifikant reduziert. Ohne Veranderung blieb die Hypoglykadmierate bei
Annuzzi et al. (2001), Howorka et al. (2000), Renner et al. (1999) und Zinman et al. (1997).
Dort waren jedoch die HbAlc-Werte signifikant verbessert. Betrachtet man eine mdglichst
normnahe Einstellung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, charakterisiert durch den
"composite endpoint" eines maoglichst niedrigen HbA 1 ¢ bei mdglichst wenigen Hypoglyka-
mien, als Therapieziel und als klinisch relevanten Patientennutzen, so demonstriert jede der
genannten Studien einen Zusatznutzen gegeniber Humaninsulin, da jede einzelne von
ihnen fir Insulin lispro entweder eine statistisch signifikante HbAlc-Verbesserung bei glei-
chem Hypoglykamierisiko oder ein geringeres Hypoglyka&mierisiko bei nicht signifikant unter-
schiedlicher HbA 1 c-Verbesserung zeigen konnte.

In seinen Abschlussberichten A05-02 und A05-04 folgert das IQWiIG, dass weder fiir Diabe-
tes mellitus Typ 1 noch fir Diabetes mellitus Typ 2 ein zusétzlicher Nutzen von schnell wir-
kenden Insulinanaloga im Vergleich zu Humaninsulin besteht. In den Berichten wird aber
auch geschrieben, dass fir Patienten mit einem erhdhten Risiko fur schwerwiegende Hy-
poglykdmien der vorliegenden Daten unklar ist, ob Insulin lispro einen Zusatznutzen hat.
Gleiches findet sich fur Kinder und Jugendliche.[...]

In einer solchen Situation, in der die Ergebnisse von RCTs (randomised controlled trials)
keine abschlieRende Beurteilung zulassen, ware nach der Methodik der evidenzbasierten
Medizin die nachstniedrigere Evidenzstufe heranzuziehen, um dann eine Aussage treffen zu
kénnen.[...]
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Z. B. das CADTH sieht eine Bevorzugung der schnell wirkenden Insulinanaloga im Vergleich
zu Humaninsulinen bei Diabetes mellitus Typ 1 fir wissenschaftlich gerechtfertigt an
(CADTH, 2007). Die aktuelle S3 Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) von
2011 fur Diabetes mellitus Typ 1 sieht den Einsatz fur beide Insulinarten zwar als gleichwer-
tig an, allerdings findet sich auch hier unter 4-9a, dass Insulinanaloga zum Einsatz kommen
sollten, wenn die Hypoglykémie ein relevantes therapeutisches Problem darstellt (Danne und
Kellerer, 2011).”

Bewertung:

Es ist zu beachten, dass die Ausnahmeregelungen in 8§ 35 Abs. 1 S. 3 HS. 2 und Abs. 1a
S. 2 und 3 SGB V voraussetzen, dass fur den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels ein
gultiges Wirkstoffpatent besteht. Dies ist fir das im Einwand in Bezug genommene Insulin
lispro nicht der Fall. Insofern besteht keine Méglichkeit, das Arzneimittel von einer Festbe-
tragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszunehmen.

Im Ubrigen ergibt sich aber auch aus der vorgelegten Literatur kein therapeutischer Vorteil
fur eines der Insulinanaloga (siehe Bewertung zur Literatur im Folgenden).

Zum Spritz-Ess-Abstand siehe Bewertung zu Einwand 22.

Singh SR; Ahmad F; Lal A; Yu C; Bai Z; Bennett H. Efficacy and safety of insulin analogues
for the management of diabetes mellitus: a meta-analysis. CMAJ. 2009; 180:385-397

Es handelt sich um eine systematische Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse von Stu-
dien mit schnell- und lang wirkenden Insulinanaloga beim Diabetes mellitus Typ 1 und
2. Sie stellt eine Aktualisierung zweier HTA-Berichte der Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) dar. Die Datengrundlage unterscheidet sich von
der der IQWiG-Bewertungen, da die Einschlusskriterien fir die Studien andere sind.
Insbesondere wurden auch Kurzzeitstudien eingeschlossen.

Insgesamt kommen die Autoren zu dem Ergebnis, dass Vorteile von Insulinanaloga
gegenltber Humaninsulin minimal sind. Dartber hinaus wird auf das Fehlen von
Langzeitstudien hingewiesen.

Im Hinblick auf das Auftreten von Hypoglykamien heif3t es in der Publikation auf S.
393 und 394:

~We found statistically significant benefits of insulin analogues over conventional insu-
lins in terms of hypoglycemia for some comparisons, populations and hypoglycemia
types. However, we did not consistently observe a major clinical advantage in terms
of hypoglycemia for either the rapid-acting or the long-acting insulin analogues over
conventional insulins.”

[..]

Conclusion
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Our results indicate that insulin analogues offer few clinical advantages over conven-
tional insulins in the management of most patients with type 1, type 2 or gestational
diabetes. Although the evidence supporting the benefit of insulin analogues in terms
of hypoglycemia is weak, these agents may be an option for patients with problematic
hypoglycemia despite optimization of conventional insulin therapy.”

Ein relevanter klinischer Vorteil im Hinblick auf das Auftreten von Hypoglykdmien
ergibt sich nach Einschatzung der Autoren nicht. Trotz schwacher Evidenz kénnten
Insulinanaloga eine Behandlungsoption fir Patienten sein, bei denen trotz optimierter
Therapieeinstellung Hypoglykdmien ein Problem darstellen.

Ein Nachweis einer therapeutischen Verbesserung fur eines der Insulinanaloga ist
aus dieser Metaanalyse nicht abzuleiten.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Short-acting Insulin Analogues for
Diabetes Mellitus: Meta-analysis of Clinical Outcomes and Assessment of Cost-
effectiveness. HTA. 2007; Issue 87

In dem HTA-Bericht der CADTH wurde fr einem Teil der Studien ein statistisch signi-
fikant geringeres Auftreten von nachtlichen Hypoglykamien unter Insulin lispro ange-
geben, in anderen Studien bestand kein Unterschied. Von den vier gepoolten Stu-
dien, aus denen sich insgesamt ein signifikanter Unterschied ergab, handelt es sich
um drei Kurzzeitstudien und eine Studie, die auch vom IQWIG bewertet wurde. Kein
Unterschied bestand im Auftreten von Hypoglykdmien insgesamt und bei schweren
Hypoglykadmien. Ebenfalls wurde kein Unterschied bei den Mortalitatsdaten festge-
stellt. In Bezug auf den Endpunkt Lebensqualitat wird auf die limitierte Evidenz hin-
gewiesen.

Das CADTH weist auch auf die Notwendigkeit der Durchfiihrung von Langzeitstudien
hin.

Die zuvor aufgefuhrte Metaanalyse von Singh et al. stellt eine Aktualisierung des
HTA-Berichtes dar.

Danne T; Kellerer M (Hrsg.). Therapie des Typ-1-Diabetes. Deutsche Diabetes-Gesellschaft.
2011

Folgende Ausfuhrungen finden sich in der Leitlinie der DDG auf S. 32:

~Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die bisherigen Studien zum Vergleich
der Insulinarten aufgrund ihres Designs nicht dazu geeignet sind, alle Aspekte der
Wirkung der verschiedenen Insulinarten auf Morbiditat, Mortalitat, Lebensqualitat und
Behandlungszufriedenheit zuverlassig beurteilen zu kénnen.

Die bisherigen Studien zeigen Uberwiegend einen statistisch signifikanten, aber Kkli-
nisch marginalen positiven Effekt der Insulinanaloga auf den HbAlc-Wert der Men-
schen mit Typ-1-Diabetes. Bezlglich des Risikos von Hypoglykamien (insgesamt,
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symptomatische, durch Blutglukosemessung bestatigte, schwere oder nachtliche Hy-
poglykdmien) liegen keine konsistenten Ergebnisse fir einen Zusatznutzen gegen-
Uber Humaninsulinen vor. Die bislang durchgefiihrten Studien wurden hinsichtlich der
Fallzahlkalkulation nicht fir den Nachweis von Unterschieden in den Hypoglykadmiera-
ten angelegt und weisen hierfiir nicht die erforderlichen Patientenzahlen (Power) auf.
Auch fur Behandlungszufriedenheit und Lebensqualitat liegen keine konsistenen Ef-
fekte vor. Nach den derzeitigen Studienergebnissen gibt es demzufolge keine Belege
fur einen relevanten Vor- oder Nachteil beim Vergleich zwischen Insulinanaloga und
Humaninsulinen. Die Mehrzahl der Experten der DDG und der hinzugezogenen Or-
ganisationen werten beide Insulinarten als gleichermaf3en zur Insulintherapie geeig-
net. Die Indikation fur Insulinanaloga wird vor allem dort gesehen, wo Hypoglykamien
ein relevantes Problem darstellen. Beim individuellen Patienten kann die besondere
Pharmakokinetik der Analoginsuline Vorteile bei der Erreichung der Blutglukoseziele
bieten z.B. wenn mit verzégertem Humaninsulin keine befriedigenden Nichterngluko-
sewerte ohne néachtliche Hypoglykamien erreicht werden kdnnen, diese aber durch
ein langer wirkendes Analogon verbessert werden kénnen.*

Die Ausfihrungen in der Leitlinie decken sich in weiten Teilen mit den bisherigen Bewertun-
gen des IQWIG und des G-BA.

Die weiteren vom Stellungnehmer zitierten Studien sind alle vom IQWiG im Abschlussbericht A05-02
entweder berlcksichtigt oder nach Prifung aus methodischen Griinden ausgeschlossen worden.
Damit ergeben sich keine neuen Erkenntnisse.

22. Einwand;

Notwendigkeit des Spritz-Ess-Abstandes unter Humaninsulin

.Beispielsweise konnte in einer Dreimonats-cross-over Studie von Del Sindaco et al. eindeu-
tig gezeigt werden, dass die Gabe von Humaninsulin direkt zu den Mahlzeiten (5minltiger
Spritz-Ess-Abstand) den HbA 1 c-Wert (+0,18%) und die Hypoglykamierate im Vergleich zu
einem 10-40mindtigen Spritz-Ess-Abstand signifikant steigert. Dieses Ergebnis konnte auch
in verschiedenen anderen Studien gezeigt werden (Kinmonth und Baum, 1980; Danne et al.,
2003; Rassam et al., 1999; Strachan und Frier, 1998; Schemthaner et al., 1998; Schemtha-
ner et al., 2004; Rave et al., 2006; Witt et al., 1983; Lean et al., 1985; Dimitriadis und Gerich,
1985). Die Notwendigkeit des Spritz Ess-Abstandes hat abseits der wissenschaftlichen Dis-
kussion langst Eingang in viele Schulungsunterlagen und Lehrbiicher gefunden - so bei-
spielsweise im "Schulungsbuch fir Diabetiker" (Schmeisl, 2002) - und ist damit ein fest etab-
lierter Bestandteil der Diabetestherapie.

Anders als Humaninsuline ermdglichen es Insulinanaloga, auf den Spritz-Ess-Abstand zu
verzichten oder sogar das Insulin erst nach der Mahlzeit zu applizieren. Diese Flexibilitat
bringt nicht nur eine hohere Lebensqualitat fir den Patienten, sondern auch eine hdhere
medizinische Sicherheit, weil die Insulindosis nachtraglich der Nahrungsmenge angepasst
werden kann. Diese Mdglichkeit ist insbesondere bei Kindern und Patienten mit Demenz von
grolRer Bedeutung (Kellerer und Danne, 2010; Haak und Kellerer, 2009). Dartber hinaus
berichten viele Patienten nach Umstellung auf schnell wirkende Insulinanaloga positiv tber
ihre Lebensqualitét, da sie mit der schnelleren Galenik des Insulins auch andere Produkte
mit einem hoheren glyk&mischen Index essen kdnnen.

Vor allem in der Padiatrie benétigen zahlreiche Patienten beide Insulinarten fur eine optimale
Einstellung. So wurde beispielsweise bei einer kirzlich von der Firma Lilly durchgefiihrten
Studie festgestellt, dass neun von 263 rekrutierten Patienten vor Studienbeginn gleichzeitig
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sowohl mit kurzwirksamen Insulinanaloga als auch kurzwirksamen Humaninsulinen thera-
piert wurden, was den Bedarf an beiden Insulinen innerhalb eines Patienten verdeutlicht (Lil-
ly Deutschland GmbH, data on file).

Besonders in der Kinderdiabetologie scheint der Bedarf fur beide Therapiemdglichkeiten zu
bestehen. So halten es diabetesDE, DDG und AGPD in einer gemeinsamen Stellungnahme
fur moglich, dass sich die in den letzten Jahren beobachtete Verbesserung der Stoffwechse-
leinstellung padiatrischer Patienten kausal aus der deutlichen Zunahme der Verwendung von
kurzwirksamen Insulinanaloga in diesem Zeitraum ergibt.

Trotz der medizinischen Evidenz und der im medizinischen Alltag allgemein verbreiteten Ak-
zeptanz stellen sowohl das Sozialgericht Berlin in seinem unsere Klage abweisenden (nicht
rechtskraftigen) Urteil als auch der G-BA in den Tragenden Grinden seines Verordnungs-
ausschlusses sowie im Gerichtsverfahren dabei in Frage, ob die Notwendigkeit der Einhal-
tung eines Spritz-Ess-Abstandes bei Humaninsulin im Gegensatz zur Anwendung von
schnell wirkenden Insulinanaloga Gberhaupt medizinisch notwendig sei. Hierbei wird indes-
sen Ubersehen, dass der Nachweis einer therapeutischen Verbesserung gemaf § 35 Abs. 1
b S. 4 SGB V nicht nur durch Bewertung von klinischen Studien erbracht wird, sondern auch
aufgrund der Fachinformationen erfolgt. Dies ist - unabhangig davon, ob ein Arzneimittel Pa-
tentschutz hat oder nicht - gesetzlich (8 92 Abs. 2 Satz 12 SGB V) und hdchstrichterlich an-
erkannt (BSG vom 31.05.2006 - B 6 KA 13/05 R).

[...]

Damit ist wegen der Vorgreiflichkeit des Arzneimittelsicherheitsrechts vor der sozialversiche-
rungsrechtlichen Bewertung fur den G-BA verbindlich vorgegeben, dass bei Humaninsulin
ein Spritz-Ess-Abstand einzuhalten ist, wohingegen dieses Erfordernis bei schnell wirkenden
Insulinanaloga nicht besteht. Eines weiteren Belegs, etwa durch Vorlage kontrollierter Stu-
dien, bedarf es nicht. Dies wurde zwischenzeitlich vom Bundessozialgericht in seiner Festbe-
tragsentscheidung bestétigt (BSG vom 01.03.2011 - B 1 KR 10/10 R, Rn. 39 ff.). Da die Er-
hoéhung der Lebensqualitat als eigenstandiger patientenrelevanter Nutzen anerkannt ist (vgl.
z.B. 88 35 Abs. 1 b, 35b Abs. 1 S.4 SGB V; 2. Kap. 8 11 Abs. 7 VerfO GBA), bedarf es ins-
besondere auch keiner Studien, die belegen, dass sich der alltagspraktische Vorteil des Fort-
falls des Spritz-Ess-Abstandes in anderen klinisch relevanten Endpunkten (Mortalitat, Morbi-
ditat) ausdrickt. Vielmehr ist allein die Erhdhung der Lebensqualitat flr sich genommen aus-
reichend und durch die Fachinformationen sowie die Gutachten der EMA belegt.”

Bewertung:

Die klinische Relevanz eines verkurzten Spritz-Ess-Abstandes im Hinblick auf einen Zusatz-
nutzen der schnell wirkenden Insulinanaloga ist bisher nicht wissenschatftlich belegt. Dieses
Ergebnis wurde mit dem ergédnzenden IQWiG-Abschlussbericht bestatigt. Unterschiede in
der Bewertung der Lebensqualitdt oder Therapiezufriedenheit wurden nicht gefunden, da
dazu kaum Studiendaten vorlagen und die vorhandenen nicht verlasslich waren.

Allein auf Basis pharmakokinetischer Aspekte und auch der Mdglichkeit einer postprandialen
Gabe ergibt sich keine therapeutische Verbesserung hinsichtlich patientenrelevanter End-
punkte.

Bezlglich des Spritz-Ess-Abstandes ist auch darauf hinzuweisen, dass gemal Fachinforma-
tionen bei der Gabe von Humaninsulin ,innerhalb von 30 Minuten nach einer Injektion eine
kohlenhydrathaltige Mahlzeit oder Zwischenmahlzeit eingenommen werden sollte* (Fachin-
formation zu Actrapid®). Daraus folgt nicht, dass ein fester Abstand von 30 Minuten einge-
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halten werden muss, sondern dass das Humaninsulin auch kurz vor einer Mahlzeit gespritzt
werden kann. In der Fachinformation zu Insuman Rapid wird angegeben, dass das Insulin 15
bis 20 Minuten vor einer Mahlzeit gespritzt werden sollte. Bisher fehlen dariiber hinaus quali-
tativ hochwertige Studien zur Notwendigkeit des haufig postulierten festen Spritz-Ess-
Abstandes bei der Anwendung von Humaninsulin im Hinblick auf patientenrelevante End-
punkte.

Der G-BA sieht sich in seiner Einschatzung zum medizinisch-therapeutischen Stellenwert
des Spritz-Ess-Abstandes auch durch das Urteil des SG Berlin vom 13.01.2010 — S 83 KA
588/07 bestatigt. Danach habe das IQWIG die relevanten Endpunkte Lebensqualitat und
Behandlungszufriedenheit in Bezug auf Insulin Lispro und Insulin Glulisin untersucht (Nr.
5.3.5 des Abschlussberichts) und konnte unter Zugrundelegung eines vollstandig ermittelten
Sachverhaltes nachvollziehbar zu dem Ergebnis kommen, dass sich in Bezug auf Lebens-
gualitdt und Therapiezufriedenheit, auch aufgrund der geringen Belastbarkeit der in die Beur-
teilung einbezogenen Untersuchungen kein Vorteil fir eine der beiden Behandlungsoptionen
ergibt.

Zutreffend weist auch das SG Berlin darauf hin, dass der Aussagegehalt der in den Fachin-
formationen festgehaltenen Art und Weise der Anwendung (Applikationsschema) im Hinblick
auf den therapeutischen Nutzen eingeschrankt ist. Denn Fachinformationen folgen in der
Regel dem Design der Zulassungsstudien, deren Applikationsschema Ubernommen wird.
Relevant ist dies im Hinblick auf einen moglicherweise kirzeren Spritz-Ess-Abstand bei der
Gabe von Humaninsulin. Fir die Notwendigkeit der Einhaltung eines festen Spritz-Ess-
Abstands von 30-40 Minuten bei einer Therapie mit Humaninsulin zur Verbesserung der
Stoffwechselkontrolle, gemessen anhand des HbAlc-Werts und/oder zur Reduktion des Ri-
sikos fur Diabeteskomplikationen, fehlt bislang ein Nachweis.

Der Nachweis einer therapeutischen Verbesserung ist auch nicht allein auf Basis der Anga-
ben der Fachinformation zu flhren. Vielmehr erfolgt der Nachweis der therapeutischen Ver-
besserung aufgrund der Fachinformation und durch Bewertung von Klinischen Studien nach
methodischen Grundséatzen der evidenzbasierten Medizin (BSG, Urt. v. 01.03.2011 — Az.: B
1 KR 10/10 R, Rn. 62). Dabei beschrankt sich der Bedeutungsgehalt des Wortes ,und” nicht
in einer blofRen Aufzdhlung, sondern verdeutlicht den kumulativen Charakter der Fachinfor-
mation einerseits und der klinischen Studien zum Nachweis der therapeutischen Verbesse-
rung andererseits. Denn nur im Zusammenhang mit einer an der positiven Beeinflussung
patientenrelevanter Endpunkte ausgerichteten Therapie, kann sich ein hoherer Nutzen auch
daraus ergeben, dass das Arzneimittel eine Uberlegene Wirksamkeit zeigt oder (nachweis-
lich) Uber besondere therapierelevante Leistungsmerkmale verfugt (BT-Drucks. 16/194, S.
8). Dieser Nachweis eines ggu. Humaninsulin verkurzten Spritz-Ess-Abstandes und die the-
rapeutische Relevanz dieses Umstandes kann daher nicht allein anhand der Fachinformation
gefuhrt werden. Insbhesondere ist die Aussagekraft der Fachinformation tber den einzuhal-
tenden Spritz-Ess-Abstand limitiert.

Auch aus den Beurteilungsberichten der EMA zu den kurzwirksamen Insulinanaloga Apidra®
(Wirkstoff Insulin Glulisin) und Novorapid® (Wirkstoff Insulin Aspart) ergibt sich nichts ande-
res. Der Zulassungsentscheidung der EMA liegen ausweislich der Beurteilungsberichte Ver-
gleichsstudien mit Humaninsulinen zugrunde, in denen die Konzentration des glykolisierten
Hamaglobin (HbAlc) gemessen wurde, die anzeigt, wie gut der Blutzucker eingestellt ist.
Dazu fuhrt die EMA aus, dass Novorapid® nahezu die gleichen Ergebnisse zeigte wie Hu-
maninsulin bzw. dass mit Apidra die Einstellung des Blutzuckers mindestens so wirksam wie
die mit Vergleichsinsulinen gewesen sei. In allen Studien sei die bei Apidra beobachtete An-
derung der HbAlc-Konzentration @hnlich wie bei Vergleichsinsulinen ausgefallen. Auch bei
den Nebenwirkungen, insbesondere den von der Klagerin thematisierten Hypoglykéamien
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(Unterzuckerungen, wenn die Insulindosis den Insulinbedarf Uberschreitet), finden sich keine
wesentlichen Unterschiede in den Feststellungen der EMA. Ebenso wie bei der Gabe von
Humaninsulin sind auch bei den Innsulinanaloga Hypoglykamien die haufigste Nebenwirkung
(mehr als 1 von 10 Patienten bei Insulin Glulisin und 1 bis 10 von 100 Patienten bei Insulin
Aspart). Ein Vorteil des verkirzten Spritz-Ess-Abstands fur die Behandlung der Patienten
ergibt sich somit auch nicht aus den zitierten Beurteilungsberichten.

Nicht zuletzt bleibt die Therapierelevanz eines ggf. verkirzten Spritz-Ess-Abstandes unklar.
Jedenfalls kann der Spitz-Ess-Abstand den Endpunkt der Lebensqualitat nicht als alleiniger
Parameter bestimmen und ausfillen. Vielmehr ist der (mehrdimensionale) Endpunkt anhand
valider Messinstrumente zu erheben, um hinreichend aussagekraftige Angaben Uber die Be-
einflussung der Lebensqualitat durch die Gabe eines schnell wirkenden Insulinanalogons
machen zu kdnnen.

Hinzu kommt, dass eine Organisation des beruflichen Alltags im Hinblick auf den Spritz-Ess-
Abstand bei Humaninsulin mdglich bleibt und zumutbar ist. Die Frage der Einhaltung des
Spitz-Ess-Abstands bei der Anwendung von Humaninsulin ist in erster Hinsicht eine Frage
der Organisationsfahigkeit, des Organisationswillens und der Compliance der Patienten.

23. Einwand;

»Auf Grund der kurzwirksamen Analoginsuline kdnnen viele Menschen auf den Spritz-Ess-
Abstand und Zwischenmahlzeiten verzichten. Sie sind dadurch weniger an feste Essens-,
Lebens- und Arbeitsrhythmen gebunden. Gerade Menschen im Schichtdienst, mit unregel-
mafigen Pausenzeiten oder nicht planbarem Tagesablauf benédtigen diese Flexibilitat (11).
Patienten, die mit kurzwirksamen Insulinanaloga behandelt werden, sind hinsichtlich der Le-
bensfihrung deutlich weniger eingeschrankt als Menschen, die mit Humaninsulin versorgt
werden.

Im Bedarfsfall konnen kurzwirksame Analoga sogar erst nach der Mahlzeit gespritzt werden
(12). Diese Option verbessert die Therapiesicherheit vor allem bei Kindern und Demenzpati-
enten, bei denen die Nahrungsaufnahme nicht vorhersehbar ist. Ein weiterer Sicherheitsvor-
teil der kurzwirksamen Analoga ist die Vermeidung von Uberschneidungen der Insulinwir-
kung mehrerer Injektionen (4).”

Bewertung:

Zitat 11: Insulintherapie: Welche Wiinsche haben die Patienten? Patientenumfrage der Ber-
lin-Chemie AG. Allgemeinarzt 2011;33(14):56-7.

Zitat 12: Fachinformation Liprolog. Stand April 2010. 2010
Zitat 4:Heinemann L, Woodworth J. Pharmacokinetics and glucodynamics of insulin

lispro. Drugs of Today 1998; 34(Suppl.C):23-36.

Siehe Bewertung zu Einwand 22.
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3.1.4 Einwande zur Berlcksichtigung von Therapiemdglichkeiten und medizinisch
notwendigen Verordnungsalternativen

24. Einwand;

~Sanofi-Aventis Deutschland GmbH ist der einzige Insulinhersteller, der Insuline in der Wirk-
starke 40 I.E./ml in den Zubereitungen Rapid-, Basal- und als Mischinsulin mit dem Mi-
schungsverhaltnis 25/75 anbietet. Einzelne Patienten kommen mit der Wirkkinetik der Insuli-
ne der Konzentration 100 I.E./ml nicht zurecht. Die Anflutung des héher konzentrierten Insu-
lins erfolgt zu langsam, weil die Oberflache des subkutanen Depots bei der htheren Insulin-
konzentration kleiner ist als bei Verwendung der geringer konzentrierten Darreichungsform.
Die Verwendung der U40-Zubereitungen erfolgt sehr haufig bei Typ-1-Diabetikern, einige
davon sind Kinder und Jugendliche.[...]

Die Bedienung eines sehr kleinen Marktsegmentes mit konsekutiv geringeren Produktions-
mengen fuhrt relativ gesehen zu erhdhten Produktionskosten. Wird dies bei der Festbetrags-
bildung nicht bertcksichtigt, so kénnen die Produktionskosten oberhalb des Festbetrages
liegen. Um den auf diese Spezialzubereitungen eingestellten Diabetikern Aufzahlungen zu
ersparen, sollte von der Mdglichkeit der Ausgruppierung Gebrauch gemacht werden. Des-
halb sind die Spezialzubereitungen Insuman Rapid U40, Insuman Comb U40, Insuman Ba-
sal U40 in der bestehenden Festbetragsgruppe "Insuline 40 I.E./ml - Durchstechflaschen” zu
belassen. Die Handelsformen von Insuman Infusat sind von der Festbetragsgruppenbildung
auszunehmen.”

Bewertung:

Der Einwand ist nicht ausreichend belegt. Aus den Fachinformationen (z.B. Insulin B.Braun,
Firma Braun; Insuman Rapid und Insuman Basal, Firma Sanofi-Aventis) sind die Angaben
zur Pharmakokinetik wie Wirkeintritt, Wirkmaximum und Wirkdauer (bei Insulin B.Braun) zu-
mindest identisch bzw. es findet sich kein Hinweis auf Unterschiede. Es konnen anhand der
Fachinformationen keine Patientenkollektive identifiziert werden, die nur mit U40-Insulin be-
handelt werden konnen. Daflir, dass eine Ausgruppierung nicht gerechtfertigt ist, spricht
auch, dass das U 40 — Insulin weltweit in fast allen Landern nicht mehr am Markt verfligbar
ist.

Auch in der Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) zu Typ 1 —Diabetes? finden
sich keine Hinweise auf ein Patientenkollektiv, das nur mit U40-Insulin behandelt werden
kann. Es finden sich lediglich Informationen unter dem Punkt ,Insulinapplikation* auf S. 34,
aus denen sich aber kein Vorteil eines U40-Insulins ableiten lasst:

.Menschen mit Typ-1-Diabetes bendtigen meist pro Injektion nicht mehr als 20 IE in der
Spritze. Diese Patienten profitieren von den bis zu 20 IE fassenden Spritzen fur die Konzent-

% Deutsche Diabetes Gesellschatft. Therapie des Typ 1 — Diabetes, S3-Leitlinie. Stand September 2011.

http://www.deutsche-diabetes-

gesell-
schaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte Leitlinien/AktualisierungTherapieTyplDiabetes 1 2012

0319 TL.pdf (letzter Zugriff 3.08.2012)
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ration U40, die bis auf 0,5 Einheiten genau dosiert werden kénnen. Ebenfalls bis auf 0,5 Ein-
heiten kénnen Insulinspritzen mit der Konzentration U100 in der Gr6éRe 0,3 ml mit einem Vo-
lumen von 30 IE dosiert werden.”

In der Leitlinie der DDG zu Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus
im Kindes- und Jugenalter” finden sich auf S. 23 folgende Ausfiihrungen:

,In der Bundesrepublik Deutschland sind Insulinpraparate sowohl 40 I.E. Insulin/ml (U40-
Insulin) als auch 100 I.E. Insulin/ml (U100-Insulin) erhaltlich. Da in den meisten anderen
Landern ausschlieB3lich U100-Insulin verwendet wird, geht das Angebot von U40-Insulin zu-
rick. Insbesondere Sauglinge oder Kleinkinder weisen einen sehr niedrigen Insulinbedarf
auf. Daher kann die Umstellung von U40 auf U100 zu praktischen Problemen in der Dosie-
rung fihren, ohne dass in einer groReren Kohorte Verschlechterungen der Stoffwechsellage
beobachtet wurden [Datz et al. 2008 EK IlI]. Bei geringen Einzeldosen kann mit Hilfe eines
insulinfreien Mediums, das Uber die Herstellerfirmen zu beziehen ist, vom Apotheker eine
niedrig konzentrierte Insulinzubereitung herstellen lassen [Bangstad et al. 2007]."

Ein therapeutischer Vorteil oder eine Einschrankung von Therapiemdéglichkeiten, die eine
Ausgruppierung rechtfertigen kénnten, ergeben sich aus den Informationen der Leitlinie
nicht.

Bei Insuman Infusat handelt sich um ein U100-Insulin, welches speziell fir den Einsatz in
Insulinpumpen vorgesehen ist. Auch schnell wirkende Insulinanaloga sind gemaf3 Fachin-
formation fur den Einsatz in Insulinpumpen geeignet.

Um bezogen auf die Anwendung von Insulinpumpen keine Therapiemdéglichkeiten einzu-
schranken, werden fur die Beflllung von Insulinpumpen zugelassene Durchstechflaschen
von der Gruppenbildung ausgenommen.

* Deutsche Diabetes Gesellschaft. Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes-
und Jugendalter. http://www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte Leitlinien/EBL_Kindesalter 2010.pdf (letzter Zu-
griff 03.08.2012)
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3.1.5 Einwande zu den Anhdérungsunterlagen

25. Einwand:

.Die zur Anhdrung gestellten Unterlagen sind unvollstandig, wesentliche fur die Konkretisie-
rung des Wirtschaftlichkeitsgebots vom G-BA beauftragte Ubersichten (z. B. Dosierungen)
sind bisher geheim geblieben. Damit wird den Stellungnehmenden eine zielgenaue Argu-
mentation praktisch unméglich.”

Bewertung:

Es wurden alle notwendigen Unterlagen zur Anhérung gestellt.
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3.1.6 Einwande zur Vergleichsgroie

26. Einwand:

,Die auf Basis der verordnungsgewichteten Wirkstoffmengen ermittelten Vergleichsgrof3en
nach 8§ 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA sind fur Insuline un-
abhangig von der Art der Gruppierung nicht geeignet, da die aus ihnen errechneten
WirkstarkenvergleichsgréRen in Kombination mit den in der GroRen Deutschen Spezialitéa-
tentaxe (Lauer-Taxe) gelisteten Packungsgrof3en zu verzerrten Festbetragen fuhren wur-
den.[...]

Das BSG sieht in der Vorgabe in § 35 Abs. 1 Satz 5 und Abs. 3 Satz 1 SGB V keine Ver-
pflichtung, VergleichsgréRen primar auf der Grundlage von rechnerisch und mittleren Tages-
oder Einzeldosen festzulegen. Dies gilt besonders in jenen Féllen, in denen dieses Modell
ungeeignet ist und die Verwendung einen Rechtsfehler nach sich zieht. Der rechtlichen
Uberpriifung unterliegt hierbei, ob der G-BA auf Grundlage eines vollstandig ermittelten
Sachverhaltes den Zweck der VergleichsgréRenbildung nachvollziehbar beachtet hat und
damit umsetzt, die Arzneimittel mit den verschiedenen Wirkstoffen innerhalb einer Gruppe
vergleichbar zu machen, so dass sichergestellt wird, dass die aufzuwendenden Arzneimittel-
kosten unabhangig vom jeweiligen Wirkstoff fir die von jedem Versicherten individuell bend-
tigte Arzneimitteldosis annahernd gleich sind.

Obwohl es sich bei Insulinen um eine Therapie mit patientenindividuellen und flie3end ver-
anderbaren Dosierungen handelt, wird in den zur Anhdrung gestellten Unterlagen allen Wirk-
stoffen eine Einzelwirkstarke von 100 zugeordnet. Das vom G-BA verwendete Verfahren
nach 8§ 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA fuhrt daher zwangs-
laufig bei allen Insulinen zu einer Vergleichsgrof3e von 100. Interpretiert bedeutet diese Ver-
gleichsgroRRe, dass im Durchschnitt jedem Patienten 100 Einheiten pro Tag und Wirkstoff im
Jahr 2010 verordnet wurden. Dass dies der Versorgungsrealitat in keinster Weise entspricht,
ist offensichtlich. Soweit der G-BA rein statistische Verbrauchswerte zugrunde legt, muss er
zunachst positiv feststellen, dass diese im konkreten Fall hinreichend aussagekréftig
sind.[...]*

27. Einwand;

Unterschiedliche Dosierungen

.Des Weiteren ist festzustellen, dass die vom G-BA im Anhérungsverfahren vorgeschlage-
nen VergleichsgroRen fur Insuline auf einer Normenunklarheit beruhen. Es wird unsachge-
recht angenommen, dass die in den Fachinformationen angegebenen Einheiten der ver-
schiedenen Insuline die exakt gleiche therapeutische Wirkung haben.

Wie der G-BA in seinem Beschluss zur Verordnungsfahigkeit lang wirkender Insulinanaloga
zur Behandlung des Diabetes Mellitus Typ 2 feststellt, missen beim Vergleich der Insuline
die unterschiedlichen "notwendigen Dosierungen zur Erreichung des therapeutischen Zieles"
bertcksichtigt werden.

Wie auf randomisierten Studien basierende Berechnungen zeigen, werden mit Insulin glargin
nicht die als DDD fur alle Insuline angegebenen 40 Einheiten bendtigt, um das Therapieziel
zu erreichen (91). So ergab eine Metaanalyse von 14 Studien mit Uber 3000 Patienten (Typ 1
und Diabetes mellitus Typ 2), dass durchschnittlich 27,7 Einheiten Insulin glargin fir die Ein-
stellung des Blutzuckers verwendet wurden.|...]
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Analysen von Studiendaten legen nahe, dass von NPH-Insulin und insbesondere von Insulin
detemir hdhere Dosierungen bendtigt werden. Der G-BA hat dies selbst bestatigt [...].

Die vom G-BA fur alle Insuline vorgeschlagene Vergleichsgrof3e von 100, die eine angebli-
che Dosisgleichheit zwischen Humaninsulin, Insulin glargin und Insulin detemir vorausset-
zen, widersprechen somit der von ihm selbst erhobenen Evidenz.[...]

Unterschiede der Dosierungen entstehen, da bei allen Insulinen gleichermaf3en von "Einhei-
ten" die Rede ist, obwohl hinter diesem Begriff keine einheitliche Definition steht:

NPH-Insulin wird in "Internationalen Einheiten" gemessen, wobei eine solche Einheit mit 35
g wasserfreiem Insulin gleichgesetzt wird. Bei Insulinanaloga konnte diese Maf3zahl nicht
beibehalten werden, da Molekiile von Insulinanaloga eine andere Masse und Wirksamkeit
als die von Humaninsulin haben.[...]

28. Einwand;:

Verordnungsmengen unberiicksichtigt

.Hinzu kommt, dass den Verordnungsmengen im vorliegenden Verfahren gerade keine
Rechnung getragen werden kann. Da bei Humaninsulin und den Analoga in der vorgeschla-
genen Gruppe alle Packungen eines Wirkstoffes die exakt gleiche Einzelwirkstarke haben,
spielen die Verordnungen bei der hier gewahlten Vergleichssystematik keine Rolle, sodass
das System der Verordnungsgewichtung bei den Insulinen komplett ad absurdum gefuihrt
wird.”

Bewertung:
zu den Einwanden 26, 27, 28:

Die Ermittlung der Vergleichsgrof3en nach 8 35 Abs. 1 S. 5 SGB V fir Festbetragsgruppen
nach 8 35 Abs. 1 S. 2 Nr. 2 und 3 SGB V ist in § 29 sowie in der Anlage | zum 4. Kapitel der
VerfO des G-BA beschrieben. Danach werden zur Ermittlung der Vergleichsgrof3e wirkstoff-
bezogen die im Markt vorhandenen, arzneimittelrechtlich zugelassenen Wirkstarken und die
zuletzt verfigbaren Jahresdaten nach § 84 Abs. 5 SGB V herangezogen. Dass die Methodik
der verordnungsgewichteten Wirkstarke zur Bestimmung der Vergleichsgrof3e geeignet ist,
wurde inzwischen vom Bundessozialgericht in seinen Entscheidungen vom 1. Marz 2011
bestétigt (Az.: B 1 KR 10/10 R und Az.: B 1 KR 7/10 R). Ausgangspunkt und Basis der Ver-
gleichsgrolRe ist, dass die Zulassungsbehoérden nur therapeutisch sinnvolle Wirkstarken zu-
lassen. Auf diese Weise werden alle in der Arzneimittelversorgung der GKV genutzten am-
bulanten Therapiemoglichkeiten und die therapeutisch notwendigen Dosierungen berick-
sichtigt. Aus den Fachinformationen ergibt sich, dass bei allen Wirkstoffen des Festbetrags-
gruppenvorschlags die Wirkstarke als ,Einheit* ausgewiesen wird und die Dosierung bei al-
len Wirkstoffen gleichermaf3en individuell auf den Patienten abgestimmt erfolgt. Die errech-
neten VergleichsgréfRen orientieren sich somit an der tatsachlichen ,verordneten Wirkstarke*
in der Praxis. Werden alle Wirkstoffe einer Festbetragsgruppe lediglich in einer Wirkstarken-
auspragung ausgeboten, betragt der prozentuale Verordnungsanteil je Wirkstoff zwangslau-
fig 100 Prozent. Die sich daraus ergebenden VergleichsgréRen von 100 fir alle Wirkstoffe
sind somit nachvollziehbar und plausibel.
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29. Einwand:

Gleiche therapeutische Wirkung

.Der G-BA nimmt unsachgerecht an, dass die in den Fachinformationen angegebenen Ein-
heiten der verschiedenen Insuline die exakt gleiche therapeutische Wirkung haben. Da sich
pro Wirkstoff die Wirksamkeit der jeweiligen Einheiten unterscheidet, fallen die Therapier-
eichweiten der verschiedenen Insulinanaloga bei gleicher Packungsgrof3e unterschiedlich
aus. Es ist daher nicht sachgerecht, die in den Fachinformationen ausgewiesenen Konzent-
rationen als aquivalent anzusehen.*

Gefordert wird eine andere VergleichsgroRenberechnung, die die therapeutische Aquivalenz
der einzelnen Wirkstoffe und deren Therapiereichweite adéaquat abbildet.

Bewertung:

Der G-BA hat aufgrund sowohl methodischer als auch rechtlicher Einwande gegen die Ver-
gleichsgréRe nach MalRgabe der definierten Tagesdosis (DDD) ab dem Jahre 2004 die Er-
mittlung der VergleichsgroRe auf die so genannte verordnungsgewichtete durchschnittliche
Einzel- oder Gesamtwirkstdrke umgestellt. Diese Umstellung erfolgte nicht zuletzt auch in
Hinblick auf Vorschlage der pharmazeutischen Unternehmer. Nach 88 1 und 2 der Anlage |
zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA werden die Vergleichsgréf3en als verordnungsgewichtete
durchschnittliche Einzelwirkstarken ermittelt. Sie basieren auf der Ist-Situation des zugelas-
senen Marktangebots und der aktuell verfiigbaren Verordnungen (Jahresdaten der GKV
nach § 84 Abs. 5 SGB V). Die VergleichsgroRe dient dazu, die Wirkstoffgehalte der Arznei-
mittel mit verschiedenen Wirkstoffen in ein mathematisches Verhaltnis zu setzen. Eine
Gleichsetzung der Verhéltnisse von VergleichsgrofRen mit Wirkdquipotenzen erfolgt dabei
nicht.

30. Einwand:
Applikationsfaktor

»8 2 Nr. 3 Abs. 3 der Anlage | zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung sieht vor, dass die Ap-
plikationsfrequenzen pro Wirkstoff gegebenenfalls je nach gruppenspezifischen Besonder-
heiten zu kategorisieren sind. Vor allem zwischen kurz- und langwirksamen Insulinen besteht
hier ein erheblicher Unterschied, da letztere in der Regel nur 1-mal oder 2-mal taglich, erste-
re aber bedarfsorientiert pro Mahlzeit gegeben werden. Daher ist die unterschiedslose glei-
che Bemessung des Applikationsfaktors nicht sachgerecht.”

31. Einwand;:

.Bei der Bestimmung der Applikationsfaktoren findet sich in diesen FB-Gruppen bei den
Wirkstoffen Insulin glulisin und Insulin lispro in der Spalte ,Applikationsfrequenz (APFR) pro
Tag (Fachinformation)” die Angabe ,individuell”.
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Als Applikationsfaktor wird dann bei diesen Wirkstoffen ohne Erlauterung eine 1 gesetzt.

Im Hinblick auf ein ,sachgerechtes, nachvollziehbares und willkirfreies Verfahren* bitten wir
um Aufklarung, warum hier so verfahren wird, obwohl ,individuell* nicht eindeutig ist und evtl.
auch 3 mal taglich als kleinste Applikationsfrequenz bedeuten kénnte.*

Bewertung:
zu den Einwanden 30 und 31:

Die Einwande eruibrigen sich mit der Anderung der Gruppenbildung.

32. Einwand;
Unterschiedliche Werte je Gruppe

.Der gleiche Wirkstoff Humaninsulin bekommt in zwei Festbetragsgruppen eine unterschied-
liche VergleichsgréfRe. Dass hier von einer ,geeigneten VergleichsgrofRe” im Sinne des § 35
Abs. 1 SGB V gesprochen werden kann, ist nicht erkennbar.“

Bewertung:

Der Zweck der VergleichsgréRenbildung besteht darin, die Arzneimittel mit verschiedenen
Wirkstoffen innerhalb einer Festbetragsgruppe vergleichbar zu machen.
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3.1.7 Sonstige Einwéande

33. Einwand:
Wirtschaftlichkeit

.Festbetrdge sollen die Wirtschaftlichkeit der Arzneimittelversorgung sicherstellen. Deshalb
ist zu fordern, dass vor jeder Festbetragsgruppenbildung die Unwirtschaftlichkeit der aktuel-
len Versorgung festgestellt wird. Ist die Wirtschaftlichkeit schon gegeben, entféllt die Grund-
lage flr einen Festbetrag.

Um ein moglichst vollstandiges Bild der Wirtschatftlichkeit von Insulin glargin in der deutschen
Versorgungsrealitdt zu erhalten, wurden sowohl pharmakotkonomische Head-to-Head-
Vergleiche zwischen den unterschiedlichen Basalinsulinzubereitungen als auch Vergleiche
zwischen den etablierten Behandlungsregimen durchgefiihrt. Zum Stichtag 31.10.2011 lagen
insgesamt 22 publizierte Studien und eine Ubersicht zur Wirtschaftlichkeit von Insulin glargin
bei Patienten mit insulinbehandeltem Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 in Deutschland vor.

[...]

Neben einer Ausnahme flr Insulinanaloga bei Bestehen von "Allergie gegen intermediéar wir-
kende Humaninsuline" wurde als Folge der IQWiG-Feststellungen eines verminderten Risi-
kos schwerer Hypoglykamien im Rahmen der Nutzenbewertung eine Ausnahme ausschliel3-
lich fur Insulin glargin festgelegt fur: "Patienten, bei denen im Rahmen einer intensivierten
Insulintherapie auch nach individueller Therapieziellberprifung und individueller Anpassung
des Ausmalies der Blutzuckersenkung in Einzelféllen ein hohes Risiko fur schwere Hypogly-
kédmien bestehen bleibt". Der G-BA begriindet dies in der "Zusammenfassende[n] Dokumen-
tation tber die Anderung der Arzneimittelrichtlinie (AM-RL)" vom 18.03.2010 wie folgt: "Der
G-BA bericksichtigt auf Grund der Tragweite schwerer Hypoglykdmien mit diesem Ausnah-
metatbestand einen vom IQWIG festgestellten Hinweis auf einen Vorteil von Insulin glargin
beziglich schwerer Hypoglykdmien." Der G-BA fuhrt weiter aus: Ein hohes Risiko fir das
Auftreten schwerer Hypoglykdmien kann zum Beispiel dann bestehen, wenn eine Hypogly-
kéamiewahrnehmungsstdrung vorliegt oder wenn in der Vergangenheit bereits ein schweres
hypoglykéamisches Ereignis aufgetreten ist". Das Wirtschaftlichkeitsprinzip zeichnet sich
dadurch aus, dass bei zwei therapeutisch gleichwertigen Therapiealternativen in der Regel
nur die preisglinstigere Alternative wirtschaftlich ist. Umgekehrt heil3t dies, wenn die bei den
Alternativen therapeutisch nicht gleichwertig sind, kann es auf den Preisunterschied - abge-
sehen von den Besonderheiten der Kosten-Nutzen-Bewertung - nicht ankommen.[...]

Nach Auffassung des Bundesverfassungsgerichts sollen die Festbetrdge nur konkretisieren,
was auch ohne sie schon gilt, ndmlich eine Beschrankung der Leistungspflicht der GKV auf
wirtschaftliche Arzneimittel; die Verotffentlichung der Festbetrage soll also nur diese Leis-
tungsbeschrankung transparent machen. Wenn aber Praparate nicht gegeneinander aus-
tauschbar sind, kann das eine dem anderen gegentber nicht wirtschaftlicher sein, so dass
ein Festbetrag in dieser Situation keine Leistungsbeschréankung transparent macht, denn
eine Leistungsbeschrankung fir das hoherpreisige Praparat besteht durch die Nichtaus-
tauschbarkeit gerade nicht.

[..]
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Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Ausweislich der Schreiben des BMG und der Arzneimittelrichtlinien zu Insulinanaloga sind fur
die Beurteilung der Wirtschaftlichkeit die "den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kos-
ten" entscheidend. 13 Kostenvergleiche zu Insulin glargin bei insulinbehandelten Typ-2-
Diabetikern umfassen funf Modellrechnungen und acht Beobachtungsstudien. [...]

Uber alle Therapieformen und Komparatoren hinweg zeigte sich ein Kostenvorteil fir die
Therapie mit Insulin glargin. Allen Studien gemeinsam ist die Kosteneinsparung vor allem
aufgrund des geringeren Gesamtinsulinverbrauchs sowie der Verbrauchsmaterialien (Na-
deln, Blutzuckerteststreifen und Lanzetten). Darlber hinaus tragt die langere Verweildauer
der Typ-2-Diabetespatienten auf der Basalunterstiitzten Oralen Therapie (BOT) mit Insulin
glargin wesentlich zum dkonomischen Vorteil von Insulin glargin gegeniber NPH-Insulin und
Insulin detemir bei.

Weitere Vorteile von Insulin glargin wie z. B. die hohere Behandlungszufriedenheit der Pati-
enten sowie deren verbesserte Lebensqualitat tragen ebenfalls zum Nutzen von Glargin bei,
wurden aus methodischen Grunden jedoch nicht monetér bewertet.

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1

Die funf Kostenvergleiche zu Insulin glargin bei Typ-1-Diabetikern umfassen drei Modell-
rechnungen und zwei Beobachtungsstudien.|...]

Auch bei Patienten mit Typ-1-Diabetes beruhen die Einsparungen zugunsten von Insulin
glargin auf dem geringeren Verbrauch an Insulin und Materialien zur Blutzuckerkontrolle.

Durch die seit mehreren Jahren wirkenden Rabattvertrage wurde fir die lang- und kurzwir-
kenden Insulinanaloga die Wirtschaftlichkeit dieser Arzneimittel sichergestellt.”

Bewertung:
Siehe Bewertung zu Einwand 1.

Pharmakodkonomische Studien fir die Festbetragsgruppenbildung nicht relevant, vgl. auch
Regelungen der VerfO zu Festbetragsgruppenbildung.

34. Einwand:
Bestehende Rabattvertrage

.Da fur Insulinanaloga flichendeckend Rabattvertrdge bestehen, sind durch die geplanten
Neugruppenbildungen keine mafgeblichen Wirtschaftlichkeitseffekte zu erzielen. Ebenso
wenig ist eine Verbesserung der Patientenversorgung zu erwarten; im Gegenteil, fur relevan-
te Patientengruppen wird die Versorgung verschlechtert.
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Darlber hinaus ist zu beflirchten, dass infolge einer Veranderung des Status Quo durch die
geplanten Festbetragsgruppenbildungen erneut eine Diskussion um die Insulinversorgung
dieses ohnehin schon sehr belasteten Patientenkollektivs losgetreten wird."

Bewertung:

Siehe Bewertung zu Einwand 1.

35. Einwand;:

Risikovorsorgeprinzip

.Der geplanten Eingruppierung von Insulin glargin in eine Festbetragsgruppe steht das ge-
setzliche Risikovorsorgeprinzip entgegen. Das Risikovorsorgeprinzip kommt zum Tragen,
wenn zwar aufgrund einer wissenschaftlichen Ungewissheit keine abschlieRende Risikobe-
wertung maoglich ist, gleichwohl aber sichere Anhaltspunkte eine Reduzierung von Gesund-
heitsgefahren nahelegen. Eine Reduzierung potentieller Gesundheitsgefahren ist bei Lantus
unter anderem vom IQWiG festgestellt worden.

[...]

Das Risikovorsorgeprinzip darf bei der Anwendung der Vorschriften des SGB V nicht unbe-
achtet bleiben und auch die kollektiven Entscheidungen im GKV-System kdnnen nicht dazu
fuhren, dass Versicherte vermeidbaren Risiken ausgesetzt werden. Der G-BA unterliegt bei
der Festbetragsgruppeneinteilung nach 8 35 Abs. 1 Satz 1 bis 3 SGB V als offentlich-
rechtlich etabliertes Beschlussgremium den verfassungsrechtlichen Bindungen an Gesetz
und Recht (Art. 20 Abs. 3 GG) und damit auch dem normativ fundierten Risikovorsorgeprin-

zip.
[.]

Die Anwendung des Prinzips fuhrt vorliegend dazu, dass in die Nutzenbilanzierung nicht al-
lein der letztendliche Nachweis geringerer Nebenwirkungen einzubeziehen ist, sondern auch
Hinweise auf eine Risikoreduktion. Da es sich um potentiell lebensbedrohliche Risiken han-
delt, sind sie aus verfassungsrechtlichen Grinden im Einklang mit der Rechtsprechung des
Bundesverfassungsgerichtes von maf3geblicher Bedeutung.

Daher sind die verringerten Nebenwirkungen bei Insulinen nicht nur medizinisch relevant,
sondern betreffen als Risikoreduktion auch die gesamte mit diesen Wirkstoffen behandelte
Patientenpopulation. Die Verhinderung der Nebenwirkungen durch Insulin glargin ist somit
fur die Therapie relevant.”

Bewertung:

Nach § 35 Abs. 1b SGB V ist der Nachweis einer therapeutischen Verbesserung auf Grund
der Fachinformation und durch Bewertung von klinischen Studien nach methodischen
Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin zu fuhren. Vorrangig sind klinische Studien, ins-
besondere direkte Vergleichsstudien mit anderen Arzneimitteln der Wirkstoffgruppe mit pati-
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entenrelevanten Endpunkten, insbesondere Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat zu be-
riicksichtigen.

Dies schlie3t auch den Nachweis einer therapeutischen Verbesserungen unter dem Ge-
sichtspunkt geringerer Nebenwirkungen (Haufigkeit oder Schweregrad) ein, § 35 Abs. 1b
Satz 4 SGB V. Der Gesetzgeber hat damit nicht dem Risikovorsorgeprinzip den Vorrang ein-
geraumt, sondern auch mit Blick auf die Grundsétze der evidenzbasierten Medizin den
Nachweis der therapeutischen Verbesserung, auch wegen geringerer Nebenwirkungen, ins-
gesamt den allgemeinen Anforderungen an die Ermittlung des allgemein anerkannten Stan-
des der medizinischen Erkenntnisse unterstellt. Danach ist der Nachweis der erfolgreichen
therapeutischen Verbesserung in einer fir die sichere Beurteilung ausreichenden Zahl von
Behandlungsféllen auf der Grundlage wissenschaftlich einwandfrei gefuhrter Statistiken tber
die Zahl der behandelten Falle und deren Therapierelevanz erforderlich (BSG, Urt. .
01.03.2011 — Az.: B 1 KR 10/10 R, Rn. 62 mwN).

Hinweise auf eine Risikoreduktion kdnnen demzufolge keine ausreichende Beurteilungs-
grundlage fur die Annahme eines therapierelevant héheren Nutzens sein. Sie stiitzen letzt-
lich auch nicht die mit dem Nachweis der therapeutischen Verbesserung verbundene
Schlussfolgerung, dass das Arzneimittel als zweckmafige Therapie regelmafiig den anderen
Arzneimitteln dieser Gruppe vorzuziehen ware.

36. Einwand:

Formale Griinde fir die Unzulassigkeit der Festbetragsgruppenbildung

,ES besteht ein Widerspruch zur bisherigen Entscheidungspraxis des G-BA, parenterale Dar-
reichungsformen in unterschiedliche Festbetragsgruppen aufzutrennen.[...]

In der aktuellen Festbetragsgruppe 2 Insuline (100 I.E./ml) hat der G-BA allerdings Durch-
stechflaschen, Kartuschen und Fertigspritzen in einer Festbetragsgruppe zusammengefasst.
Ebenso sind z. B. in der Festbetragsgruppe "andere Antianamika" parenterale Darreichungs-
formen mit Durchstechflasche, Fertigspritze, Injektionsflasche, Injektor und Patrone zusam-
mengefasst. Sollte es Absicht des G-BA gewesen sein, den technischen Mehraufwand der
Fertigspritzen zu bertcksichtigen, so lie3e sich dieser besser analog zur Festbetragsgruppe
2 Insuline (100 I.E./ml) mit festen Faktoren berechnen.

Die Festbetragshohe ist nicht Teil dieser Anhdérung, allerdings sollte an dieser Stelle darauf
hingewiesen werden, dass das Ergebnis des multiplen Regressionsverfahrens im Rahmen
der Festbetragsfestsetzung stark durch die GruppengrofRe beeinflusst wird.

Das multiple Regressionsverfahren kann bei einer Aufteilung eben nur den Insulinmarkt ge-
trennt nach Fertigspritzen und Ampullen/Durchstechflaschen mathematisch abbilden. Eine
solche Aufteilung fuhrt zwangslaufig zu Verzerrungen bei der gewiinschten "Abbildung des
Marktes".*

Bewertung:

Der Einwand eribrigt sich mit der Anderung der Gruppenbildung.
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37. Einwand;

Uneinheitlichkeit der Bewertungsgrundlagen

,Da alle Insuline in einer Festbetragsgruppe mit zwei Untergruppen zusammengefuhrt wer-
den sollen, missen einheitliche Bewertungsstandards insbesondere bei der Frage Anwen-
dung finden, ob therapeutische Verbesserungen i. S. d. § 35 Abs. 1 b SGB V vorliegen. Fir
die Bewertung des Nutzens der langwirksamen Insulinanaloga bei Diabetes mellitus Typ 2
hatte das IQWIiG bei Sanofi-Aventis eine eigene IPD-Analyse angefordert.[...]

Eine vergleichbare Analyse fiir die langwirksamen Insulinanaloga bei Diabetes meliitus Typ 1
wurde nicht angefordert, gleichwohl durch Sanofi-Aventis erstellt und das Ergebnis wurde
dem G-BA im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zu langwirkenden Insulinanaloga bei
Typ-1-Dlabetes eingereicht. Es ware daher ein gleichheitswidriger Bewertungsverstol3, nur in
einem Fall die IPD-Analyse heranzuziehen, im anderen Fall aber nicht.”

Bewertung:

Das IQWIG begrundet sein Vorgehen auf S. 310-311 des Abschlussberichtes A05-01. Dort
wird unter anderem Folgendes ausgefuhrt:

.Das Institut sieht Analysen, in denen eine Adjustierung nicht nach Baselinecharakte-
ristika vorgenommen wird, sondern nach Faktoren, die potenziell durch die Therapien
beeinflusst sind, kritisch. Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials kénnen aus sol-
chen Analysen alleine in der Regel keine Vor- oder Nachteile einer Therapie hinrei-
chend sicher abgeleitet werden. Solche Analysen dienen im Rahmen einer Nutzen-
bewertung allenfalls der Stiitzung von Ergebnissen aus nicht (nach Verlaufswerten)
adjustierten Analysen und haben demnach nur supportiven Charakter.

Es gibt 2 Situationen, in denen die adjustierten Analysen demnach zum Tragen
kommen konnen. Falls auf Basis nicht adjustierter Analysen eine Therapie A einen
Vorteil gegenuber B bez. Hypoglykdmien aufweist, gleichzeitig aber B den HbAlc-
Wert starker senkt, stellt sich die Frage, ob der Hypoglykamieeffekt gerade durch den
Unterschied im HbAlc-Wert hervorgerufen wird. In diesem Fall kann eine adjustierte
Analyse, deren Ergebnis weiterhin den Effekt bez. Hypoglykédmien zeigt, den Vorteil
hinsichtlich der Hypoglykamien stiitzen. Falls auf Basis nicht adjustierter Analysen ein
vergleichbares Hypoglykamierisiko zwischen A und B vorliegt, gleichzeitig aber A den
HbAlc-Wert starker senkt, kann eine adjustierte Analyse, die auch die Vergleichbar-
keit hinsichtlich der Hypoglykdmien zeigt, ebenfalls das Ergebnis stiitzen. Demnach
ist die Einbeziehung der Ergebnisse von adjustierten Analysen nur dann angezeigt,
wenn ein Unterschied in der HbAlc-Anderung zwischen den beiden Therapiegruppen
vorliegt. Da dies aber im vorliegenden Bericht auf keinen Vergleich zutrifft, sieht das
Institut nicht die Notwendigkeit, adjustierte Analysen in die Bewertung einzubezie-
hen.“

Das Vorgehen des IQWIG ist nachvollziehbar und sachgerecht. Es handelt sich um eine me-
thodische Entscheidung, IPD-Analysen in begriindeten Fallen in die Bewertung einzubezie-
hen. Diese sind vom IQWIiG benannt worden mit entsprechender Erlauterung, treffen aber fir
die vorliegende Nutzenbewertung von lang wirkenden Insulinanaloga bei Typ 1 Diabetes
nicht zu.
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Neben diesen Aspekten muss berlicksichtigt werden, dass in dem Bericht bezlglich des
Vergleiches von Insulin detemir und NPH-Insulin lediglich ein Hinweis auf einen Vorteil von
Insulin detemir beziglich schwerer (nachtlicher) Hypoglyk&mien auf Basis einer einzigen
Studie gefunden wurde, der zusatzlich unter der Einschréankung steht, dass es sich um eine

nicht optimierte Behandlung handelt.

Aus dem Einwand ergibt sich damit keine Anderung.
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Verfristet eingegangene Unterlagen der Firma Lilly Deutschland GmbH

Die Firma Lilly geht in ihren erganzend eingereichten Unterlagen vom 14. Méarz 2012 auf die
Evidenz der verfigbaren Daten zu schnell wirkenden Insulinanaloga im Vergleich zu schnell
wirkendem Humaninsulin auf Basis einer von der Firma durchgefuhrten Literaturrecherche
von August 2006 bis Januar 2012 ein.

Die aufgefiihrten Studien lagen entweder bereits vor oder sind vornehmlich aus methodi-
schen Grunden oder aufgrund der gewahlten Endpunkte fir die Bewertung hinsichtlich der
Festbetragsgruppenbildung nicht relevant.

Zusammenfassend ergeben sich aus den nicht fristgerecht eingegangenen Unterlagen der
Firma Lilly keine neuen Erkenntnisse.
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3.2 Auswertung der mundlichen Anhdrung

Einwande, die noch nicht im schriftlichen Stellungnahmeverfahren vorgebracht wurden:

1. Einwand:
Von Firma Lilly in der muindlichen Anhérung vorgestellte Studie:

Patientenpraferenzstudie
Quantitative Onlinestudie mit Kindern und Jugendliche mit Diabetes Typl und ihre Familien

Fragestellung/Zielsetzung der Studie:

- Wie erleben die Patienten und ihre Familien aus ihrer Lebenssituation heraus die
Therapie des Diabetes im Ganzen und in ihren einzelnen Bausteinen.

- Was praferieren sie fir eine Therapie

- Was winschen sie sich, um dem Ziel ,Leben so normal wie andere” naher zu
kommen (Patientenpraferenzstudie).

Bewertung:

Mit der Studie sollten anhand einer Conjoint-Analyse die Patientenpraferenzen von Kindern-
und Jugendlichen mit Typ 1-Diabetes ermittelt werden.

Die dem G-BA Ubermittelten Unterlagen zu der Studie liegen nicht in einer Form vor, die eine
Auswertung zur Methodik der Studie und Aussagekraft der Ergebnisse nach den Ublichen
wissenschaftlichen Standards ermdglichen wirde. Die Angaben sind nicht ausreichend
transparent dargestellt. So finden sich zum Beispiel keine genauen Informationen zum ver-
wendeten Fragebogen und zur Validierung des Messinstruments. Die Studienpopulation ist
nur ungenau beschrieben. Auch erfolgte keine Auswertung zu den einzelnen Wirkstoffen der
Insulinanaloga.

Eine Conjoint-Analyse ist kein geeignetes Studiendesign fur eine vergleichende Bewertung
zum therapeutischen Nutzen von Arzneimitteln bzw. zum Nachweis einer moglichen thera-
peutischen Verbesserung im Rahmen der Festbetragsgruppenbildung. Sie kommt vornehm-
lich bei gesundheits6konomischen Fragestellungen zum Einsatz. Es handelt sich folglich bei
dieser Studie nicht um eine randomisierte, kontrollierte klinische Studie, wie sie fur die vor-
liegende Fragestellung erforderlich ware.

Auch ist darauf hinzuweisen, dass die Patientenpraferenz kein geeigneter Endpunkt zum
Nachweis einer therapeutischen Verbesserung ist. Der diesbeziglich patientenrelevante
Endpunkt nach § 35 Abs. 1b SGB V ist die Lebensqualitat: ,Vorrangig sind klinische Studien,
insbesondere direkte Vergleichsstudien mit anderen Arzneimitteln dieser Wirkstoffgruppe mit
patientenrelevanten Endpunkten, insbesondere Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat, zu
bertcksichtigen.”

Ein Volltext / eine Publikation zu dieser Studie liegt nicht vor.

Zusammenfassend ergeben sich keine Anderungen.

2. Einwand:
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Urteile zur Festbetragsgruppenbildung zu Selektiven-Serotonin-Wiederaufnahmehemmern in
Stufe 2 (betrifft Escitalopram) und Antipsychotika, andere, in Stufe 2 (betrifft Paliperidon)

- Ausschluss vorhandener Evidenz ist nicht zuléssig, eine Begrindung fir den Aus-
schluss erforderlich.
In den IQWIiG-Bewertungen wurde vorhandene Evidenz ausgeschlossen.

- Ausschluss von Patientengruppen ist nicht zulassig.
Insulin lispro ist das einzige Insulinanalogon, dass ab dem Zeitpunkt der Geburt
zugelassen ist. Gerade sehr junge Kinder wirden durch ein Nichtvorhandensein
von Humalog® im Markt stark benachteiligt.

Bewertung:

Vorhandene Evidenz, soweit sie fur die vorliegende Festbetragsgruppenbildung relevant ist,
wurde nicht ausgeschlossen. Der Ausschluss bestimmter Studien durch das IQWiG (z.B.
Studien mit einer Studiendauer < 24 Wochen) war begriindet und sachgerecht. Diese Stu-
dien werden auch fir die Bewertung im Hinblick auf die Bildung der vorliegenden Festbe-
tragsgruppen nicht herangezogen (siehe Auswertung schriftliches Stellungnahmeverfahren).
Auch erfolgt keine Einschrankung von Therapiemdglichkeiten. Neben Insulin lispro ist auch
Humaninsulin fur Kinder ab dem Zeitpunkt der Geburt zugelassen. Es liegen keine Belege
fur einen therapeutischen Vorteil von Insulin lispro gegeniber Humaninsulin vor.

3. Einwand:
Von Firma Sanofi-Aventis vorgestellte Daten zu Hypoglykdmiewahrnehmungsstérungen:

- etwa 200.000 Patienten betroffen

- Risikofaktoren fir ein erhéhtes Hypoglykdmierisiko in der Fachinformation, Ab-
schnitt 4.4., aufgezahlt

- weitere Risikofaktoren von Kklinischen Diabetologen erganzt (Niereninsuffizienz,
Hyperthyreose, Nebennierenrindeninsuffizienz), hinzu kommen bereits vorher
stattgehabte Unterzuckerungen

- Auswertung von IMS Health aus den Daten des Disease Analyzers zur Pravalenz
der insgesamt neun Risikofaktoren

- ca. 20% aller Typ-2-Diabetiker weisen Risikokonstellation fiir erhthtes Hypoglyka-
mierisiko auf

- Hypoglykamierisiko aufgrund einer Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung oder weil
durch Krankheit oder Medikamentengabe eine verdnderte Nahrungsaufnahme o-
der eine Wirkungsverstarkung des Insulins auftreten kann

Bewertung:

Die zitierten Ausfihrungen aus der Fachinformation zu Insulin glargin (Lantus®) finden sich
in ahnlicher Form in jeder Fachinformation zu einem Insulin, unabhéngig ob Humaninsulin
oder Insulinanalogon. Die Erwéhnung in Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmal3nahmen fir die Anwendung” der Fachinformation zu Insulin glargin zeigt, dass das
betreffende Risiko auch bei dieser Insulinvariante von zentraler Bedeutung ist. Die Warnhin-
weise beschreiben bestimmte Fallkonstellationen, in denen eine Hypoglykdmiewahrneh-
mungsstorung oder allgemein ein Risiko fir das Auftreten von Hypoglyk&dmien bestehen
kann. Empfohlen wird in diesen Fallen eine engmaschige Kontrolle, eine entsprechende Be-
ratung der Patienten oder, wie auch in der Fachinformation zu Insulin glargin, eine Dosisan-
passung: ,Das Einhalten des Dosierschemas und der Erndhrungsempfehlungen, die korrekte
Insulinverabreichung und das Erkennen von Symptomen einer Hypoglykamie durch den Pa-
tienten sind von zentraler Bedeutung, um das Risiko flr Hypoglykdmien zu senken. Fakto-
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ren, die zu einer Verstarkung der Hypoglyk&mieneigung fihren, missen besonders beachtet
werden und kénnen eine Dosisanpassung erfordern.”

Dies deckt sich mit der bestehenden Ausnahmeregelung in Anlage Ill zu Insulin glargin. Als
primare Malinahme ist bei einem Risiko fir schwere Hypoglyk&dmien eine individuelle Thera-
piezieluberprifung und Anpassung des Ausmalfies der Blutzuckersenkung erforderlich. Eine
Umstellung auf ein Insulinanalogon wie Insulin glargin kommt dann in Betracht, wenn trotz
dieser MaRnahmen ein hohes Risiko fir schwere Hypoglykdmien bestehen bleibt.

Dies kann nach den Ausfihrungen in den Tragenden Grinden z.B. Patienten mit einer Hy-
poglykdmiewahrnehmungsstérung betreffen.

Jedoch sind nicht alle in der Fachinformation aufgefiihrten und vom Stellungnehmer dartber
hinaus angefihrten Konstellationen zwingend mit einer Hypoglykédmiewahrnehmungsstérung
verbunden, auch sind nicht alle Patienten mit einer Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung
vom Ausnahmetatbestand zwingend umfasst, da wie bereits ausgefiihrt primar andere Malf3-
nahmen durchzufiihren sind.

Aus der Fachinformation zu Insulin glargin geht nicht hervor, dass es unter Insulin glargin zu
einer Verringerung von Hypoglykdmien kommit.

Fur Insulin glargin liegt auf Basis des IQWiG-Berichtes lediglich ein Hinweis auf einen Zu-
satznutzen vor, der als Nachweis fir eine therapeutische Verbesserung nicht ausreichend
ist.

Auch die vorgelegte tabellarische Darstellung von Daten des Disease Analyzers beziiglich
der Ermittlung der Typ 2-Diabetes-Population mit den vom Stellungnehmer genannten Risi-
kokonstellationen fir Hypoglykdmiewahrnehmungsstérungen sowie die weiteren erwahnten
populationsbasierten Untersuchungen zu Risikofaktoren fur Hypoglykédmien und zu Hypogly-
kamiewahrnehmungsstdrungen flihren daher zu keinem anderen Bewertungsergebnis.

Grundsatzlich ist darauf hinzuweisen, dass zwischen Risikofaktoren fir Hypoglykamiewahr-
nehmungsstérungen und Risikofaktoren fur Hypoglykémien zu differenzieren ist.

4. Einwand:
Zur vorgesehenen Anderung der Gruppenbeschreibung:

- Die kunftige Preisbildung der Fertigpens bleibt unklar. Dem wesentlich héheren
Produktionsaufwand fir Fertigpens wurde bisher sachgerecht durch einen prozen-
tualen Aufschlag von 3 bis 6 Prozent auf die Festbetrage fir die Insulinpatronen
entsprochen. Die Fortfihrung dieser Regelung erscheint angemessen und ist auch
wirtschaftlich, weil die Kosten, die separat fur die Insulinpumpen gezahlt werden,
bei Verwendung des Fertigpens, der eben die Patrone mit dem Injektionsgerét zu-
sammen beinhaltet, dem Festbetrag des Fertigpens durchaus zugeschlagen wer-
den konnen.

Bewertung:

Die Voraussetzungen fir eine Festbetragsgruppenbildung nach 8 35 Abs. 1 S. 2 Nr. 2 ent-
sprechend der 88 19 bis 22 des 4. Kapitels der VerfO liegen vor, die Gruppenbildung ist da-
her sachgerecht.

5. Einwand:
Zur VergleichsgréRenberechnung
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Nach Durchsicht aller Festbetrage der Festbetragsgruppen der Stufen 2 und 3, die seit 2004
mit dem verordnungsgewichteten Wirkstarkenverfahren berechnet wurden, hatten alle Wirk-
stoffe Packungen mit festen, fur die jeweiligen Anwendungsgebiete zugelassenen Einzel-
wirkstarken und Applikationsfrequenzen. Eine rein wirkstarkenbasierte Vergleichsgrof3enbe-
rechnung stéf3t immer dann an ihre Grenzen, wenn in einer Festbetragsgruppe nur eine
Wirkstarke vorliegt, aus der patientenindividuell dosiert wird. Einen solchen Fall hat es auch
gegeben: Bei der Festbetragsgruppenbildung der niedermolekularen Heparine wurde nam-
lich initial die Enoxaparin-Mehrfachentnahmeflasche mit 10.000 E/ml in die Vergleichsgrofl3e
als Einzelwirkstarke von 10.000 E eingerechnet. Ahnlich den Insulinampullen dient die Eno-
xaparin-Durchstechflasche mit 10.000 E als Behadltnis fur individuelle Einzeldosen, die zwi-
schen 2.000 E und 10.000 E liegen. Eine exakte Bestimmung der tatsachlich angewendeten
Einzelwirkstarke aus der Mehrfachentnahmeflasche ist bei Verwendung in unterschiedlichen
Dosierungen und in unterschiedlichen Anwendungsgebieten Uber unterschiedliche Zeitdau-
ern unmdoglich. Der G-BA hat nach Abschluss der Anhérung folgerichtig die Durchstechfla-
schen aus der Berechnung der verordnungsgewichteten Vergleichsgré3e herausgenommen.
Wenn keine Packungen mit festen Einzelwirkstarken verordnet werden, kann eben auch kei-
ne mittlere Tagesdosis Uber alle Wirkstarken ermittelt werden. Eine Verordnungsgewichtung
macht also keinen Sinn, da immer nur die Gesamtwirkstarke des Behaltnisses das Ergebnis
sein kann.

Bewertung:

Der Einwand, wonach die vorgesehene VergleichsgréRenberechnung nicht sachgerecht ist,
wenn in einer Festbetragsgruppe nur eine Wirkstarke vorliegt, aus der patientenindividuell
dosiert wird, wurde bereits unter den Einwanden 26 bis 28 des schriftlichen Stellungnahme-
verfahrens bewertet.

Mit der Anderung der Gruppenbildung, die hinsichtlich Wirkungseintritt und Wirkdauer der
Insuline differenziert vorgenommen wird, erfolgt die VergleichsgroRenberechnung gemaf 8§ 1
der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO als Vergleichsgré3e fur Wirkstoffe mit vergleichbarer
Applikationsfrequenz.

6. Einwand:

Nach Kapitel 1 § 14 Abs. 1 der Verfahrensordnung des G-BA ist vor dem Hintergrund der
vollig neuen Gruppierung der Festbetragsgruppen ein erneutes Stellungnahmeverfahren
einzuleiten.

Bewertung:

Der Einwand des Stellungnehmers hinsichtlich der Einleitung eines erneuten Stellungnah-
meverfahrens ist unbegriindet. Zutreffend ist, dass nach 1. Kapitel 8§ 14 Abs. 1 VerfO ein
erneutes Stellungnahmeverfahren bei wesentlicher Anderung der Tatsachengrundlage oder
des Beschlussinhaltes durchzufiihren ist. Jedoch l6sen solche Anderungen — selbst wenn sie
wesentlich sind — kein erneutes Stellungnahmerecht aus, die von den Stellungnahmeberech-
tigten vorgeschlagen wurden. So liegt es hier, denn der Einwand, dass durch die Gruppen-
bildung entgegen der VerfO keine hinreichende Differenzierung zwischen Wirkdauer vorge-
nommen werde, fanden sich in einer Vielzahl der schriftlichen Stellungnahmen.

7. Einwand:
Aktuelle Studien der Firma Novo Nordisk:
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- Metaanalyse von klinischen randomisierten Studien zum Vergleich von Levemir®
und NPH-Insulin in der Basis-Bolus-Therapie bei Patienten mit Typ-1-Diabetes

- Studie zu Real-Life-Daten in Finnland

- Zwei klinische randomisierte Studien zu Levemir® in speziellen Patientenpopulati-
onen (Anwendung in der Schwangerschaft und bei Kindern und Jugendlichen),
beide Studien haben zur Zulassungserweiterung geftihrt

- Auswertung zu Real-Life-Daten zu Insulin aspart (IMS-Analyse)

Bewertung:

Szypowska A, Golicki D, Groele L, Pankowska E. Long-acting insulin analogue detemir com-
pared with NPH insulin in type 1 diabetes: a systematic review and meta-analysis. Pol Arch
Med Wewn. 2011 Jul-Aug;121(7-8):237-45.

Fur diese Metaanalyse wurde eine Literaturrecherche bis November 2010 durchge-
fuhrt. Eingeschlossen wurden RCTs mit einer Studiendauer von mindestens 12 Wo-
chen. Damit handelt es sich nicht um neues Erkenntnismaterial. Alle Studien mit der
Mindeststudiendauer von 24 Wochen wurden vom IQWiG in die Bewertung einge-
schlossen oder begriindet ausgeschlossen. Es ergibt sich keine Anderung.

P. Korhonen, J. Haukka, F. Hoti, P. Erasto, S. Makimattila, T. Saukkonen. The risk of first
severe hypoglycaemia depends on the type of basal insulin but does not differ between pa-
tients with type 1 and type 2 diabetes: The EpiHypo Study Diabetologia 2012; 55 (Suppl. 1):
Abstract 616-P.

Es liegen lediglich ein Abstract und ein Poster vor, keine fur eine Bewertung erforder-
liche Volltextpublikation.

Thalange N, Bereket A, Larsen J, Hiort LC, Peterkova V. Insulin analogues in children with
Type 1 diabetes: a 52-week randomized clinical trial. Diabet Med. 2012 Oct 24. doi:
10.1111/dme.12041. [Epub ahead of print]

Die Studie wurde im IQWIiG-Abschlussbericht zu lang wirkenden Insulinanaloga beim
Typ 1 Diabetes bertcksichtigt (Studie 1689), es handelt sich damit nicht um neue
Evidenz.

Fur Insulin detemir liegt keine therapeutische Verbesserung vor (siehe auch Auswer-
tung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens, Bewertung zu Einwand 19).

Thalange N, Bereket A, Larsen J, Hiort LC, Peterkova V. Treatment with insulin detemir or
NPH insulin in children aged 2-5 yr with type 1 diabetes mellitus. Pediatr Diabetes. 2011
Nov;12(7):632-41.

Siehe Bewertung vorheriges Zitat. Bei dieser Publikation zu Kindern von 2-5 Jahren
als Subgruppenanalyse der oben genannten Studie handelt es sich wegen der gerin-
gen Fallzahl um eine rein deskriptive Datenauswertung ohne statistische Analyse, die
daher keine gesicherten Aussagen zulasst.

Mathiesen ER, Hod M, lvanisevic M, Duran Garcia S, Brgndsted L, Jovanovic L, Damm P,
McCance DR; on behalf of the Detemir in Pregnancy Study Group. Maternal Efficacy and
Safety Outcomes in a Randomized, Controlled Trial Comparing Insulin Detemir With NPH
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pa%C5%84kowska%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22046606

Insulin in 310 Pregnant Women With Type 1 Diabetes. Diabetes Care. 2012
Oct;35(10):2012-2017

Aus dieser Studie zu Insulin Detemir bei Schwangeren mit Typ 1 — Diabetes, in der
Insulin Detemir mit NPH-Insulin verglichen wurde, ergibt sich kein Vorteil von Insulin
detemir. Es wurde die Nicht-Unterlegenheit von Insulin detemir gezeigt. Nichtern-
blutglukosespiegel, die unter Insulin detemir signifikant geringer waren, sind kein pa-
tientenrelevanter Endpunkt. Die Hypoglyk&mierate war zwischen den Gruppen ver-
gleichbar.

K. Kostev, J. Rex, D. Schroder-Bernhardi, G. Giani, W. Rathmann. Inzidenz kardiovaskularer
Ereignisse bei Typ-2-Diabetespatienten mit Insulin Aspart und kurzwirsamen Humaninsuli-
nen: eine retrospektive Datenbankanalyse. Diabetologie und Stoffwechsel 2012;7-P-101;
DOI: 10.1055/s-0032-1314598

Es handelt sich um eine retrospektive Datenbankanalyse zur Inzidenz kardiovaskula-
rer Ereignisse, die fir den Nachweis einer therapeutischen Verbesserung methodisch
nicht ausreichend ist.
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3.2.1 Wortprotokoll der mundlichen Anhérung
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Gemeinsamer

Miindliche Anhérung Bundesausschuss

gemanR § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung der Anlagen

IX und X sowie der Anlage llI
der Arzneimittel-Richtlinie

hier: Festbetragsgruppenbildung Humaninsulin und
Analoga, Gruppe 1 und 2, in Stufe 2

sowie
Aufhebung der Verordnungseinschrankungen ge-
maR Nrn. 33 und 33a

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin

am 6. November 2012
von 10.50 Uhr bis 12.43 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Berlin-Chemie AG:

Frau Eicke

Herr Dr. Limberg

Angemeldete Teilnehmer der Firma Lilly Deutschland GmbH:

Herr Dr. Bachmann

Frau Prof. Dr. Kretschmer

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novo Nordisk Pharma GmbH:

Frau Fenzau

Frau Dr. Westrup

Angemeldete Teilnehmer der Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:

Herr Dr. Knollmeyer

Herr Prof. Dr. Paar
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Beginn der Anhérung: 10.50 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlich Willkommen zur mundlichen Anhdrung gemaR § 91 Abs. 9
Satz 1 SGB V zur Anderung der Anlagen X und X sowie der Anlage Ill der Arzneimittel-Richtlinie.
Zunachst einmal Entschuldigung dafir, dass wir Sie jetzt so Uberfallartig hier hereingebeten haben.
Die vorherige Anhérung ist ein bisschen frilher zu Ende gewesen, und da haben wir gesagt: Zeit ist
auch fiir Sie ein knappes Gut, und wenn man ohnehin schon vor der Tur steht, kann man auch ein
paar Minuten friiher anfangen. Diese paar Minuten miissen wir nicht unbedingt am Ende dranhéngen,
aber wir sollten liber den hier zur Diskussion stehenden Sachverhalt mit der gebotenen Griindlichkeit
diskutieren.

Wir haben im heutigen Anhérungsverfahren die Firma Berlin-Chemie AG, vertreten durch Frau Eicke
und Herrn Dr. Limberg. Wir haben Lilly Deutschland, vertreten durch Herrn Dr. Bachmann und durch
Frau Professor Dr. Kretschmer. Wir haben Novo Nordisk Pharma GmbH, vertreten durch Frau
Fenzau und Frau Dr. Westrup, und wir haben Sanofi-Aventis Deutschland, vertreten durch Herrn
Dr. Knollmeyer und durch Herrn Professor Dr. Paar.

Es geht heute um die Aufhebung der Verordnungseinschriankung geméaft Nummern 33 und 33a, im
Prinzip um eine Festbetragsgruppenbildung fir Humaninsulin und Analoga der Stufe 2. Es hat hierzu
ein schriftliches Stellungnahmeverfahren gegeben, in dem Sie Stellung genommen haben, ein
Stellungnahmeverfahren, das im Prinzip schon Friichte gezeitigt hat. Wir haben uns sehr intensiv mit
dem, was vorgetragen worden ist, auseinandergesetzt. Vor diesem Hintergrund mdchte ich auf ein
paar Dinge hinweisen, damit wir nicht philosophische Grundsatzdiskussionen Uber Fragestellungen
flihren, die im Prinzip hier bei uns schon einer vorweggenommenen Betrachtung unterzogen worden
sind und Uber die Sie ja auch, wenn ich das richtig sehe, unterrichtet worden sind.

Wir haben uns entschlossen — in Abweichung von dem, was |hnen als Beschlussvorschlag vorgele-
gen hat —, zum einen die Pumpeninsuline auszugruppieren. Wir haben weiterhin die Gruppen — es
geht um das, wozu Sie Stellung genommen haben — neu gebildet, neu gruppiert. Wir sind also in vie-
len, vielen Punkten im Prinzip schon auf das eingegangen und werden das auch in der weiteren Be-
schlussfassung berlicksichtigen, was Gegenstand von berechtigten Einwendungen und berechtigten
Stellungnahmen war.

Wir miissen in der heutigen Anhdrung im Prinzip liber zwei Komplexe sprechen, wobei wir jetzt nicht
in irgendeiner Form lhre AuBerungen prajudizieren wollen. Zum einen ist allgemein rechtlich vorge-
tragen worden, und das Verfahren ist infrage gestelit worden. Man sagt: Hier ist der Gemeinsame
Bundesausschuss tatig geworden auf der Basis eines Schreibens mit bestimmten wegweisenden In-
halten, das der BMG vor nunmehr Uber zwei Jahren an den G-BA gerichtet hat; in der Zwischenzeit
hat es eine ganze Reihe von veranderten wissenschaftlichen Gesichtspunkten gegeben. — Dazu sage
ich an der Stelle, dass wir, wenn wir uns im weiteren Verfahren dann mit einer endgiltigen Beschluss-
fassung auseinandersetzen, selbstverstandlich auch noch eine Update-Recherche machen werden —
das ist ja selbstverstandlich in einem rechtsstaatlichen Verfahren —, um zu schauen, was jetzt aktuel-
ler Stand der Technik ist. Wir haben also zunéchst Uber verfahrensmaRige Einwendungen zu spre-
chen, die von lhnen nach dem Motto: ,Das hatte man so nach so langem Zeitlauf nicht mehr machen
kénnen", vorgetragen worden sind, und dann liber eine Reihe von technischen Einwendungen, die ich
eben hier schon zum Teil angesprochen habe, also beziiglich der Ausgruppierung der Pumpeninsuli-
ne und der neuen Eingruppierung.

103

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Februar 2013



Ich schlage vor, dass wir Sie in dieser Reihenfolge anhdren: zundchst Lilly, dann Novo, dann Sanofi
und als Letztes Berlin-Chemie, die eine andere Produktgruppe vertreten. Nach den einzelnen Vortra-
gen wiirden wir dann den Banken die Maglichkeit zu weitergehenden Fragestellungen geben. Meine
herzliche Bitte wéare, dass Sie, wenn Sie gleich vortragen oder sich zu Wort melden, lhren Namen
nennen; denn wir flihren ein Wortprotokoell, und so kénnen die Stenografen das, was Sie sagen, leich-
ter dem entsprechenden Menschen in Person und dem Unternehmen als Institution zuordnen.

Wenn Sie einverstanden sind, gehen wir so vor. — Dann wiirde ich gerne mit Lilly beginnen. Fur Lilly
spricht jetzt Frau Professor Kretschmer.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Guten Morgen zusammen! Vielen Dank fir die Moglichkeit der
Anhérung; denn zu den Analoga ist ja in den letzten Jahren bereits einiges gelaufen. Wir haben uns,
glaube ich, auch schon éfter in dieser oder in &hnlicher Konstellation gesehen. Wir haben bereits viele
Informationen zu dem Thema ausgetauscht. Das Verfahren lauft bereits sehr, sehr lange; das haben
Sie, Herr Hecken, ja auch schon gesagt. Das erste Verfahren wurde im Februar 2006 durch das
IQWIG abgeschlossen. Jetzt sind wir in 2012. Auch das Stellungnahmeverfahren hatte bereits im No-
vember 2011 mit der Abgabe der ersten Stellungnahme angefangen. Das heifdt, man muss sich, wie
Sie sagen, noch einmal anschauen, was zwischenzeitlich passiert ist.

Auch das haben Sie erwdhnt: Typ 1 ist nie — ich driicke es einmal so aus — exekutiert worden, weil es
Einwinde vom Ministerium gab. Daran angeschlossen haben sich ja auch Rabattvertrige an die an-
deren AMRs, die ausgesprochen wurden; so haben wir natiirlich eine ganze Menge Ruhe im System.
Die Verirage laufen sehr, sehr gut. Abrechnungstechnisch gibt es keine Probleme; die Informationen
laufen zwischen den Krankenkassen problemlos hin und her. Auch die Zahlungen laufen gut. Das
hei3t, wir haben eine sehr ruhige Situation.

Ich kann mich noch sehr lebhaft daran erinnern, was in 2006 passiert ist, als im vorauseilenden Ge-
horsam bereits viele Patienten umgestellt wurden. Krankenkassen haben uns erzdhlt, dass dies eine
enorme Last an Anrufen zur Folge hatte; auch unsere medizinischen Abteilungen und Informationsab-
teilungen waren durch Anrufe von Patienten sehr stark belastet, obwohl es in dem Moment noch kei-
ne Notwendigkeit gab. Das heif3t, zu dem Zeitpunkt war eine extreme Verunsicherung der Patienten
gegeben. Das konnten wir einddmmen, indem wir, auch wenn wir vielleicht mit den Entscheidungen
nicht zufrieden waren, gesagt haben: Wir machen Rabattvertrage. Wir haben gesagt: Zum Wohle des
Patienten wollen wir an der Stelle Ruhe im System haben. Ich glaube, es hat sich auch beruhigt.

Nicht passiert ist das, was viele befiirchtet haben, namlich dass dann nur noch 100 Prozent Analoga
verschrieben werden. Ich glaube, die Arzteschaft hat bewiesen, dass sie sehr gut differenzieren kann
und weil3, was sie tut. Nur die Patienten, die mit Analoga besser laufen oder erwartet besser laufen,
bekommen tatsachlich nur Analoga. Das heif3t, wir haben keine sauren Drops — so nenne ich das
gerne —, dass immer das Neueste und Teuerste verwendet wird, wenn nur kleine Anreize gesetzt
werden. Darauf mdchte ich besonders hinweisen. Diese Rabattvertrage und die Ruhe, die wir im Sys-
tem haben, sind, wie ich glaube, fiir alle Parteien ganz ertraglich, fur uns, fir Sie, fir die Krankenkas-
sen, fiir die Arzteschaft, sodass ich mich tatsachlich frage: Warum jetzt an der Stelle rithren? Warum
jetzt unbedingt wieder Unruhe reinbringen? Denn das wird passieren. Die Arzte werden verunsichert
sein, und die Patienten werden verunsichert sein. Das heifldt, wir haben eine Last, die zu heben ist,
und zum Wohle des Patienten sollte sehr gut liberlegt werden, ob das tatsdchlich stattfinden muss.

Wir kennen den Sachstand lhrer aktuellen Diskussion nicht. Herr Hecken hat darauf hingewiesen,
dass Sie sich sehr intensiv mit den Stellungnahmen auseinandergesetzt haben. Zwei offene Punkte
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haben Sie erwahnt. Deshalb sind wir, wenn es nachher noch Fragen gibt, natiirlich gerne bereit, da-
rauf zu antworten.

Drei Punkte mochte ich jetzt nach diesen Vorworten noch anfiihren. Das eine ist ein kurzer Abriss
zum aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis; das wird Herr Bachmann gleich (ibernehmen.
Dann werde ich anhand der Rahmenbedingungen kurz dariiber sprechen, was sich in Bezug auf
rechtliche Gegebenheiten eigentlich gedndert hat; diese sind zwar nicht endgliltig entschieden, aber
haben nach unserer Auffassung die Rahmensetzung ein wenig verdndert. Dann habe ich nichts we-
niger als neue Daten in der Tasche, die wir im Laufe dieses Jahres erhoben haben, die fir Typ 1 eine
sehr interessante Erkenntnis an den Tag bringen. Uber diese méchte ich gerne berichten. Gerne
werde ich lhnen im Anschluss an die Anhdrung in den nachsten Tagen den kompletten Datensatz zur
Verfligung stellen.

Herr Bachmann wird nun eine kurze Zusammenfassung dessen, was sich in der Zwischenzeit wis-
senschaftlich getan hat, machen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Dann spricht jetzt Herr Dr. Bachmann.

Herr Dr. Bachmann (Lilly): Es hat sich nicht dramatisch viel getan. Es gibt aber ein paar neue Da-
ten, es gibt neue Metaanalysen, die zum einen die kurzwirksamen Analoginsuline und zum anderen
auch Humaninsuline vergleichen; das sieht man, wenn man sich die einzelnen Studien einmal an-
schaut. Das Ziel einer Blutzuckereinstellung ist ja, eine méglichst gute HbA1c-Einstellung zu errei-
chen, und das, ochne dass man Hypos in Kauf nehmen muss. Das ist das Ziel des arztlichen Han-
delns, wenn ich den Blutzucker einstellen mdchte. Die Lage der Studien, die kurzwirksame Analoga
mit kurzwirksamen Humaninsulinen vergleichen, sieht flr mich folgendermaflien aus: Ich sehe, dass
es Studien gibt, in denen der HbA1c-Wert gleich ist oder der HbA1c-Wert mit Analoga besser ist. Ich
sehe auch das Umgekehrte: dass es gleich viel Hypos gibt mit Analoga, aber dafiir der HbA1c-Wert
besser ist. Was ich nie sehe, ist, dass Analoga und Humaninsuline in beidem gleich sind. Aber es gibt
auch Studien, in denen Analoga bei Typ-1-Diabetikern sowohl hinsichtlich HbA1c als auch Hypos
tberlegen sind. Wie gesagt, diese Daten entstammen gréRtenteils einer neuen Metaanalyse von
2009. Sie ist daher natirlich vom IQWIG nicht berlicksichtigt, wobei ich antizipieren kann, dass sie
auch in Zukunft vom IQWIG nicht berlicksichtigt wird, da viele dieser Studien kiirzer als 24 \Wochen
sind.

Ein zweites wichtiges Thema aus Patientensicht und aus arztlicher Sicht ist der Spritz-Ess-Abstand.
Darum geht es ja gerade beim Einsatz von kurzwirksamen Analoga. Ich denke, es ist wissenschaftlich
sehr gut belegt, dass ein Spritz-Ess-Abstand bei Humaninsulin notwendig ist, und daher sehen wir ja
auch in den randomisierten kontrollierten Studien so kleine Unterschiede. Denn wenn der Spritz-Ess-
Abstand gut eingehalten wird, sind die Unterschiede tatsachlich marginal. Jetzt ist es aber in der Rea-
litét leider so, dass das nicht so umgesetzt wird. 30 Minuten oder 45 Minuten vor dem Essen zu sprit-
zen, das ist schon fir einen Erwachsenen nicht einfach. Aber wir reden ja auch tber Gruppen, bei
denen das noch schwieriger ist. Der eine oder andere von lhnen hat Kinder oder Enkelkinder. Ich ha-
be zwei Kinder, zwei und sechs Jahre, und es fallt mir sehr, sehr schwer, vorherzusehen, was meine
Tochter in einer halben Stunde essen wird. Ich denke, gerade bei Kindern als Patienten ist der Vorteil
von kurzwirksamen Analoga nicht von der Hand zu weisen; da geht es ja auch sehr um die Lebens-
qualitdt der Kinder und der ganzen Familie. Denn hier ist es einfach wichtig, dass ich erst kurz vorm
Essen spritze oder — das ist noch besser —wenn das Kind eben gegessen hat. Das kann ich eben nur
mit einem kurzwirksamen Analoginsulin erreichen und nicht mit einem Humaninsulin.
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Als Letztes muss man sagen, dass dies natiirlich umso relevanter ist, je jlinger das Kind ist. Bei ei-
nem 15-/16-Jahrigen kann man, denke ich, schon erwarten, dass es nicht so schwierig ist, aber je
junger das Kind ist, desto schwieriger ist es. Schwierig ist auch, dass die Analoginsuline unterschied-
liche Zulassungen beziiglich der Altersbegrenzung haben. Es gibt Analoginsuline, die nur ab sechs
Jahren zugelassen sind, dann gibt es welche, die ab zwei Jahren zugelassen sind, und es gibt das
lispro, das keine Alterseinschrankung hat.

Als Letztes wollte ich noch darauf hinweisen, dass in vielen Studien natirlich auch die Lebensqualitat
abgefragt wird. Der Faktor Lebensqualitat ist bezlglich des Alltags, also Nahrungsaufnahme, ein
ganz wesentlicher Punkt. Egal, welchen Fragebogen man da bemiht, ob es jetzt ein SF-36 oder ein
DTSQ ist, es kommt eigentlich immer sehr schén heraus, dass die Lebensqualitat bezogen auf die
Behandlung des Diabetes mit Analoga besser ist. Das sind aus meiner Sicht die wesentlichen medi-
zinischen Punkte. — M&chtest du noch etwas erganzen?

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Ich wiirde gerne weitermachen mit dem zweiten und dem dritten
Punkt; dies hatte ich vorhin schon angekiindigt. Es geht um die Rahmenbedingungen und um die
erstinstanzlichen Entscheidungen, die es neu im letzten und in diesem Jahr gab, sprich: das
Escitalopram- und das Paliperidon-Urteil, mit denen wir uns natirlich auseinandergesetzt haben. Es
ist klar: Es ist erstinstanzlich, es wird in die nachste Instanz gehen. Trotzdem hat es unserer Meinung
nach auch schon fiir dieses Verfahren eine Bedeutung. Denn gerade im Escitalopram-Urteil wurde
deutlich gemacht, dass ein Ausschluss von vorhandener Evidenz nicht so einfach zuldssig ist und
dass eine deutliche Begrlindung fiir den Ausschluss erfolgen muss. Das schlie3t sich an das an, was
Herr Bachmann gerade gesagt hat. Im Falle der IQWiG-Untersuchungen, die wir ja zahlreich zu den
Analoga haben, sind Studien ausgeschlossen worden, die nach unserer Meinung Evidenz enthalten.
Diese waren nach unserer Deutung des Urteils bzw. der Urteilsbegriindung zu Escitalopram zu be-
riicksichtigen und miissen in die Entscheidungsfindung des G-BA einbezogen werden.

Der zweite Punkt — das bezieht sich auf das Paliperidon-Urteil — ist, dass ein Ausschluss von Patien-
tengruppen durch einen Festbetrag nicht zuléssig ist. Dies steht schon in § 35 und ist im Paliperidon-
Urteil noch einmal deutlich hervorgehoben worden. Das zielt auf das ab, was Herr Bachmann gerade
schon angedeutet hat. Humalog®, also lispro, ist das einzige Analoginsulin, das ab Zeitpunkt Null —
sprich: ab der Geburt — im Falle eines diabetischen Patienten, diabetischen Kindes, das sehr friih den
Diabetes Typ 1 entwickelt, gegeben werden kann. Die anderen beiden Produkte der Kurzwirksamen,
die auf dem Markt sind, kénnen erst ab zwei bzw. ab sechs Jahren gegeben werden. Das heil3t, falls
Humalog” in die Gruppe mit dem Festbetrag einsortiert wiirde und wir nicht die Genehmigung unserer
Zentrale bekommen, Festbetrage anzupassen, wiirde es den Kindern gerade in dem Alter nicht zur
Verfiigung stehen.

Wichtig von dem, was Herr Bachmann gesagt hat — ich glaube, das kam deutlich heraus —, ist, dass
gerade sehr junge Kinder, von denen oder deren Eltern nicht erwartet werden kann — darauf zielt
auch das BMG-Schreiben ab —, dass die Essensmenge stark kontrolliert wird, durch den Ausschluss
der Analoga bzw. das Nichtvorhandensein von Humalog® im Markt stark benachteiligt wiirden. Wir
hatten damit, so sehen wir es, bezogen auf das Paliperidon-Urteil, eine ahnliche Situation.

Jetzt zu meinem letzten Punkt; das ist vielleicht etwas ganz Neues: Wir haben neue Daten. Wir haben
auch in den IQWiG-Berichten schon viele Informationen zu Patienten und Lebensqualitat erhalten und
haben uns das angeschaut. Vorhanden sind die klassischen Fragebdgen, also EQ-5D, SF-36; dann
gibt es noch Diabetes-bezogene Fragebdgen, die auch validiert sind. Oft laufen diese Fragebdgen in
den klinischen Studien mit. In einigen Gruppen zu diesen Fragebdgen wurden auch tatsachlich Vor-
teile der Analoga gezeigt. Allerdings wurde in den zugrundeliegenden |IQWiG-Berichten immer eine
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Overall-Betrachtung gemacht, und am Ende hiel? es dann: Ja, es gibt Teilaspekte, die signifikant sind,
aber insgesamt gibt es keine Verbesserung der Lebensqualitat durch Insulinanaloga.

Das Thema Lebensqualitat ist in der Diskussion, seitdem wir AMNOG haben, allenthalben da. Ich
nenne die Diskussion um die QALY's: Wie ist denn die richtige Betrachtung? Wie zieht man denn tat-
séchlich die Lebensqualitdt und die Patientenzufriedenheit und die Patientenpriferenz in die Diskus-
sion mit ein? — Im Laufe des letzten Jahres wurde sehr stark diskutiert, welche alternativen Methoden
es gibt, um Patientenzufriedenheit und Patientenpraferenz wissenschaftlich korrekt und sauber dar-
zustellen. Denn nach Sackeft — und wir reden von evidenzbasierter Medizin — ist auch die Praferenz
der Patienten ein wichtiges Gut, das beriicksichtigt werden muss, und dem Heilungserfolg der Patien-
ten tatsachlich auch Rechnung zu tragen. In den Allgemeinen Methoden des |IQWIG wird auch darauf
eingegangen, dass gerade die QALYs fur Deutschland vielleicht nicht die richtigen Lésungen sind;
sowohl ethisch als auch methodisch haben sie ihre Probleme. Das IQWIG regt in den Allgemeinen
Methoden 4.0 an, andere Verfahren hervorzuziehen, unter anderem die Patientenpraferenz.

Wir haben deshalb, wissenschaftlich hochwertig, eine Patientenpraferenzstudie gemacht, die wir im
Spatsommer abgeschlossen haben. Ein Bericht liegt vor. Die Studie ist aber zur Publikation vorgese-
hen. Wir schreiben bereits an der Publikation und Einreichung. Die Daten kénnen wir lhnen in voller
Lange zur Verfligung stellen. Es ist ein Bericht von circa 500 Seiten, sagte mir der Kollege. Deswe-
gen mdchte ich hier an der Stelle vielleicht auf einige Punkte eingehen, da ich lhnen 500 Seiten nicht
zumuten méchte.

Was ist das Thema? Warum ist es uns so wichtig? Und was war das Ziel der Studie? Das Ziel der
Studie war die Erfassung der Auswirkung der Typ-1-Erkrankung insbesondere auf die Insulintherapie,
auf die Lebenssituation und den Umgang mit der Erkrankung, und zwar im Familiensetting, bei den
Patienten selber. Durch die Studie sollte herausgearbeitet werden, welche Praferenzen im Umgang
mit der Erkrankung und mit Blick auf Therapieoptionen vorhanden sind. Schwerpunkte waren dabei:
erstens die Erhebung der Bedlirfnisse, der Praferenzen im Hinblick auf die Therapie und die sich da-
raus ergebende Therapiezufriedenheit und Lebensqualitét inklusive der Abgrenzung der Relevanz:
Mas ist wichtig, was ist nicht so wichtig?”, 2weitens die Erfassung von Unterschieden zwischen ver-
schiedenen Insulinen und Applikationsformen und drittens die Bestimmung der EinflussgréRen ein-
zelner Effekte, Wirkungen, Begleiterscheinungen einer Insulintherapie auf die Gesamtbewertung der
Lebensqualitat.

Wir haben diese Untersuchung bewusst nicht nur auf Analoga vs. Humaninsulin gemacht, sondern
wir haben eine sehr umfassende Bewertung der Situation der Patienten vorgenommen. Wir haben
sowohl eine qualitative, also eine sehr umfangliche Conjoint-Analyse — bei den Methodikern wird es
jetzt klicken, was das heil3t — mit einer qualitativen Befragung gemacht, in der die Einzelfaktoren in
Einzelinterviews herausgearbeitet wurden. Das heif3t, Patienten wurden im Gesprach befragt: Was
treibt dich um? Was ist dir wichtig im Leben, wenn du Typ-1-Diabetiker bist? Was sind die wichtigen
Faktoren? Was ist dir auch wichtig, was beachtet werden muss? — Denn uns muss klar sein: Diese
Patienten erleben ganz bewusst ihre Folgekomplikationen. Sie werden deutlicher als Typ-2-Patienten
damit umgehen miissen.

Es handelte sich um eine Stichprobe mit 142 Kindern und Jugendlichen im Alter von 8 bis 18 Jahren.
Patienten bis 13 Jahre wurden mit den Eltern befragt, um dort auch umfanglich eine gute Anwendung
oder Information zu erhalten. Es war eine Mischung von Analoga und Humaninsulin gegeben, die der
normalen Verteilung in dem Verordnungsverhalten entspricht. Es waren alle kurzwirksamen Analog-
insuline und Humaninsuline in der Studie vertreten, auch reprasentativ (iber das verteilt, wie es in der
Realitédt vorhanden ist. Die Studie ist représentativ: Das sagen mir die Statistiker aufgrund des R2-
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Wertes. Die Studie schalten wir fiir eine EbM-Klassifikation 2a. Das heil3t, auch diese Evidenzlevel
sind wertig und miissen beriicksichtigt werden. Wie gesagt: eine qualitative und eine quantitative Be-
fragung mit direkter und indirekter Bewertung. Es fand methodisch sauber eine Regressionsanalyse
statt, sodass Unabhangigkeit von Hauptgruppen — ich nenne sie Cluster — gezeigt werden konnte.

Was war das Wichtige? Was ist an der Stelle herausgekommen? Es hat sich in der qualitativen Be-
fragung gezeigt, dass es vier Hauptgruppen gibt, die fiir Patienten wichtig sind. Das ist erstens die
Flexibilitdt in Bezug auf das Essen, zweitens der Aufwand fiir Planung, Organisation und Durchfiih-
rung der Insulintherapie, drittens die geforderte Selbstdisziplin in Bezug auf die Einhaltung der Insulin-
therapie und viertens die direkte Einflussnahme auf hohe Blutzuckerwerte. Das waren die vier Haupt-
gruppen, von denen die Studie gezeigt hat: Das sind fiir Patienten mit Typ 1 im Kindesalter bis ins
junge Erwachsenenalter die wichtigsten Optionen, an die sie denken, wenn sie Uber den Typ 2 nach-
denken und mit dem umgehen miissen.

Die Conjoint-Analyse hat gezeigt — ich kann nichts zeigen, ich habe es trotzdem einmal auf DIN A3
ausgedruckt, damit man einen Eindruck bekommt —,

[Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly) halt ein Schaubild hoch]

dass mit 33 Prozent die Flexibilitat in Bezug auf das Essen der hochste Wert ist, den die Patienten fiir
sich als Praferenz gewertet haben. Dann folgt mit 26 Prozent der Aufwand flr Planung, Organisation
und Durchfiihrung der Insulintherapie, mit 23 Prozent die direkte Einflussnahme auf hohe Blutzucker-
werte und mit 17 Prozent die geforderte Selbstdisziplin in Bezug auf die Einhaltung der Insulinthera-
pie.

In einer direkten Befragung dazu, die ein wenig intensiver damit umgeht, um das auch zu stiitzen,
wurden in einem 20-miniitigen Fragebogen eine Vielzahl von Fragen gestellt, die auf einer Skala von
Jrifft voll zu” bis trifft gar nicht zu® genau im methodischen Setting-up Antworten dazu lieferten, was
den Patienten wichtig ist. In dem Setting wurde auch — neben anderem, das ist aber wichtig — die
Wirksamkeit oder die Bedeutung von Analoginsulinen und von Humaninsulinen untersucht. Pumpen-
insuline waren auch dabei. Es zeigte sich,

[Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly) halt ein Schaubild hoch]

dass es in keinem der befragten Parameter — das ist ein sehr durchgéngiges Ergebnis — einen Unter-
schied gibt: In allen Parametern gewinnen die Analoginsuline in der Praferenz. Also, Patienten fiihlen
sich durch Analoginsuline in ihrer Therapieméglichkeit und ihrer Lebensqualitét, in ihrer Praferenz
deutlich besser abgeholt als Humaninsulinpatienten. Ich glaube, es gibt nur einen Parameter, wo kei-
ne Signifikanz vorliegt.

Diese Studie ist, wie gesagt, sehr umfanglich. Ich stelle sie lhnen gerne zur Verfligung, wir miissen
nur schauen, in welchem Ausmaf. Aber wir legen dort alles offen, wie wir es gemacht haben, und tre-
ten auch gerne anschliefend in die Diskussion ein.

Wir wiirden deshalb gerne schlussfolgern, dass wir mit dieser Patientenpraferenzstudie auf dem heu-
te aktuellen Stand der Wissenschaft einen Nachweis geliefert haben, dass Analoginsuline flir Patien-
ten einen sehr, sehr hohen Nutzen besitzen. Patientenrelevante Endpunkte sind wichtig. Da sind wir
uns, glaube ich, alle einig. Die Daten, die vorliegen, miissen deshalb beriicksichtigt werden, weil sie
patientenrelevant sind. Das heil3t, die Evidenz aus Studien, die vom IQWIG nicht beriicksichtigt wur-
den, und diese neu dazugekommene Evidenz sehen wir so, dass ein Nutzen der Insulinanaloga ge-
geniiber den Humaninsulinen, speziell der kurzwirksamen Insulinanaloga, deutlich belegt ist. — Vielen
Dank.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Kretschmer. — Ich habe eine Frage,
weil ich das wahrscheinlich akustisch nicht verstanden hatte. Wann ist diese Patientenpraferenzstudie
fertig geworden? Letzte Woche, hatten Sie gesagt? Oder ist sie schon — —

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Nein, im Sommer ist sie fertig geworden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Im Sommer. Jetzt haben wir November. Danke, dass Sie sie uns jetzt
vorstellen. Wir freuen uns Uber jeden Zugewinn an Erkenntnis, wenn sie denn geeignet ist, einen sol-
chen Zugewinn zu bringen. Ich bedanke mich dafiir, dass Sie bereit sind, das, was Sie bis jetzt ha-
ben, dem G-BA zur Verfligung zu stellen, damit wir es auch betrachten konnen. Ich sehe mich aulZer-
stande, das jetzt so ad hoc zu bewerten. Sie haben dankenswerterweise versucht, die 500 Seiten in
komprimierter Form vorzutragen. Ich ware dankbar, wenn Sie unabhangig von der Vorlage dessen,
was Sie fiir vorlagetauglich oder fir vorlagegeeignet halten, zumindest die zwei Schaublatter, die Sie
hochgehalten haben, zu Protokell geben kénnten, damit wir an diesem Erkenntnisgewinn auch teilha-
ben kdnnen.

Gibt es an dieser Stelle von den Banken Fragen zu dem, was Frau Professor Kretschmer gesagt hat,
oder sollen wir erst die anderen Unternehmen anhdren und dann im Anschluss gesammelt fragen? —
Ja, bitte schén, Herr Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Haben Sie eine Ahnung — in dieser Studie sind jetzt Typ-1-Diabetiker —,
Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Genau.

Herr Dr. Rodewyk: — wie viel Prozent der Patienten, die zurzeit Analoginsulin bekommen, Typ-1-
Diabetiker und wie viel Typ-2-Diabetiker sind? Was macht das aus?

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Zur Anzahl der Kinder haben wir in Deutschland keine guten Da-
ten. In unterschiedlichen Erhebungen findet man Zahlen zwischen 20.000 und 30.000 Kindern, die
natirlich zusatzlich auch alt werden. Wir wiirden diese Studie gerne auch mit alteren Kindern ma-
chen. Diese Studie hat auch deshalb so lange gedauert, weil die Rekrutierung extrem lange gedauert
hat. Wir haben uns bemiiht und haben lber Facebook, liber Flyer, liber Schulen, Selbsthilfegruppen,
Krankenhauser, Schwerpunktpraxen versucht, Patienten zu rekrutieren. Wie gesagt: Mit 152 ist sie
reprasentativ. Die Studie misste und konnte gerne auch mit umfanglicheren Patientenkollektiven ge-
macht werden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Nachfrage?

Herr Dr. Rodewyk: Noch einmal die Frage: Haben Sie ungefahr eine Zahl? Wie viel Prozent der Ana-
loginsulin bekommenden Patienten sind Typ-1-Patienten und wie viele sind Typ-2-Patienten?

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Der Kollege fllistert hier gerade: 30 Prozent.
[Zuruf: Welche? Typ 17]

Herr Dr. Bachmann (Lilly): 30 Prozent Typ 1.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frage beantwortet? — Dann Frau Faber, bitte.
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Frau Dr. Faber: Wenn ich Sie richtig verstanden habe, haben 3Sie gesagt, unter
Festbetragsbedingungen fiir die Insuline werde fiir Kinder kein Humalog® mehr zur Verfiigung gestellt
werden.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): So habe ich es nicht ausgedriickt. Ich habe gesagt, wenn
Humalog® in den Festbetrag eingeordnet wiirde und wir nicht den Festbetrag absenken diirfen — das
durfen wir nicht in Deutschland entscheiden, das entscheidet die Zentrale —, stiinde fiir Kinder von 0
bis 2 Jahre kein Analoginsulin in Deutschland zur Verfligung.

Frau Dr. Faber: Ja, ich wollte genau die Erklarung haben, warum das so ist. Warum Sie das jetzt
moglicherweise nicht dirften, verstehe ich natirlich auch nicht. Das konnte man auch als Drohung
verstehen. Ich wollte Sie fragen, ob Sie das so meinten?

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Nein, das ist nicht als Drohung gemeint. Wir miissen — das ist das
normale Verhalten bei Festhetragen, wenn sie festgesetzt werden — unsere Zentrale fragen. Und Sie
wissen: Die Referenzierung in Europa ist auch im Zuge von AMNOG ein vieldiskutiertes Thema. Es
gibt begrenzte Mdglichkeiten, dies zu tun. Ich drohe damit nicht, auf keinen Fall. Aber es sind Tatsa-
chen. Wir haben es erlebt, dass die Preise fiir Produkte nicht abgesenkt werden durften, weil andere
Markte dann wichtiger wurden. Wir miissen uns refinanzieren. Aber die Diskussion brauchen wir hier,
glaube ich, nicht aufmachen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Faber, ist damit lhre Frage hinreichend beantwortet?
Frau Dr. Faber: Keine weiteren Fragen.
Herr Hecken (Vorsitzender): Dann haben wir Herrn Vécking, Herrn Kaiser, Frau Muller.

Herr Dr. Vocking: Ich bitte um Nachsicht, wenn ich die Studie nicht einfach so wortlich zur Kenntnis
nehmen kann. Ich wiirde aber gerne einmal eine Zahl hinterfragen. Sie hatten als zweit- oder drittletz-
te Zahl genannt, dass 17 Prozent bei dem Thema der Patientenpraferenz irgendeinen Wert genannt
haben. Gibt es eine Klarung dafiir, dass 83 Prozent sich nicht geduert haben oder im Grunde jeden-
falls nicht den Wert genannt haben? Also, ich méchte mir gerne — —

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Nein, nein. Die Gesamtsumme ist 100.

Herr Dr. Vocking: Ja, das ist keine Frage. Aber bei dem, glaube ich, zweitletzten Wert haben sich 17
Prozent fur etwas erklart. Wieso die 83 Prozent nicht?

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Nein, nein. Bei der Conjoint-Analyse wurden ja Cluster gebildet.
Das waren Hauptthemen. Diese Hauptthemen verteilen sich auf ein Ranking. Das hat nichts mit der
Menge an Patienten zu tun, die zu irgendetwas antworten. Nein, nein, die Gesamtmenge ist 100.

Herr Dr. Vocking: Aber es haben sich doch nicht alle 100 Prozent zu jeder Frage gedufiert. Ich gehe
davon aus, dass ein Patient eins, zwei, drei, vier Werte im Grunde dann nennen konnte.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Nein, nein. Es ist die Haufigkeit, in welcher Reihenfolge diese
wichtigsten Themen genannt wurden. An der ersten Stelle steht die Flexibilitidt und an der letzten Stel-
le die geforderte Selbstdisziplin.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser vom IQWIG.
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Herr Dr. Kaiser: Vielen Dank fiir die Ausfihrungen. — Ich habe ein paar kurze Anmerkungen und
dann darauf aufbauende Fragen.

Die erste Anmerkung ist, dass Sie in lhren Ausfiihrungen nicht — was aber notwendig ist — zwischen
den Begriffen Patientenpraferenz, Therapiezufriedenheit und Lebensqualitat trennen. Das sind véllig
unterschiedliche Konstrukte. Man setzt Therapiezufriedenheit eben gerade nicht mit Lebensqualitat
gleich, sondern es ist etwas véllig Unterschiedliches. Das kénnen Sie auch in den Guidelines der Zu-
lassungsbehdrden noch einmal nachlesen. Diese Fragebdgen werden auch anders validiert, und sie
untersuchen auch etwas ganz anderes. Insofern ist der Hinweis, dass beispielsweise bei dem Frage-
bogen DTSQ Lebensqualitit untersucht wiirde, schlicht falsch, sondern das ist der
Therapiezufriedensheitsfragebogen.

Sie hatten auf die Allgemeinen Methoden des IQWIG im Zusammenhang mit Patientenpraferenzen
rekurriert. In dem Zusammenhang mdochte ich darauf hinweisen, dass dort beschrieben ist, sofern
man eine Nutzen-Schaden-Abwagung auf Basis dann aber auch tatsachlich relevanter Endpunkte
machen méchte, dass die Erhebung von Patientenpraferenzen helfen kann, um eine Gewichtung die-
ser Endpunkte vorzunehmen. Dann miissen Sie natlrlich in eine solche Untersuchung auch mit pati-
entenrelevanten Endpunkten reingehen — und zwar allen patientenrelevanten Endpunkten —, bei-
spielsweise auch Schaden und Untersuchungen zur Vermeidung von Folgekomplikationen etc.

Unabhéngig davon, ob diese Studie jetzt in sich relevant ist, weil Sie ja keine randomisierte Gruppe
genommen haben, sondern offensichtlich eine Querschnittstudie gemacht haben, es sich also ver-
mutlich um ganzlich unterschiedliche Patienten zwischen Insulinanaloga und Humaninsulin handelt —
Matchen kann man viel, aber das, was die Arzte bei der Auswahl der Patienten machen, kann man im
Matching ja nicht abbilden —, ist es eben s0, dass Sie sich bei den Schlussfolgerungen daraus Gber-
legen missen, ob Sie alle patientenrelevanten Endpunkte dort tatséchlich beriicksichtigt haben und
dann eine Conjoint-Analyse gemacht haben. Ansonsten machen Sie einen Ausschnitt; dann geht es
eben genau darum — ich sage es mal so —, sich zu tiberlegen, welches Insulin denn préferiert wird,
aber nicht, was die relevanten Endpunkte sind und wie eine Nutzen-Schaden-Abwigung gemacht
wird. Dazu, was das eigentliche Ziel dieser Untersuchung war, kénnen Sie vielleicht gleich noch et-
was sagen.

Zum Thema Lebensqualitdt hatten Sie erwdhnt, dass es ja einige variierende Ergebnisse gebe, da
mal was Positives, da mal was Negatives, und dass das im |IQWiG-Bericht nur aus Einzelaspekten so
dargestellt worden sei und in der Gesamtanalyse nicht. Im IQWIiG-Bericht zu den kurzwirksamen In-
sulinanaloga gibt es zwei Studien mit Insulin lispro, die das untersucht haben, obwohl es mehrere
Studien gab. Diese beiden Studien zur Lebensqualitat berichten die Daten nicht ausfihrlich, sondern
nur qualitativ. Das ist auch so beschrieben. Wir hatten ja die Studienberichte dazu. Und die Studien
sagen, es gibt keinen hochsignifikanten Unterschied beziiglich der Lebensqualitdt. Da frage ich mich
natlirlich schon, wie Sie aus den Studien jetzt einen Vorteil beziiglich der Lebensqualitat ableiten
mochten. Ich denke, man sollte das aus Daten machen und nicht aus Vermutungen.

Der letzte Punkt. Ich hatte jetzt eigentlich erwartet und gehofft, dass Sie, wenn Sie jetzt ungeféhr 15
Jahre nach Zulassung des Praparates neue Daten ankiindigen, Daten zu tatsachlichen patientenrele-
vanten Endpunkten jenseits einer Kurzzeitstudie von Hypoglykamien ankiindigen. Sie haben das ja
im Bereich Typ-2-Diabetes auch durchgefiihrt. Diese Studie haben Sie, wenn ich mich recht entsinne,
im Stellungnahmeverfahren nicht erwahnt. Sie ist negativ ausgegangen. Es ist die Heart2D-Studie,
die explizit darauf ausgerichtet war, den Stellenwert der gezielten postprandialen Blutzuckersenkung
zu untersuchen. Ich kann mich auch noch an die Anhérung innerhalb des IQWIG zu den Berichten er-
innern, wo Sie, als die Studie noch lief, angekiindigt haben: Jetzt ist die Endpunktstudie unterwegs
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und bald werden wir den Beweis antreten, dass die gezielte Senkung der postprandialen Blutzucker-
werte tatsachlich einen Vorteil bringt. — Genau das ist nicht passiert.

Ich wiirde mir erstens eine neutrale Darstellung der Daten wiinschen, ndmlich dass genau das Ziel,
das man eigentlich erreichen wollte, doch nicht erreicht wird, zumindest nicht bei Typ-2-Diabetes. Bei
Typ-1-Diabetes ist es nach wie vor unklar, ob die gezielte Senkung der postprandialen Blutzuckerwer-
te erreicht wird. Zweitens gab es in der langen Zeit seit Inverkehrbringen des Praparates und seit den
IQWIG-Berichten, die ja auch sechs Jahre her sind — Sie haben eben darauf hingewiesen — und in
denen dargestellt worden ist, welche Daten fehlen, eigentlich genug Zeit, um relevante Daten in ent-
sprechenden klinischen Studien zu generieren. Ich glaube, das hatte der Entscheidung jetzt tatsach-
lich geholfen. Vielleicht kénnen Sie sich auch noch einmal dazu auern, ob Sie neue klinische Daten
haben, also Daten aus klinischen Studien, ob solche Daten méglicherweise gerade generiert werden,
weil Studien laufen, oder ob solche Studien in Planung sind.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Kretschmer oder Herr Bachmann? — Ich weif? nicht, wer antwor-
ten méchte.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Ich fange erst einmal an, und dann kann Herr Dr. Bachmann
Ubernehmen. Fangen wir am Anfang an. Lebensqualitat, Patientenpraferenzen, Therapiezufrieden-
heit: Wir kénnen in der Wissenschaft nicht die Antwort geben. Das geht nicht. Wir sind immer nur in
Naherung, und das betrifft jeden. Das heildt, die Studie bezliglich der Patientenpraferenz, die wir hier
vorgestellt haben, ist die Darstellung dessen, was heutzutage maéglich ist, und wurde wissenschaftlich
sauber gemacht.

Zu der Therapiezufriedenheit. Ich habe den Bericht jetzt leider nicht dabei, weil ich keine groRen Ak-
ten mit mir herumschleppen wollte. Ich weild sicher, dass es bei einigen Aspekten der Therapiezufrie-
denheit tatséchlich Signifikanzen gab. Ich erinnere mich auch noch, dass der p-Wert 0,04 betrug. Das
miissten wir jetzt noch einmal nebeneinanderlegen; aber, ich glaube, das hilft an der Stelle jetzt auch
nicht. Die Studie zeigt, dass es Unterschiede zwischen den Analoga gibt. Wir miissen das immer in
der Gesamtschau betrachten. Ich glaube, wenn Patientenzufriedenheit, Therapiezufriedenheit oder
Patientenpraferenz singulr, also allein im Raum stehen, ist das nicht ausreichend. Dem wiirde jeder
von uns zustimmen. Deswegen besagt ja auch die evidenzbasierte Medizin: Es gibt mehrere Aspekte,
die bei der Beurteilung einer Therapieoption betrachtet werden miissen. Es ist nicht alleine die Pati-
entenzufriedenheit, es ist nicht alleine der Erfolg, es ist auch nicht alleine die wissenschaftliche Dar-
stellung. Am Ende des Tages steht der Patient. Kommt der Patient mit der Therapie gut zurecht oder
nicht? Hilft die Therapie, langer gesund zu bleiben? Das sind fiir mich die entscheidenden Fragen. An
der Stelle, denke ich, ist die Patientenpraferenzstudie ein gutes Hilfsmittel, um weitere Erkenntnisse
Zu generieren und weitere Erkenntnisse in die Gesamtschau einzubringen. Deshalb sind wir der Mei-
nung, dass sie berlicksichtigt werden muss. Methodisch muss man sich dazu austauschen, aber das
fiihrt an der Stelle zu weit.

Zu der Heart2D-Studie. Auch ich kann mich noch an die Anhérung erinnern; ich war ebenfalls vor Ort.
Damals war die Heart2D-Studie die Studie, von der wir geglaubt haben, dass sie tatsachlich die L&-
sung bringt.

Investitionen in neue Studien sind auch angesichts der Situation, die wir in Deutschland haben,
schwierig. Jetzt werden Sie sagen, wir sollen nicht auf hohem Niveau jammern, aber das sind Investi-
tionen, die gut liberlegt werden miissen. Wir haben mit unserer Zentrale darliber gesprochen, und
dann wird uns natlrlich gesagt: ,Die Situation in Deutschland ist aber so und so. Wenn ihr uns tat-
sachlich garantieren kénnt, dass ..., dann denken wir darliber nach.” — Ich sehe verstandnisloses
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Kopfschiitteln. Das sind aber die Diskussionen, die wir zu filhren haben. Ich sage immer: Transpa-
renz ist da, und wir laden jeden von Ihnen ein, in die Diskussion mit unseren verantwortlichen Ent-
scheidern einzutreten. Vielleicht hilft das an der Stelle etwas.

Herr Hecken (Vorsitzender): Vielleicht darf ich an der Stelle, ohne eine Bewertung vornehmen zu
wollen, nur sagen: Flr uns ist wenig relevant, wie Entscheidungsprozesse innerhalb eines Konzerns
ablaufen, sondern fir uns ist relevant, was am Ende an bewertbaren evidenzbasierten Daten vorliegt.
\Wenn die am Ende aus unternehmenspolitischen Entscheidungen nicht generiert werden, dann sind
eben entsprechende Schlussfolgerungen daraus zu ziehen. So oder so, manchmal reicht es, manch-
mal nicht. Vor diesem Hintergrund bedanken wir uns fiir das Angebot, jetzt Transparenz zu haben,
wie Sie mit der Zentrale oder die Zentrale mit lhnen umgeht. Aber dieses Angebot werden wir sicher
nicht annehmen.

Herr Bachmann, bitte. Dann haben wir noch Frau Miller, Frau Teupen und Frau Nahnhauer.

Herr Dr. Bachmann (Lilly): Vielleicht kurz zu Heart2D. Bei Heart2D war die Uberlegung, dass man,
wenn man den postprandialen Blutzucker besser kontrollieren kann, einen besseren Effekt auf
kardiovaskulare Outcomes hat. Das hat aufgrund der postprandialen Kontrolle in den beiden Gruppen
leider nicht geklappt. Der Unterschied war nicht gro? genug, weil in der Gruppe, die eigentlich ein
primar basales Regime hatte, circa ein Drittel der Arzte auch schon zu einem prandialen Regime ge-
griffen hat, sodass die Unterschiede einfach zu klein waren. Dann konnten leider keine harten End-
punkte generiert werden.

Zu der Frage: Warum laufen keine Studien ,Kurzwirksames Humaninsulin vs. kurzwirksame Analog-
insuline*? Es gibt ja einige Studien, und man sieht, dass es immer wieder Unterschiede gibt, obwohl
die Humaninsuline nach den Regeln der Kunst im Studiensetting sicher angewendet werden, also
Spritz-Ess-Abstand von 30 bis 45 Minuten. Wenn das konsequent gemacht wird, dann sind die Unter-
schiede klein, aber es gibt trotzdem Unterschiede. Deswegen erwartet uns hier kein neuer Erkennt-
nisgewinn. Die Versorgungsrealitdt schaut aber etwas anders aus, gerade in den Patientengruppen,
die ich beschrieben hatte. Bei Kindern, die den Spritz-Ess-Abstand eben nicht abschatzen kénnen, ist
es schwierig. Das heif3t: Eigentlich miissen wir davon ausgehen, dass die Unterschiede zwischen
Analoginsulin und Humaninsulin im normalen Setting auerhalb von Studien eher gréfter sind. Das
kann ich natlirlich nicht beweisen; ich kann es nur vermuten oder aufgrund meiner arztlichen Erfah-
rung so postulieren.

Herr Dr. Vocking (Stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Herr Bachmann. — Zur Information: Herr
Hecken musste kurzfristig den Raum verlassen. Er hat mich gebeten, die Sitzung wahrend seiner
Abwesenheit weiterzuleiten. Mein Name ist \Vocking; das sage ich, damit Sie wissen, mit wem Sie es
zu tun haben.

Herr Bachmann, ich habe den Eindruck, dass unmittelbar dazu Herr Kaiser etwas nachfragen méch-
te. Ich bitte diejenigen, die sich gemeldet hatten, um Nachsicht.

Herr Dr. Kaiser: Sie haben sehr bestimmt gesagt: ,Das ist negativ, weil ...". Das ist aber eine mégli-
che Hypothese, und Frau Kretschmer hat eben gesagt: Leider hat die Studie die Ldsung nicht ge-
bracht. Ich meine, vielleicht hat sie genau die Lésung gebracht, ndmlich dass die Fokussierung auf
die postprandialen Blutzuckerwerte eben nicht den Erfolg bringt. Damit steht und fallt natiirlich auch
das ganze Konstrukt des Spritz-Ess-Abstandes. Denn daran wird das Ganze ja ausgerichtet. Also, in-
sofern wiirde ich die eigenen Aussagen an der Stelle noch einmal Gberdenken respektive eine Studie
durchfiihren, die das dann wirklich untersucht, und mich von Behauptungen eher fernhalten.
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Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Unmittelbar zu Herrn Kaiser. \Was ist das Ergebnis? Wir wissen es
im Augenblick einfach nicht. Wir haben das Ergebnis der Heart2D-Studie, die wir angekiindigt hatten.
Es ist nicht negativ, es ist nicht positiv. Wir wissen nur nicht, wie es wirklich ist. Also da sollte man
auch bei der Wissenschaftssprache bleiben. Es ist nichts dabei herausgekommen. Es gibt keine sig-
nifikanten Unterschiede. Es gibt aber auch keine Nachteile. Das ist das, was dabei herausgekommen
ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Als Nachstes rufen wir Frau Miiller auf, dann Frau Teupen und
Frau Nahnhauer. Danach solliten wir dem néchsten Stellungnehmer die Mdglichkeit geben, sich zu
Aullern. — Frau Miller, bitte.

Frau Dr. Miller: Ich hatte eigentlich nur eine methodische Frage zu der von lhnen kurz mindlich
vorgestellten Querschnittsstudie. In der aktuellen Diskussion wiirde ich die Frage aber zurlickziehen.
Es ging nur um die Einflussfaktoren, die Sie identifiziert haben, und wie die Regressionsanalyse me-
thodisch genau durchgefiihrt wurde. Das war die Frage. Aber, ich denke, jetzt haben wir eine prinzipi-
ellere Diskussion, und insofern wiirde ich das zurlickstellen wollen.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Da wiirde ich auch auf den Bericht verweisen, weil das wirklich
statistisch anspruchsvoll ist und ich da nicht der hundertprozentige Experte bin. Sie ist sauber gelau-
fen, es ist kein Loch in der Studie. Die Regressionsanalyse ist sauber gemacht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Ich wollte auf das eingehen, was Sie zur Lebensqualitat und zu Patientenpraferenzen
sagten. Ich finde, das ist eine wichtige Diskussion, die man flihren muss: Was ist Lebensqualitat? Ich
mdchte meine Kollegen aus dem Bereich Qualitdtssicherung zitieren, die dafur kdmpfen, wegzukom-
men von reiner Patientenzufriedenheit hin zu Lebensqualitdt. Auch fir sie ist es ja zumindest so, dass
sich diese Sachen quasi in diesem ganzen Konstrukt der Lebensqualitat abbilden, die auch gut vali-
diert sind.

Jetzt habe ich noch eine methodische Frage zu lhrer Studie. Sie haben 124 Interviews durchgefiihrt,
was schon sehr viel ist.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): 152 in der Quantitativen, 29 in der Qualitativen.
Frau Teupen: Kénnen Sie etwas zur Auswertungsmethode sagen?

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Dazu kann ich an der Stelle nichts sagen. Da muss ich auf den
Bericht verweisen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Dann fragt Frau Nahnhauer, bitte.

Frau Dr. Nahnhauer: Mein Punkt wurde von Herrn Kaiser schon angesprochen. Insofern ziehe ich
meine Frage diesbeziiglich zurlick. Die Antwort war ja ,keine Antwort".

Herr Hecken (Vorsitzender): |hr Zuriickziehen der Frage nehme ich zur Kenntnis, und lhre AuRe-
rung, dass Sie die Antwort flir keine Antwort gehalten haben, werden wir im Protokoll wiederfinden.

Ich schlage vor, dass wir jetzt mit Sanofi fortfahren. Wir kénnen ja nachher noch eine gesammelte
Fragerunde machen. Herr Paar macht sich schon parat. Das Mikrofon leuchtet. Also kommt als
Nachstes Herr Professor Paar, bitte schén.
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Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis): Vielen Dank fiir die Méglichkeit, hier vorzutragen. Ich mache
kurz mit einigen Satzen den Anfang, danach wird Herr Knollmeyer in die Details gehen. Wie wir be-
reits gehdrt haben, Herr Hecken, haben Sie schon einige Dinge aufgenommen. Dafiir kénnen wir uns
nur bedanken. Diese eine groBe Gruppe ware in der Tat — ich glaube, darliber brauchen wir nicht zu
reden — medizinisch — ich nenne es einmal so — verwunderlich gewesen. Insofern ist das ein guter
Weg.

Dass das Ganze eine sehr, sehr lange Historie hat, ist auch keine Frage. Dass die ganze Nutzenbe-
wertung auch nicht immer ohne Rauch vonstattengegangen ist, ist wohl bekannt. Dass Sanofi sich
auf Lantus® konzentriert, wird man verstehen. Wir produzieren Lantus® in Frankfurt. Es wird expor-
tiert. Es ist fir uns wirklich von der Wertschépfung her ein extrem wichtiges Insulin. Dies hat auch die
Nutzenbewertung gezeigt, die teilweise etwas emotional war, wenn ich das einmal sagen darf. Wir
hatten uns damals auch mit dem IQWIG zusammengesetzt. Wir haben dem IQWiG IPD-Analysen, al-
so individuelle Patientendatenanalysen, vorgelegt. Da gab es einen Austausch, und es gab auch eine
Abstimmung mit dem IQWIG, die am Ende dazu gefihrt hat, dass man, um vielleicht in der neuen
AMNOG-Sprache zu reden, schon einen Hinweis auf einen Zusatznutzen, was die Hypoglykédmien
betraf, gesehen hat. Das hat dann auch dazu gefiihrt, dass sich der G-BA und dieses Gremium zu
Ausnahmetatbestdnden beim Verordnungsausschluss durchgerungen haben. Da wurde gesagt, dass
Patienten, die Hypoglykdmiewahrnehmungsstérungen haben, wohl davon profitieren, wenn sie mit
diesem Analogon behandelt werden. Es wird Sie nicht wundern, dass wir das heute noch einmal vor-
tragen. Das ist in einem solchen Verfahren so, wenn man die Chance hat, es vorzutragen, auch mit
neuen Daten. Diese wird Herr Knollmeyer vorstellen. Sie sind in der Tat wirklich erst sozusagen aus
der letzten Woche. Wir haben da einfach noch einmal nachgefragt, wie viele Patienten diese
Hypoglykdmiewahrnehmungsstérungen haben.

Das Zweite ist: Es gab natlirlich hach Abschluss und auch nach lhren Festlegungen zu gewissen Vor-
teilen, wenn ich das einmal so positiv sagen darf — sicherlich auch mit einem Bias —, die Aufforderung,
flachendeckend eine Wirtschaftlichkeit herzustellen. Die Therapie darf nicht mit Mehrkosten verbun-
den sein. Das ist der Satz, der bei mir persénlich hangen geblieben ist. Es gab dann Gesprache mit
vielen Krankenkassen. Es gab und gibt flachendeckende Rabattvertrage, die von unserem Unter-
nehmen so gestrickt sind, dass man sagt: Bitte rechnet als Kassen am Ende des Jahres aus, was
euch eine Therapie mit Lantus® gekostet hat im Vergleich zu dem, was sie mit NPH gekostet hatte.
Die Vorteile, die wir neben dem medizinischen Vorteil der Hypoglykamiewahrnehmungsstérungen
immer postuliert haben, sind eben eine etwas geringere Dosierung im Vergleich zu NPH und auch
weniger Verbrauchsmaterial, weil hdufiger Einmalgaben ausreichen.

Fir uns sind diese Vertrage ein laufender Praxistest, weil sozusagen am Ende des Jahres immer
wieder abgerechnet wird. Wir haben de facto bisher nicht zurlick- oder draufgezahit, sodass wir glau-
ben, dass viele dieser Annahmen, wenn sie auch nicht alle RCT-basiert sind, am Ende des Tages
doch gehalten haben und auch stehen. Insofern kann ich Frau Kretschmer nur zustimmen. Da ist im
Moment eine gewisse Ruhe, sodass man sich schon fragen kann: Braucht man das jetzt wieder? Im
Moment gibt es diese Diskussion. Sie haben sich dazu entschieden, uns einzuladen; deswegen dis-
kutieren wir dartber.

Damit zuriick zu den Punkten. Wir werden gleich vortragen, dass wir selbst bei sehr, sehr kritischer
Testung der Tatsache, wie viele Patienten diese Hypoglykdmiewahrnehmungsstérungen haben,
wahrscheinlich von ungefahr 200.000 Diabetikern sprechen. Das ist sicherlich eine Patientengruppe,
und es sind nicht seltene Einzelfdlle. Wir haben in einem ausfihrlichen Schreiben noch einrmal darauf
hingewiesen, dass unserer Meinung nach die nétige Spruchreife im Moment nicht besteht. Ich will das
jetzt nicht hier vortragen. Die Briefe liegen ja insbesondere auch Herrn Griine vor.
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Wir sind sehr dankbar, dass Herr Hecken zu Beginn gesagt hat, dass Sie ein Update machen. Sie
werden also die Recherche noch einmal updaten, um lhre Entscheidung wirklich auf einem aktuellen
Sachstand zu treffen. Was wir dazu beitragen kénnen, werden wir tun. Wir werden diese Analysen
dann natirlich ebenso nachreichen, wie Frau Kretschmer es bereits angeboten hat.

Wir sind — auch aufgrund dessen, was Sie schon geschrieben haben — der Meinung, dass fiir einen
nicht  unerheblichen Teil wvon Patienten eine therapeutische Verbesserung bei
Hypoglykidmiewahrnehmungsstérungen durch Lantus® gegeben ist.

Es hat ja auch schon einmal eine Situation gegeben, wo Sie am Ende eines Festbetragsverfahrens —
2009, wenn ich das richtig verstanden habe — dieses letztlich doch wieder gestoppt haben, weil Sie
gesagt haben: Der Verlust der Herstellerabschlage ist am Ende unglinstiger als das, was ich vielleicht
mit dem Verfahren erreiche. Falls es doch zu einer Fortsetzung kommt, dann wiirden wir wirklich sehr
darum bitten, dazu noch einmal vortragen zu kénnen. Es geht dabei darum, die Vorteile, die auch
Denke dieser ganzen Rabattvertragskonstruktion mit vielen Kassen gewesen sind, also geringere
Dosierung, weniger Verbrauchsmaterial, in Ihre BerechnungsgréRenermittiung mit einzubeziehen.

Herr Knollmeyer wird jetzt diese beiden Punkte vortragen.
Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Paar. — Dann Herr Knollmevyer, bitte.

Herr Dr. Knollmeyer (Sanofi-Aventis): Herr Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Das bisheri-
ge Ergebnis der schriftlichen Anhdrungsverfahren wirft Licht und Schatten gleichermafien. Der Ge-
meinsame Bundesausschuss ist nach Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen zu der Erkennt-
nis gelangt, dass wesentliche Anderungen notwendig sind. Die vorgenommenen Modifikationen hei-
len aber wesentliche Defizite immer noch nicht. Im Vergleich zum ersten Anhérungsentwurf finden wir
die separate Gruppe der Fertigpens nicht mehr. Die kiinftige Preisbildung der Fertigpens bleibt flir
uns véllig unklar. Dem wesentlich héheren Produktionsaufwand flir Fertigpens wurde bisher sachge-
recht durch einen prozentualen Aufschlag von 3 bis 6 Prozent auf die Festbetrage fiir die Insulinpat-
ronen entsprochen. Die Fortfiihrung dieser Regelung erscheint angemessen und ist auch wirtschaft-
lich, weil die Kosten, die separat fiir die Insulinpumpen gezahlt werden, bei Verwendung des Fertig-
pens, der eben die Patrone mit dem Injektionsgerat zusammen beinhaltet, dem Festbetrag des Fer-
tigpens durchaus zugeschlagen werden kénnen. Der Anforderung an die Festbetrage, namlich der
Konkretisierung des Wirtschaftlichkeitsgebots, ware auch durch die Beibehaltung dieses Korrekturfak-
tors durchaus entsprochen.

Nun zur Ausgruppierung von Lantus®. Lantus® stellt eine therapeutische Verbesserung fiir relevante
Patientengruppen im Vergleich zu anderen Arzneimitteln der Gruppe 2, Humaninsulin und Analoga,
dar. Insulin glargin ist das einzige Insulin, fiir das eine mehrjahrige vergleichende klinische Studie vor-
liegt. Die fir die anstehende Entscheidung wesentliche therapeutische Verbesserung von Insulin
glargin im Vergleich zu NPH-Insulin lasst sich aus dem flachen Wirkprofil herleiten und besteht in ei-
ner Reduktion der schweren und symptomatischen Unterzuckerungen. Im Vergleich zu NPH-Insulin
wurde (iber einen Zeitraum von flinf Jahren die deutliche Reduktion schwerwiegender Hypoglykamien
nachgewiesen. Die Odds Ratio betrug 0,61 und war mit einem p-Wert von 0,02 auch signifikant. Fir
die Reduktion symptomatischer Unterzuckerungen errechnen wir dhnliche Dimensionen. Bei einer
Number needed to Treat von 23, um eine schwerwiegende Hypoglykdmie zu verhindern, ist es wohl
unstreitig, dass eine betréchtliche Reduktion dieser schweren Nebenwirkungen vorliegt. Wir sind der
Meinung, dass es sich hier um einen signifikanten und relevanten Vorteil handelt, der in einer Studie
mit héchstem Evidenzniveau gezeigt worden ist.
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Das Studiendesign war randomisiert prospektiv und hat medizinisch notwendige Anpassungen der
Behandlungskonzeption zugelassen. Bei einer Dauer von finf Jahren ist das zwingend erforderlich,
jedoch unter Beibehaltung der jeweilig randomisierten Verzégerungsinsuline. In den Tragenden
Griinden zu dem fritheren Beschluss stellte der G-BA im Juli 2010 schon fest: Die Funfjahresstudie
4016 zeigt einen Vorteil von Insulin glargin beziiglich schwerer Hypoglykamien.

Wie viele Diabetiker profitieren in Deutschland von einem verminderten Risiko einer Hypoglykamie?
Dieser Frage sind wir in der Zwischenzeit noch einmal nachgegangen. Die Zulassungsbehdrden filih-
ren in der Fachinformation im Abschnitt 4.4 folgende Risikofaktoren fir ein erhdhtes
Hypoglykéamierisiko aus — ich zitiere —:

Bei bestimmten Risikogruppen kénnen die VWarnsymptome einer Unterzucke-

rung verandert oder abgeschwacht sein oder ganz fehlen. Dazu zahlen Pati-

enten

- bei denen sich die Blutzuckereinstellung deutlich verbessert hat,

- bei denen sich eine Hypoglykamie langsam entwickelt,

- die alter sind,

- die von tierischem Insulin auf Humaninsulin umgestellt worden sind,
- bei denen eine autonome Neuropathie vorliegt,

- die an einer psychiatrischen Erkrankung leiden,

- die gleichzeitig mit bestimmten anderen Arzneimitteln behandelt werden ...

Der Katalog ist so lang, dass ich mir erspare, noch mehr zu zitieren.

Die in der Fachinformation genannten Risikofaktoren wurden von klinischen Diabetologen uns ge-
geniiber auf Nachfrage nochmals ganz explizit bestatigt und um drei weitere Risikofaktoren erganzt.

Aus Fachinformation und Expertenmeinung ergeben sich neun relevante Risikofaktoren fiir ein erhéh-
tes Hypoglykamierisiko — ich nenne jetzt nur die drei, die zu ergénzen sind — Das sind die Nierenin-
suffizienz, die Hyperthyreose und die Nebennierenrindeninsuffizienz. Hinzu kommen bereits vorher
stattgehabte Unterzuckerungen.

Wir haben dann bei IMS Health eine Auswertung der Pravalenz der oben genannten neun Risikofak-
toren aus den Daten des Disease Analyzers veranlasst. Dabei stehen Daten aus lber 1.000 Praxen
mit 2,3 Millionen Patienten zur Verfligung, darunter 32.000 [&dngerfristig mit Insulin behandelte Diabe-
tiker. Die Methodik der hier vorgetragen Analyse wurde in einem Peer-reviewed Journal verdffentlicht
und kann als akzeptiert angesehen werden. Selbst wenn man sehr konservativ vorgeht und postuliert,
dass mindestens vier Risikofaktoren gleichzeitig vorliegen mussen, damit das Hypoglykamierisiko re-
levant erhéht ist, findet man, dass circa 20 Prozent aller Typ-2-Diabetiker eine solche Risikokonstella-
tion aufweisen, namlich 6.500 von den 32.000. Dieses Ergebnis von IMS Health fiigt sich gut in ande-
re publizierte Daten ein: Holstein ermittelte im Jahr 2003 in Deutschland ein erhdhtes Risiko fiir
26 Prozent, in den 90er-Jahren gab es zwei Studien aus dem angloamerikanischen Sprachraum, die
das Risiko auf 25 Prozent bezifferten.

Die aktuelle Analyse sowie publizierte Daten sprechen somit fiir die Annahme, dass tiber 20 Prozent
der insulinbehandelten Diabetiker in besonderem Mafte von Hypoglykdmien bedroht sind, einerseits,
weil sie die Unterzuckerungen nicht deutlich genug wahrnehmen, oder, weil durch Krankheit oder
Medikamentengabe eine verénderte Nahrungsaufnahme oder eine Wirkungsverstérkung des Insulins
auftreten kann. Gerade fir diese 200.000 bis 400.000 Patienten — das ist in etwa die Gréenordnung,
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die wir annehmen — sollte der Arzt zusatzlich zu nichtmedikamentisen MalBnahmen die Méglichkeit
haben, ein Insulin einzusetzen, das in Langzeitstudien gezeigt hat, dass es das Auftreten dieser
schwerwiegenden Nebenwirkung zu senken vermag.

Zusammenfassend sprechen somit die folgenden Punkte klar fiir eine Ausgruppierung von Lantus®:
die Ergebnisse von zahlreichen Studien und Metaanalysen — wir hatten sie im Rahmen des schriftli-
chen Stellungnahmeverfahrens schon eingereicht — auf der Basis individueller Patientendaten, die
IQWIG-Nutzenbewertung, der G-BA Beschluss des Jahres 2010, die Ergebnisse einer methodisch
hochwertig durchgefiihrten Langzeitstudie und die sechsstellige Zahl von Patienten, die ein erhéhtes
Risiko flir eine Unterzuckerung aufweisen. lhnen darf diese therapeutische Verbesserung nicht vor-
enthalten werden.

Nun komme ich zum Berechnungsverfahren: Der G-BA hat vorgeschlagen, die VergleichsgréfRen der
Insuline nach Anlage 1 § 2 der Verfahrensordnung zu berechnen; das ist die VergleichsgroRe fiir
Wirkstoffe mit unterschiedlicher Applikationsfrequenz. Es soll eine geeignete Vergleichsgréfe im Sin-
ne des § 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V ermittelt werden, indem im ersten Schritt die verordnungsgewichte-
te durchschnittliche Einzelwirkstarke bestimmt wird. Der G-BA sagt dazu:

Die vom G-BA angewandten Verfahren zur Vergleichsgréffenberechnung
gehen davon aus, dass nur therapeutisch sinnvolle Wirkstarken zugelassen
werden. Um der therapeutischen Relevanz der einzelnen Wirkstarken ange-
messen Rechnung zu tragen, wird die jeweilige Verordnungshaufigkeit be-
rlicksichtigt. Grundlage der VergleichsgréRenberechnung sind alle zugelas-
senen und auf dem Markt befindlichen Fertigarzneimittelpackungen, die die
jeweiligen Gruppenkriterien erflllen. Fur eine Gewichtung werden die im
Markt verfligbaren Einzelwirkstarken anhand der zum Stichtag zuletzt ver-
fugbaren Jahresdaten nach § 84 Abs. 5 SGB V herangezogen.

Das Ergebnis dieser Gewichtung ist, vereinfacht gesagt, die im Durchschnitt verordnete Wirkstoff-
menge pro Tag im jeweiligen Verordnungsjahr.

Dazu mdéchte ich kurz die Begriindung des G-BA aus der Zusammenfassenden Dokumentation des
Festbetragsbeschlusses zur Festbetragsgruppenbildung Glucocorticoide, inhalativ, nasal, Gruppe 1,
in Stufe 2 zitieren:

Die Gewichtung aller Wirkstarkenauspragungen in Form der jeweiligen Ge-
samtwirkstarke mit den entsprechenden Verordnungen berlicksichtigt die
ambulanten Therapiemdglichkeiten und die therapeutisch notwendigen Do-
sierungen und ist somit Ausdruck der realen Marktverhaltnisse und Verord-
nungsgewohnheiten. Das Verfahren hat den Vorteil, dass in einem Jahr an
GKV-Versicherte abgegebene  Arzneimittel eines Wirkstoffes der
Festbetragsgruppe und deren zugelassene Wirkstérken die Vergleichsgréfte
bestimmen und eigene Bewertungen des G-BA entbehrlich machen. Somit
orientiert sich die Methodik des G-BA streng an der vertragsarztlichen Ve-
rordnungspraxis in Deutschland und ist somit willktrfrei, transparent und
nachvollziehbar...

Der G-BA hat aufgrund sowohl methodischer als auch rechtlicher Einwéande
gegen die VergleichsgroRe nach MalRgabe der definierten Tagesdosis (DDD)
ab dem Jahre 2004 die Ermittlung der VergleichsgréRe auf die so genannte
verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- oder Gesamtwirkstarke um-
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gestellt... Mit dieser Methodik werden die rechnerisch mittleren Tagesdosen
Uber alle Wirkstarken auf der Basis der realen Verordnungsdaten ermittelt.

Unter der Annahme, dass nur therapeutisch sinnvolle Wirkstarken zugelassen sind, kann das ange-
wandte verordnungsgewichtete Verfahren, wenn man hier Verzerrungen durch unterschiedliche An-
wendungsgebiete, unterschiedliche Behandlungskonzepte und Applikationsfrequenzen aullen vor
lasst, zu einer geeigneten Vergleichsgréfe flihren.

Der G-BA verweist bei Einwédnden zur Vergleichsgréfienberechnung an dieser Stelle regelmafiig auf
therapeutisch notwendige Dosierungen und zugelassene Wirkstarken. Diese Mal3stabe tragen bei ei-
ner VergleichsgroRenberechnung fir Insuline jedoch nicht. Bei Humaninsulinen und Analoga handelt
es sich um drei Festbetragsgruppen, die sich nicht sachgerecht mit der bestehenden Vergleichsgré-
Rensystematik abbilden lassen, da nur die Wirkstoffkonzentration, nicht aber Einzelwirkstarken im
Sinne der Vergleichsgréfenberechnung zugelassen sind.

Die Insulindosen werden patientenindividuell bestimmt. Insuline liegen nicht wie Wirkstoffe anderer
Festbetragsgruppen in fixen Wirkstarken vor. Die Anzahl an Insulineinheiten wird individuell aus ei-
nem Fertigpen oder einem wiederverwendbarem Pen appliziert oder aus einer
Mehrfachentnahmeflasche in eine Einwegspritze aufgezogen und gespritzt.

Aus der Fachinformation fir Lantus® ergibt sich zu dieser Fragestellung unter Rubrik ,Dosierung":
.Dosierung und Zeitpunkt der Verabreichung von Lantus® sollten individuell festgelegt werden®. Bei
Insuman® steht an gleicher Stelle: ,Die angestrebten Blutglukosespiegel, die zu verwendenden Insu-
linzubereitungen und das Insulindosierschema ... sind individuell festzulegen und auf die Erndhrung
des Patienten, seine korperliche Aktivitat und seine Lebensweise abzustimmen®. In der Fachinforma-
tion zu Apidra® steht: ,Die Dosierung von Apidra® ist individuell anzupassen". Ahnliche Formulierun-
gen finden sich in den Fachinformationen aller Insuline.

Insuline haben im Sinne der Berechnungslogik also keine festen zugelassenen therapeutischen Wirk-
starken. Wirkstarken dirfen an der Stelle nicht mit der Wirkstoffkonzentration, die in Einheiten oder
Internationalen Einheiten pro Milliliter angegeben werden, gleichgesetzt werden. Alle Analoginsuline
mit Ausnahme von Humaninsulin liegen ausschlieflich in der Wirkstoffkonzentration von 100 E oder
100 IE/ml vor. Wir sind zudem der einzige Anbieter, der noch Insuline in der Wirkstarke U-40 anbietet.
Auch da muss man liberlegen, ob das in die Festbetragsgruppe so hineinpasst.

Nach Durchsicht aller Festbetrage der Festbetragsgruppen der Stufen 2 und 3, die seit 2004 mit dem
verordnungsgewichteten Wirkstarkenverfahren berechnet wurden, hatten alle Wirkstoffe Packungen
mit festen, fir die jeweiligen Anwendungsgebiete zugelassenen Einzelwirkstarken und Applikations-
frequenzen. Eine rein wirkstarkenbasierte VergleichsgroBenberechnung stéf3t immer dann an ihre
Grenzen, wenn in einer Festbetragsgruppe nur eine Wirkstarke vorliegt, aus der patientenindividuell
dosiert wird. Einen solchen Fall hat es auch gegeben, und den méchte ich noch ansprechen: Bei der
Festbetragsgruppenbildung der niedermolekularen Heparine wurde namlich initial die Enoxaparin-
Mehrfachentnahmeflasche mit 10.000 E/ml in die Vergleichsgréfle als Einzelwirkstiarke von 10.000 E
eingerechnet. Ahnlich den Insulinampullen dient die Enoxaparin-Durchstechflasche mit 10.000 E als
Behaltnis fur individuelle Einzeldosen, die zwischen 2.000 E und 10.000 E liegen. Eine exakte Be-
stimmung der tatsadchlich angewendeten Einzelwirkstarke aus der Mehrfachentnahmeflasche ist bei
Verwendung in unterschiedlichen Dosierungen und in unterschiedlichen Anwendungsgebieten liber
unterschiedliche Zeitdauern unméglich. Der G-BA hat nach Abschluss der Anhorung folgerichtig die
Durchstechflaschen aus der Berechnung der verordnungsgewichteten VergleichsgrolRe herausge-
nommen. Wenn keine Packungen mit festen Einzelwirkstarken verordnet werden, kann eben auch
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keine mittlere Tagesdosis lber alle Wirkstarken ermittelt werden. Eine Verordnungsgewichtung macht
also keinen Sinn, da immer nur die Gesamtwirkstarke des Behialtnisses das Ergebnis sein kann.

Dieses Problem besteht nunmehr auch bei der Ermittlung von VergleichsgréRen fiir Insuline. Laut
Anhérungsunterlagen bekommt fir die Gruppe 1 ,Humaninsulin + Analoga" jedes Insulin die Ver-
gleichsgréRe 100, was nichts anderem als 100 E oder 100 |IE Wirkstoffkonzentration je ml entspricht.
Hier wird a priori eine Wirkgleichheit aller Insuline angenommen. Das stimmt aber nicht mit dem Text
der Lantus®-Fachinformation tiberein. Darin heilt es: .Die Wirkstarke dieses Arzneimittels ist in Ein-
heiten angegeben. Diese Einheiten beziehen sich ausschlieBlich auf Lantus® und sind nicht identisch
mit |. E. oder den Einheiten anderer Insulinanaloga®.

Die mit den Unterlagen zur schriftlichen Anhérung vorgeschlagene Berechnung ist deshalb véllig un-
geeignet, weil das angedachte Verfahren zu einer nicht sachgerechten EinheitsvergleichsgréfRe von
100, die mit den nach § 35 Abs. 1 Satz 5 erforderlichen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzel-
dosen oder anderen geeigneten VergleichsgréRen nicht in Einklang zu bringen ist.

Dass die Unterschiede nicht nur akademischer Natur sind, zeigt eine aktuelle Cochrane-Analyse, von
Swinnen im Jahr 2011 veréffentlicht. Speziell bei Verzégerungsinsulinen sieht man in diesen Studien
konsistente Unterschiede der mittleren Tagesdosen von bis zu 0,25 E/kg Kdrpergewicht zwischen In-
sulin detemir und Insulin glargin. Hierzu finden Sie in den schriftlich zur Anhérung eingereichten Un-
terlagen zusammengefasst Ergebnisse aus einer IMS-Analyse.

Dariiber hinaus findet sich in der Zusammenfassenden Dokumentation zur Verordnungseinschran-
kung der langwirkenden Insulinanaloga unter ,Tragende Griinde und Beschluss" die Passage:

Eine Auswertung der Studien durch das IQWIiG im Hinblick auf die verwende-
ten mittleren Tagesdosen ... hat ergeben, dass bei Insulin detemir zur Errei-
chung der therapeutisch angestrebten Zielwerte sowohl gegeniiber Human-
insulin als auch gegeniber Insulin glargin haufig héhere Tagesdosen not-
wendig sind. Hohere Dosen ergeben sich auch aus der Fachinformation,
nach der eine ein- oder zweimal tagliche Gabe von Insulin detemir in der Ba-
sis-Bolus-Therapie erforderlich ist, fir Insulin glargin wird eine einmal tagli-
che Gabe empfohlen. Die Injektionshaufigkeit von NPH-Insulin ist gemai
Fachinformation an den individuellen Bedarf anzupassen.

Grundsatzlich ist festzustellen, dass sich die Basalinsuline in ihren Wirkprofi-
len unterscheiden, was unterschiedliche Applikationsfrequenzen und Dosie-
rungen erforderlich machen kann. Notwendige Dosierungen zur Erreichung
des therapeutischen Zieles sind daher im Hinblick auf eine wirtschaftliche
Therapie zu beriicksichtigen.

Wie beschrieben kann bei der Bildung von Festbetragsgruppen von Wirkstoffen ohne fixe Einzelwirk-
stérken die VergleichsgréRenberechnung nach § 2 nicht angewendet werden. Ohne Beachtung realer
Verbrauche ist keine sinnvolle Gewichtung méglich. Wir schlagen deshalb vor, dass der G-BA, wie in
der Vergangenheit bereits &fter geschehen, seine Berechnungsverfahren zur Vergleichsgréenbe-
stimmung erweitert.

Als einen méglichen Weg schlagen wir vor, dass die Festlegung der VergleichsgréRen auf Basis tat-
séchlicher mittlerer Tagesdosen vorgenommen wird. Diese kénnten vom DIMDI im Auftrag des G-BA
ermittelt werden. Mit dem Inkrafttreten der Datentransparenzverordnung vom 18.09.2012 wurde dem
DIMDI die Aufgabe libertragen, den Morbi-RSA-Datenpool einem gesetzlich vorgegebenen Nutzer-
kreis zur Verfigung zu stellen. Die Ermittlung der mittleren Tagesdosen kann analog den Berechnun-
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gen von INSIGHT Health oder IMS erfolgen. Naheres dazu entnehmen Sie bitte der Tischvorlage, die
wir lhnen noch aushiandigen werden. Wenn der G-BA ein geandertes Berechnungsverfahren entwi-
ckeln sollte, wiirden wir das gerne auch weiter konstruktiv mitbegleiten.

Ich komme zum Schluss: Die Herstellung der Wirtschaftlichkeit durch die Kombination der Abschlage
nach § 130 Abs. 1a sowie § 130c SGB V wirken und funktionieren. Deshalb besteht fiir uns weder
Anlass noch ein Rechtsgrund fir die Fortfilhrung dieses Verfahrens. Insulin glargin stellt eine thera-
peutische Verbesserung im Sinne des § 35 wegen geringerer Nebenwirkungen dar. In der bisherigen
Bewertung der Studien im Rahmen der Festbetragsgruppenbildung sind Entscheidungsgrenzen bei
der Beurteilung der Haufigkeiten von symptomatischen und schweren Unterzuckerungen nicht defi-
niert worden. Sie haben somit eine Ermessensentscheidung sowohl im Hinblick auf die Gruppenbil-
dung als auch im Hinblick auf die Berechnungsmethodik zu treffen. Wir bitten Sie um sorgfaltige Ab-
wagung der von uns vorgetragenen Argumente im Sinne der Diabetiker, die unter den jetzigen Bedin-
gungen alle Insulinzubereitungen ohne Aufzahlungen erhalten, wie auch der sie behandelnden Arzte,
die aus der Vielzahl der unterschiedlichen Insuline nach medizinischen Kriterien auswahlen kénnen,
sowie auch im Sinne unserer Gesellschaft, die auf der einen Seite die Arzneimittel mit den Kranken-
kassenbeitrdgen bezahlt, andererseits aber auch erhebliche Vorteile aus der wirtschaftlichen Téatigkeit
der pharmazeutischen Unternehmen in Deutschland zieht.

Ich danke fiir die Aufmerksamkeit.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Knollmeyer. — Gibt es dazu Fragen, Anmer-
kungen, Ergédnzungen? — Ja, bitte schén.

Frau Dr. Schwabe: Aufgrund lhrer Ausfiihrungen ist bei mir der Eindruck entstanden, dass Sie die
Hypoglykamiewahrnehmungsstérung immer dann sehen, wenn Risikofaktoren flir eine Hypoglyk&dmie
vorliegen. Habe ich Sie da richtig verstanden?

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis): Wir haben ganz bewusst die Fachinformation zitiert. Das ist
die Meinung der Bundesoberbehdrden und der EMA. Das ist einfach das, was wir zitiert haben. Wir
haben nur noch einmal versucht, uns der Frage zu ndhern. Wenn die Bundesoberbehérden — EMA,
BfArM — diese neuen Kriterien dort hineingeschrieben haben, dann ist es wohl nicht wirklich anzu-
nehmen, dass jedes einzelne fir sich genommen zum relevanten Risiko einer Hypoglykamie flhrt.
Das wiare eine Uberschatzung. Und deswegen haben wir die Analyse gemacht.

[Frau Dr. Schwabe: Entschuldigung!]

Wir sind da sehr konservativ vorgegangen. Ich wollte nur sagen, dass wir uns das sozusagen nicht
haben einfallen lassen, sondern da haben wir die Fachinformation zitiert.

Frau Dr. Schwabe: Darf ich direkt antworten?
Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Dr. Schwabe: Sie haben eben bestatigt; Sie haben von Risikofaktoren bei Hypoglykamie ge-
sprochen.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis): Ja, klar.

Frau Dr. Schwabe: Sie haben es aber in lhrem Vortrag mit der Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung
in Zusammenhang gebracht. Aus meiner Sicht sind das erstens véllig verschiedene Dinge und zwei-
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tens sind Risikofaktoren fiir eine Hypoglykdmie natlrlich bei allen Insulintherapien vorhanden. Diese
Risikofaktoren gelten fur jeden Diabetiker, egal, ob er jetzt glargin nimmt oder ein Humaninsulin. Das
wollte ich an dieser Stelle noch einmal klarstellen.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis): Vollig d’accord. Jetzt habe ich das auch verstanden. Ich wollte
nicht sagen, dass jede Hypoglykamiewahrnehmungsstérung irgendwie gleich Hypoglykamie bedeu-
tet. Nur das Risiko einer Hypoglykéamie ist natirlich bei einer Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung
héher, vor allem bei einer schweren, weil der Patient das spater merkt. Das war der Vortrag. Aber Sie
haben Recht: Wenn das vermischt worden ist, war das nicht okay.

Herr Dr. Knollmeyer (Sanofi-Aventis): Ich wiirde gerne noch eine Erganzung machen. Der Arzt the-
rapiert ja unter der MalRgabe primum nihil nocere. Er versucht, die unterschiedlichen Alternativen
moglichst zielgenau einzusetzen. Insofern ist natiirlich schon die Frage: Behandle ich einen Patienten
erst einmal mit einer Alternative, die nachgewiesenermafien ein erhdhtes Risiko schwerer und symp-
tomatischer Unterzuckerung auslést, oder kann ich irgendwo eine Vorauswahl treffen und versuchen,
einzugrenzen, welcher der fir diese Behandlungsalternative infrage kommenden Patienten einen be-
sonderen Benefit aus dem Einsatz dieses Arzneimittels zieht? Das ist die Uberlegung, die uns letzt-
endlich dazu getrieben hat, einfach einmal nachzuschauen, wie das denn tberhaupt aussieht: Wel-
che Haufigkeiten haben wir und welche Konstellationen kdnnen wir irgendwo finden und etwas naher
charakterisieren? Wenn wir lnrem Gedanken folgen wiirden, hiel3e das ja, dass man das Arzneimittel
mit dem héheren Unterzuckerungsrisiko a priori gar nicht einsetzen sollte.

Herr Hecken (Vorsitzender): Erganzungen? Fragen? Kommentare? — Firs Protokoll: Das war noch
einmal Herr Knollmeyer, der das Wort nicht bekornmen hat, es aber trotzdem genommen hat. Das
sage ich nur der Form halber. Es sei ihm gegdnnt.

[Heiterkeit]

Dann kommen wir jetzt zu Novo Neordisk. Ich wei nicht, wer hier vortragen méchte. Frau Fenzau hat
ihr Mikrofon an. Ich wiirde ganz herzlich darum bitten, konkret zum Thema vorzutragen. Ich méchte
Sie in keiner Weise beschranken, aber wir haben jetzt schon zwei aus meiner Sicht vorlesungsartige
Vortrage gehdrt, die im Rahmen des rechtlichen Gehérs selbstverstandlich legitim und legal sind,
aber man sollte nicht unbedingt mit der Entwicklung der Diabetesbehandlung seit 1948 oder so be-
ginnen, sondern wir sollten uns hier an der konkreten Fragestellung orientieren. — Bitte schon.

Frau Fenzau (Novo Nordisk Pharma): Sehr geehrter Herr Hecken! Vielen Dank fiir die Gelegenheit,
hier heute Stellung nehmen zu dirfen. Ich werde mit einigen wenigen Ausfiihrungen beginnen, im
Anschluss daran wird meine Kollegin Frau Dr. Westrup zum Therma Medizin noch einige Ergénzun-
gen machen. Ich werde mir erlauben, das Ganze dann noch einmal abzuschlieRen. So viel zum Vor-
gehen.

Zunachst einmal zwei Anmerkungen zum Thema Zahlen, Daten, Fakten. Zum einen hat Herr
Rodewyk vorhin gefragt: Um wie viele Menschen geht es denn jetzt hier eigentlich, liber was reden
wir hier denn? Von den rund 2 Milionen Menschen, die in Deutschland Insuline nehmen, nehmen
derzeit 960.000 Patienten moderne Insuline, also Insulinanaloga, und nach dem Deutschen Gesund-
heitsbericht Diabetes 2071, Seite 10, nehmen derzeit rund 25.000 Kinder und Jugendliche mit Typ-1-
Diabetes Insulinanaloga, um ihre Krankheit zu bewiltigen. Das zu dem Thema Zahlen, Daten, Fak-
ten.

Zum anderen eine formale Erganzung. Aufgrund lhres Beschlusses vom 13. September letzten Jah-
res sind wir aufgefordert worden, eine Stellungnahme abzugeben — das wir haben auch getan —, in
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der wir uns letztendlich mit einem Pen und mit einem Nichtpen beschéaftigen. Wir sind jetzt eingeladen
worden, zu einer neuen Form der Festbetragsgruppenbildung, die sich sehr viel starker der
Pharmakokinetik der betroffenen Produkte annihert, Stellung zu nehmen, was wir auch gern tun,
denn wir glauben, dass Pharmakokinetik hier tatsachlich einen Unterschied macht, und das werden
wir auch noch ein Stlickchen weiter ausflhren. Nichtsdestotrotz sehen wir uns gezwungen — und das
haben wir ja auch bei der Antwort auf die Einladung formal getan —, hier darauf aufmerksam zu ma-
chen, dass wir entsprechend Kapitel 1 § 14 Abs. 1 der Verfahrensordnung des G-BA erwarten, dass
vor dem Hintergrund der fur uns véllig neuen Gruppierung der Festbetragsgruppen ein erneutes
Stellungnahmeverfahren einzuleiten ist. Das nur noch mal zum Formalen. Auf dem Schriftwege ha-
ben Sie dieses Thema bereits zur Kenntnis bekommen. Aber ich dachte mir, es kann nicht schaden,
es hier noch einmal zu sagen.

Zum Thema Pharmakokinetik. Ja, wir glauben, Pharmakokinetik macht einen Unterschied. Wir glau-
ben, es macht auch einen Unterschied fir die vielen Patienten, die derzeit Insulinanaloga nutzen. Wir
glauben tatsachlich, dass es auch entsprechende Belege dazu gibt, zumindest, wie es hier so schén
hei3t, Anhaltspunkte, Hinweise. Wie meine Kollegen gerade ausgefiihrt haben, kann man gegebe-
nenfalls sogar Belege vorlegen, die nachweisen, dass Insulinanaloga mit ihrer spezifischen
Pharmakokinetik tatséchlich patientenrelevante Verbesserungen im therapeutischen Ergebnis mit
sich bringen. Das haben wir in unserer Stellungnahme ja auch transparent gemacht. Das heif3t, wenn
wir hier von einer Festbetragsgruppenbildung sprechen, dann, so glauben wir, ist es notwendig,
grundsatzlich zwischen Humaninsulin auf der einen Seite und den Insulinanaloga auf der anderen
Seite zu unterscheiden.

Meine Kollegin Frau Dr. Westrup wird diesbezlglich noch einige kurze Erganzungen machen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Nur der guten Ordnung halber sage ich: Sie
haben schriftlich die Riige bezogen auf die Verfahrensordnung erhoben. Sie kénnen davon ausge-
hen, dass sie selbstverstandlich auch Gegenstand des nachgelagerten Diskussionsprozesses ist.
Gleichwohl ist es ja schén, wenn es noch einmal im Wortprotokoll steht. Dann haben wir dort noch
vier Zeilen mehr, und das erbaut uns dann beim Lesen. — Bitte schén.

Frau Dr. Westrup (Novo Nordisk Pharma): Wie Frau Fenzau schon ausgefiihrt hat, pladieren wir fiir
eigene Festbetragsgruppen fir die Insulinanaloga, da wir der Meinung sind, dass sich aufgrund der
veranderten Molekdilstruktur und der sich daraus ergebenden veranderten Wirkkinetik eben auch pa-
tientenrelevante therapeutische Verbesserungen ergeben, insbesondere hinsichtlich der Nebenwir-
kungen einer Insulintherapie, sprich: Hypoglykdmien und Gewichtszunahme. Diese beiden Faktoren,
also Hypoglykdamien und Gewichtszunahme, spielen ja letztendlich auch in der aktuellen Diskussion
Uber Therapieziele eine Rolle; es geht um die Limitation auf dem Weg zu einer individuellen optima-
len Blutzuckereinstellung.

Auch das IQWIG - die Vorredner haben es schon ausgefiihrt — hat ja in seiner Bewertung, insbeson-
dere hinsichtlich der langwirksamen Insulinanaloga, schon in einzelnen Punkten den Vorteil hinsicht-
lich der Hypoglykéamierate oder auch der Gewichtsentwicklung unter detemir beschrieben, aber eben
aufgrund dieser speziellen und vieldiskutierten Methodik diese Vorteile in ihrer Aussagekraft oder in
ihrer Bewertung stark reduziert.

lch méchte jetzt in Ergédnzung zu den Studien, die wir schon in der Stellungnahme zitiert haben, hier
noch einige aktuelle Untersuchungen darstellen und beschreiben. Das ist zum einen zum Beispiel ei-
ne Metaanalyse von klinischen randomisierten Studien zum Vergleich von Levemir® und NHP-Insulin
in der Basis-Bolus-Therapie bei Patienten mit Typ-1-Diabetes. In diese Auswertung sind zehn Studien
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mit insgesamt Uber 3.800 Patienten einbezogen worden. Hier stellt sich eben auch dar, dass sogar
ein leichter Benefit hinsichtlich der HbA1c-Reduktion besteht. Man muss dazu sagen, dass die meis-
ten Studien ja so ausgelegt sind, dass man vergleichbare HbA1c-Reduktionen anstrebt, um dann die
Nebenwirkungen vergleichen zu kénnen. Also, hier in der Metaanalyse zeigt sich ein leichter Benefit
beziiglich der HbA1c-Reduktion. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion des
Niichternblutzuckerwertes bei Patienten unter Levemir® und insgesamt, auch nachtlich, eine Redukti-
on der hypoglykdmischen Ereignisse und auch der schweren Hypoglykdamien. Bei detemir zeigte sich
in allen Studien — es sind viele — konsistent der Vorteil hinsichtlich der Gewichtsentwicklung. Das ist
die eine Studie.

Ganz interessant — zumindest aus unserer Sicht — ist eine Studie zu Real-Life-Daten in Finnland, die
jetzt aktuell auf dem EASD prasentiert worden ist. Dies ist eine Analyse der finnischen nationalen Re-
gisterdatenbank zum Vergleich der Inzidenz von Hypoglykamien unter langwirksamem Insulin. In die-
se Analyse wurden Uber 75.000 Patienten einbezogen, und es wurden unter anderem die Inzidenz
und das Risiko fiir das Auftreten einer ersten schweren Hypoglykéamie untersucht. Es zeigte sich,
dass bei Patienten mit Typ-1-Diabetes unter detemir das Risiko fir eine schwere Hypoglykamie ver-
ringert war. Ich méchte es korrekt formulieren: dass es assoziiert war mit einem geringen Risiko fiir
schwere Hypoglykédmien. Das Gleiche war auch bei Patienten mit Typ-2-Diabetes zu sehen.

Es gibt aktuell zwei klinische randomisierte Studien zu Levemir®, und zwar in speziellen Patientenpo-
pulationen. Die eine ist zur Anwendung von Levemir® in der Schwangerschaft. Bei diesen Patientin-
nen war zu sehen, dass bei vergleichbarer HbA1c-Reduktion und vergleichbarer Hyporate ein signifi-
kant niedrigerer Niichternblutzuckerwert auftrat. Die zweite Studie zu Levemir® vs. NPH-Insulin ist ei-
ne péadiatrische Studie, eine Studie bei Kindern und Jugendlichen. Hier stellte es sich so dar, dass bei
vergleichbarer HbA1c-Absenkung insgesamt signifikant weniger Hypoglykdmien auftraten, auch
nachtlich. Schwere Hypoglykamien traten im Arm mit Levemir® gar nicht auf, unter NPH-Insulin gab
es funf. Insgesamt gab es auch einen niedrigeren Gewichtsscore unter detemir. Beide Studien haben
zu einer Zulassungserweiterung Ende letzten Jahres gefiihrt, zur Anwendung in der Schwangerschaft
und bei Kindern ab zwei Jahren.

Zum Schluss noch eine Auswertung von Real-Life-Daten zu kurzwirksamem Insulin, also zu Insulin
aspart, dem prandialen Insulin. Dazu wiirde ich gerne zum Verstandnis vorausschicken — es wurde
hier ja eben schon angesprochen —, welchen Stellenwert postprandiale Hyperglykamie und Folge-
komplikationen haben. Es gibt eine Vielzahl von Studien, die einen Zusammenhang zwischen
postprandialen Blutzuckerspitzen und kardiovaskuldren Herzerkrankungen sehen. Der therapeutische
Mehrnutzen der kurzwirksamen Insulinanaloga liegt in ihrer effektiveren Reduktion der postprandialen
Blutzuckerspitzen. Die Studie, die ich beschreiben mdéchte, ist eine Auswertung von Real-Life-Daten
aus Arztpraxen; diese IMS-Analyse wurde auch schon von Vorrednern angesprochen. Sie zeigt eine
Assoziation zwischen dem verwendeten Insulin und der Rate der kardiovaskuldren Ereignisse. Es ist
so, dass in der Patientengruppe, die mit Insulin aspart behandelt wurde, die makrovaskularen Ereig-
nisse signifikant geringer auftraten als unter Humaninsulin. Das betraf zum Beispiel die koronare
Herzerkrankung: weniger Herzinfarkte und auch weniger Schlaganfille.

Daher wollen wir zusammenfassend feststellen, dass wir meinen, dass aufgrund dieser veréanderten
Molekdilstruktur, aufgrund der veranderten Kinetik und der sich daraus ergebenden patientenrelevan-
ten Therapievorteile eigene Festbetragsgruppen fiir die Insulinanaloga angezeigt sind.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Westrup. — Frau Fenzau, Sie haben zum Abschluss
noch einmal das Wort.
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Frau Fenzau (Novo Nordisk Pharma): Vielen Dank. — Ich denke, meine Kollegin und auch meine
Vorredner konnten nochmals deutlich machen: Pharmakokinetik macht tatsachlich einen Unterschied.
Pharmakokinetik macht einen Unterschied in patientenrelevanten Verbesserungen der therapeuti-
schen Ergebnisse. Vor dem Hintergrund bleiben wir bei unserer urspriinglichen Stellungnahme und
sagen: Wenn es Uberhaupt eine Festbetragsgruppe gibt, muss die Festlegung zunéchst einmal formal
korrekt durchgefiihrt werden — wir reden hier immerhin lber fast 1 Million versicherte Patienten —, und
zum anderen muss es eine Trennung zwischen Humaninsulin und Insulinanaloga geben. Alles ande-
re macht keinen Sinn. Das heif3t, wenn Sie darliber hinaus jetzt Uberlegen, die Pharmakokinetik noch
weiter in Betracht zu ziehen, und dariiber nachdenken, auch noch in langwirksam, kurzwirksam und
intermedidr wirkende Insuline zu unterteilen, dann zeichnen sich am Ende des Tages sechs
Festbetragsgruppen ab.

Nun kénnte man den Eindruck gewinnen, dass es unter den sechs sich gegebenenfalls abzeichnen-
den Festbetragsgruppen insbesondere eine gibt, die wirtschaftlich ganz besonders interessant ist,
namlich die der langwirksamen Insulinanaloga. Ja, zurzeit haben Sie zwei Produkte in diesem Seg-
ment auf dem Markt; Sie brauchten drei. Mit der ,positive opinion for insulin degludec" gehen wir da-
von aus, dass Sie in kiirzester Zeit ein drittes Insulin in diesem Segment zur Verfliigung haben wer-
den. Denn normalerweise ist nach einer Positive Opinion mit nur wenigen Wochen Verzégerung auch
eine entsprechende Zulassung zu erwarten, sodass auch in diesem Segment grundsatzlich eine
Festbetragsgruppenbildung maglich ware. Wenn man sich dann dariiber hinaus mit diesen méglichen
sechs Festbetragsgruppen naher beschaftigt und mal ganz genau hinschaut, wie es denn mit der Pa-
tentsituation in den einzelnen Gruppen aussieht, dann sieht man, dass mittelfristig aus der Perspekti-
ve der gesetzlichen Krankenversicherung durchaus auch noch interessante Entwicklungen im Hin-
blick auf die Generierung von Wirtschaftlichkeitsreserven zu erwarten sind.

Grundsatzlich — das haben wir ja in der Vergangenheit gezeigt — sind Unternehmen und Krankenkas-
sen in der Lage, auch mit schwierigen Entschliissen zum Wohle der Patienten Lésungen zu finden.
Auch mit diesen méglichen sechs Festbetragsgruppen muss man natirlich schauen, was wirtschaft-
lich unter dem Strich dabei herauskommt. Zumindest als Markffiihrer sind wir uns der Verantwortung
bewusst und konnen an dieser Stelle, auch wenn dieses Forum hier mit der eigentlichen
Festbetragsgruppenfestlegung gar nichts zu tun hat, ankiindigen, dass wir durchaus bereit sind, die
erprobte Praxis der dezentralen, bilateralen vertraglichen Vereinbarung weiterzufiihren, und selbst-
verstandlich dariiber nachdenken, inwiefern wir den Beteiligten entgegenkommen kdénnen, ob wir
dann zum Beispiel den Herstellerabschlag kompensieren. Das lasst sich einzelvertraglich alles re-
geln.

Es lasst sich im Rahmen der Festbetragsgruppenbildung nicht regeln, aber wir méchten noch einmal
darauf hinweisen, dass sich, wie gesagt, wenn man Pharmakokinetik wirklich ernst nimmt, wie Sie es
jetzt mit der Ankiindigung zur miindlichen Stellungnahme getan haben, am Horizont wirklich diese
Festbetragsgruppen abzeichnen. Die Frage nach einer grundséatzlichen Trennung zwischen Human-
insulin und modernen Insulinen, differenziert nach langwirksam, kurzwirksam, intermediér, liberlasse
ich gerne der Diskussion. — Vielen Dank fiir Ihre Aufmerksamkeit.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Fenzau, fiir die fachlichen Anmerkungen. Ich
bedanke mich auch namens der gesetzlichen Krankenversicherung fur das Lob, das Sie ausgespro-
chen haben, indem Sie gesagt haben, Unternehmen und Krankenkassen sind — ich verkiirze das jetzt
bewusst und pointiert — zu allem fahig. Das kann ich unterstreichen. Wir sind hier nur der falsche Ad-
ressat, um Tarifverhandlungen oder sonstige Verhandlungen zu fitlhren oder um Angebote hinsichtlich
moglicher Preisgestaltung flir die Zukunft zu machen. Wir als G-BA haben einen gesetzlichen Rah-
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men. Wenn dieser gesetzliche Rahmen ausgefiillt ist, haben wir auf der Basis dieses gesetzlichen
Rahmens zu handeln, und das tun wir im Augenblick nach Recht und Gesetz, was Sie ja zu Recht
eben mit Blick auf die Verfahrensordnung angemahnt haben. Insofern ist eine Anhérung nicht der Ort
und Rahmen fiir Tarifverhandlungen, Preisverhandlungen und sonstige Gesprache dieser Art; diese
sollten an anderer Stelle gefiihrt werden.

Gibt es hierzu Fragen, Anmerkungen, Erganzungswiinsche? — Bitte schén, Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Vielen Dank fir die Ausfiihrungen. Ich habe eine Nachfrage. Sie haben eben betont,
dass Sie die Entscheidung des G-BA, Pharmakokinetik zu berlicksichtigen, sehr begrii@en, und dann
haben Sie darauf verwiesen, dass aus lhrer Sicht in den Berichten des IQWIG ein Vorteil von Insulin
detemir teilweise festgestellt wére — was Ubrigens nicht stimmt —, dieser Vorteil dann aber nur wegen
der Methodik doch nicht gesehen worden wiére. Es ist natiirlich ein Problem, wenn das Vergleichs-
praparat, wenn man an die Pharmakokinetik denkt, anders eingesetzt wird, als es eigentlich einge-
setzt werden sollte. Ich denke an die Ausfilhrungen von Herrn Knolimeyer, der ja ausfiihrlich aus den
Fachinformationen zur individuellen Anpassung zitiert hat. WWenn Sie in lhren Studien eine solche
Therapie vorsehen, dass NPH-Insulin nur abends gegeben werden darf, obwohl das in der Praxis
ganz anders ist, dann darf man sich nicht wundern, dass da ein Unterschied gesehen wird, der in der
Praxis eben gar nicht vorhanden ist.

Ich glaube, wenn man Pharmakokinetik tatsachlich wertschatzt — das kann man machen; daraus
ergibt sich aber nicht direkt ein Vorteil, sondern dieser ergibt sich méglicherweise daraus, dass man
das Praparat anders einsetzt oder einsetzen kann —, dann sollte man die Studien auch so durchfiih-
ren, dass sie der Realitdt und den Praparaten entsprechen und nicht méglicherweise einen kiinstli-
chen Vorteil generieren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Ja, Frau Westrup.

Frau Dr. Westrup (Novo Nordisk Pharma): Sie sprechen die eine Studie an, in der das Design so
vorgegeben war. Das ist richtig. Es gibt aber auch andere Studien. Wenn ich jetzt im IQWiG-Bericht
zur Therapieoption nachlese, dann sehe ich, dass dort festgehalten wurde, dass es statistisch signifi-
kant weniger schwerwiegende Hypoglykdmien gab oder dass es zum Beispiel hinsichtlich nicht
schwerer Hypoglykamien, hinsichtlich nicht schwerer nachtlicher Hypoglykamien eine Uberlegenheit
von detemir gab. Also, es ist schon so — das sieht man, wenn man den Bericht durchgeht —, dass an
einzelnen Stellen beschrieben ist, dass die Hypoglykdmierate unter detemir geringer ist. Bezlglich
der Methodik muss man ja sagen, dass darlber viel diskutiert wurde. Das ist, glaube ich, keine fal-
sche Aussage.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, méchten Sie dazu noch etwas anmerken?

Herr Dr. Kaiser: Ich meinte eben, dass im Bericht insgesamt kein Vorteil festgestellt wurde. Das liegt
nicht an der Methodik des IQWIG, sondern an der Metheodik |hrer Studie.

Frau Dr. Westrup (Novo Nordisk Pharma): Daraus kdnnte sich jetzt ein nettes Worispiel ergeben.
Das lassen wir hier aber.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich mdchte das Wortspiel jetzt auch beenden. Wir stellen fest, dass
das |IQWIG sagt, dass es an der Methode der Studie liegt, und Sie sagen, es liegt an irgendjeman-
dem, nur nicht am Unternehmen. — Frau Nahnhauer, bitte schén.
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Frau Dr. Nahnhauer: Alle, die vorgetragen haben, hatten gerade gesagt, wie wunderbar es ist, dass
sie Vertrage mit den Krankenkassen haben. Wenn wir eine Festbetragsgruppe bilden wiirden und
nachfolgend Festbetrage hatten, auf die Sie nicht senken wollen oder durfen: Denken Sie denn, dass
Sie in diesem Rahmen nicht auch Vertrage machen kénnen auf aufzahlungsfreie Versorgung? Ich
habe jetzt noch nicht so richtig verstanden, warum Sie unter Festbetragsgruppenbildung keine ver-
traglichen Méglichkeiten mit der Krankenversicherung sehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das ist jetzt eine philosophische Grundsatzfrage unternehmenspoliti-
scher Art. Da geht es jetzt darum, wer wie viel Profit in welcher Konstellation machen kann. Ich glau-
be aber, das ist eher eine rhetorische Frage. Es gibt ja die Mdglichkeit, Vertrage auf aufschlagfreie
Versorgung zu schlieBen. Da kommt es — so wiirde ich die Frage, wenn ich Vertreter eines Unter-
nehmens wiare, beantworten — auf die Rahmenbedingungen an, die dann am Ende verhandelt wer-
den. Wenn das lhre Antwort ware, dann sollten Sie die kurz geben. Wenn Sie eine andere haben,
dann sollten Sie weiter ausholen.

Ich bin natdrlich nicht hier, um das vorwegzunehmen. Ich weise nur darauf hin, dass wir noch eine
weitere Anh&rung haben; die angemeldeten Teilnehmer stehen seit einer halben Stunde vor der Tdr.

Das Thema nehme ich allerdings sehr ernst, und wir haben ja noch einen pharmazeutischen Unter-
nehmer, den wir héren missen.

Frau Fenzau (Novo Nordisk Pharma): Ich kann hier weder fur unser Unternehmen sprechen noch
werde ich das fir unsere Wettbewerber tun.

Was aber schon einen Unterschied macht, ist, ob Sie dezentrale Vertrdge vor dem Hintergrund eines
sonst drohenden Verordnungsausschlusses zum Wohle der Patienten abschlie®en oder ob Sie sich
mit einer sehr formalen Entscheidung eines sehr wichtigen Gremiums in der deutschen Gesundheits-
wirtschaft konfrontiert sehen, in der schlicht und ergreifend der Mehrwert von modernen Insulinen ne-
giert wird. Das ist eine ganz andere Hausnummer. Wenn Sie Humaninsuline und Insulinanaloga in ei-
ne Festbetragsgruppe zusammenpacken, dann ist das auch international ein ganz anderes Signal,
als wenn wir hier weiterhin unsere Listenpreise haben und gleichzeitig mit einzelnen Krankenkassen
entsprechende Vertrage abschlieen.

Dass das in Deutschland ein bisschen anders ist als in allen anderen Landern, wo diese Diskussion
um die Differenzierung zwischen Humaninsulinen und modernen Insulinen in keinster Weise so ge-
flihrt wird, macht es teilweise etwas schwierig, in den Zentralen in Kopenhagen oder in New Jersey
oder anderswo fur Verstandnis zu sorgen,.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich stelle erstens fest: Der G-BA ist keine Institution der Gesundheits-
wirtschaft. Das einzige, was richtig war, war das Wort ,bedeutend”. Wir sind die Spitze der gemein-
samen Selbstverwaltung und haben in vielen Bereichen normersetzenden oder normsetzenden Cha-
rakter mit unseren Entscheidungen.

Zweitens. Ich verstehe die Bildung einer Festbetragsgruppe per se nicht als negative Beurteilung oder
als in irgendwie gearteter Weise vorgenommene Abstufung des Wertes bestimmter Wirkstoffe, be-
stimmter Praparate. Das ist eine Wertung, die Sie vornehmen, weil daraus bestimmte Preismecha-
nismen folgen. Ob das in anderen Staaten, in anderen medizinischen Versorgungskulturen anders ist,
mogen Sie aus lhrer Sicht so beurteilen. Ich sehe das aus meiner Anschauung ein bisschen anders.

Aber das gebe ich nur zu Protokoll, damit hier nicht einfach so vorgetragene Feststellungen mit drei
Ausrufezeichen im Protokoll stehen.
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Herr Professor, Sie hatten sich gemeldet.
Herr Prof. Paar (Sanofi-Aventis): Ich ziehe zurlick.

Herr Hecken (Vorsitzender): Sie ziehen zuriick. Das nehme ich mit Bedauern, mit Blick auf die Uhr
aber gleichermafen auch mit Freude zur Kenntnis, weil ich Sie doch immer sehr gerne hére.

Ich schlage vor, dass wir jetzt Berlin-Chemie das Wort geben. Ich hatte gesehen, vor geraumer Zeit
hatte sich Herr Dr. Limberg schon einmal warmgelaufen bei der Betatigung des Mikrofons. Deshalb
gehe ich davon aus, dass Sie jetzt auch als Erster vortragen. Herr Limberg, Sie haben das Wort. Bitte
schén.

Herr Dr. Limberg (Berlin-Chemie): Sehr geehrter Herr Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren!
Vielen Dank fiir die Mdglichkeit, hier Stellung zu nehmen. Ein paar Punkte kann ich schon abhaken,
damit es etwas klrzer wird. So schlieBen wir uns beispielsweise der Stellungnahme der Firma Sanofi-
Aventis in Bezug auf die Zusammenfassung von Kartuschen bzw. Fertigpens an.

Es ist uns auch wichtig, noch einmal auf die Festlegung der Vergleichsgroen hinzuweisen. Auch das
ist ein Punkt, der von Sanofi schon bereits ausgefuhrt worden ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das war der erste Punkt und dann so etwa drittes Drittel der Ausfiih-
rungen von Herrn Knollmeyer?

Herr Dr. Limberg (Berlin-Chemie): Genau. — Diese beiden Punkte vorzutragen, war auch uns wich-
tig.

Des Weiteren sind auch schon einige Punkte zur Sprache gekommen beziiglich des Zusatznutzens
von Analoga. Aber wir haben im Festbetragssystem ja nicht die Frage des Zusatznutzens, die kommt
erst sekundar, wenn namlich die Vergleichbarkeit festgestellt worden ist. Da haben Sie schon gesagt,
Sie missen nach Recht und Gesetz entscheiden. In § 35 des Gesetzes steht, dass die Grundlage fiir
die Bildung von Festbetragsgruppen der Stufe 2 die pharmakoelogisch-therapeutische Vergleichbarkeit
ist. Dazu heif3t es in der Verfahrensordnung des G-BA in Kapitel 4 § 17, dass ein Arzneimittel wegen
seiner ,unterschiedlichen Bioverfligbarkeit dann fiir die Therapie bedeutsam" ist, ,wenn es zur Be-
handlung von Patienten durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht gleichwertig ersetzt
werden kann". Dann geht es weiter in § 20 Nr. 1, auch Kapitel 4, dass pharmakokinetische Eigen-
schaften wie zum Beispiel die Bioverflgbarkeit, Eliminationshalbwertszeit und Wirkdauer wesentlich
sind. Insofern haben wir hier auch eine Ubereinstimmung mit der Firma Novo.

Ich méchte aber trotzdem diesen Punkt noch ein bisschen ausfiihren, weil die kurzwirksamen Analo-
ga und die normal freisetzenden Humaninsuline auch klinisch relevante Unterschiede in der Kinetik
aufweisen. Kurzwirksame Analoga fluten nach der Injektion deutlich schneller aus dem Gewebe an.
Das bedeutet, dass der Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration T ... bei kurzwirksamen Ana-
loga friiher erreicht wird als bei normal freisetzendem Humaninsulin. Auerdem bedeutet es, dass bei
kurzwirksamen Analoga die Dosis keinen wesentlichen Einfluss auf den Zeitpunkt des Eintritts der
maximalen Wirkungskonzentration hat und dass sich bei den normal freisetzenden Humaninsulinen
dieser Zeitpunkt eben mit steigender Dosis nach hinten verschiebt.

Die Dosis bei kurzwirksamen Analoga hat auch keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Freiset-
zungsdauer, wahrend bei normal freisetzenden Humaninsulinen die Dauer der Freisetzung mit der
Dosis zunimmt. Entsprechend fiihrt eine Dosiserhdhung bei kurzwirksamen Analoga aufter zu einer
erhdhten Serumkonzentration zu keinen weiteren klinischen Anderungen oder Effekten, wéhrend
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eben bei normal freisetzenden Humaninsulinen mit der Dosis die Serumkonzentration und die Frei-
setzungsdauer ansteigen, wodurch der Effekt auf die Serumkonzentration weniger deutlich ist als bei
den kurzwirksamen Analoga.

Tmax und Wirkdauer kann man auch in den Fachinformationen nachlesen: bei Analoginsulin, zum Bei-
spiel lispro, eine Stunde bis zum Tpa, funf Stunden Wirkdauer; normal freisetzende Humaninsuline
bis zum Tpax 2wei bis drei Stunden, Wirkdauer funf bis neun Stunden, eben in Abhéngigkeit von der
entsprechenden Dosis, die gegeben wird.

Die aufgezeigten Unterschiede sind klinisch relevant, weil bei Insulin und Analoga die Wirkung unmit-
telbar an die Serumkonzentration gebunden ist und weil auch der Nutzen und das Risiko im Sinne ei-
ner Uberdosierung oder einer Nichtkompensation durch entsprechende Nahrungszufuhr miteinander
korrelieren. Aufgrund dieses engen Zusammenhangs zwischen Serumkonzentration, Nutzen, Risiken
usw. kénnen kurzwirksame Analoga und normal freisetzende Humaninsuline nicht gleichwertig ersetzt
werden. Das wird unter anderem offensichtlich bei Mehrfachinjektion Gber den Tag. Es wird offen-
sichtlich bei der Anwendung im Zusammenhang mit anderen Antidiabetika, sowohl oraler als auch
injizierbarer. Denn die meisten Patienten bekommen nicht nur einen Wirkstoff, sondern werden in der
Regel mit einer Kombination von verschiedenen Substanzen behandelt, sodass der Ersatz eines
Wirkstoffes immer Auswirkungen auf die anderen Medikamente hat.

Man muss dann die Gesamttherapie Uberpriifen und den Patienten auch entsprechend fihren, das
heildt, der einfache Ersatz eines kurzwirksamen Analogons durch ein normal freisetzendes Humanin-
sulin ist nicht méglich, andererseits auch nicht der umgekehrte Fall. Man braucht im Prinzip immer die
Kontrolle und Anpassung der gesamten antidiabetischen Therapie. Ein solcher Wechsel oder Aus-
tausch der Behandlung und Medikamente fiihrt zu einer grundsatzlich anderen Therapie. Der Patient
muss entsprechend vorbereitet werden, er muss neu geschult werden, er muss seine Blutzuckermes-
sungen anpassen, er muss unter Umsténden seine Erndhrungsgewohnheiten anpassen. Dass dies
so ist, findet sich eben auch in den Fachinformationen der verschiedenen Préparate. Ich wiirde jetzt
darauf verzichten, den entsprechenden Passus aus der Fachinformation von Liprolog® zu zitieren. Ich
denke, das kénnen Sie auch nachlesen.

Wichtig ist mir hier, die Tatsache festzuhalten, dass der Austausch ohne eine grundlegende Uberprii-
fung und Anpassung der gesamten antidiabetischen Therapie nicht méglich ist und im Unterlassungs-
fall den Patienten gefahrden wiirde. Das unterstreicht noch einmal die Tatsache, dass kurzwirksame
Analoga und normal freisetzende Humaninsuline auch nach den Kriterien des G-BA pharmakolo-
gisch-therapeutisch nicht vergleichbar sind. Wir haben, wie gesagt, andere Applikationszeitpunkte,
andere Blutzuckerkontrollen, eine andere Stoffwechselkonzentration bzw. Stoffwechselfiihrung, und
der Patient muss grundlegend neu instruiert werden.

Dass Gleiches auch fiir die langwirksamen Insuline gilt, hat, glaube ich, die Firma Novo gerade eben
noch einmal sehr deutlich dargestellt. Vor diesern Hintergrund stellen wir fest, dass Aussagen wie
schnell wirksames Humaninsulin oder schnell wirkendes Humaninsulin oder rasch freisetzendes Hu-
maninsulin, die es in der Vergangenheit auch im Zusammenhang mit der Nutzenbewertung der Ana-
loga gegeben hat, grob irrefiihrend sind. Es gibt nur zwei Gruppen von Humaninsulinen, namilich
unverzdgerte bzw. normal freisetzende Humaninsuline, und verzégert freisetzende Humaninsuline,
Intermediarinsuline. Insofern sind damit grundlegende pharmakokinetische Unterschiede gegeben,
die es eben aus unserer Sicht nicht gerechffertigt erscheinen lassen, diese Praparate in eine Gruppe
zusammenzufiihren. Eine Ersetzbarkeit ist nicht gegeben.
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In diesem Zusammenhang noch einmal der Hinweis, dass die Diskussion um einen Zusatznutzen
bzw. auch die Nichtfeststellung eines Zusatznutzens in Bezug auf die Frage, ob diese Substanzen
vergleichbar sind, nicht relevant bzw. sekundar ist.

Ich danke |hnen fiir die Geduld, die Sie jetzt noch hatten, und stehe fiir Fragen gerne zur Verfligung.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Limberg. Das ist, glaube ich, keine Frage
der Geduld.

Das hat jetzt ein bisschen langer gedauert. Aber das Thema ist es auch wert, dass sehr intensiv die
einzelnen Positionen vorgetragen werden. Sie hatten den Vorteil, dass Sie auch vieles rekurrieren
konnten, was vorher vorgetragen worden ist. Ich frage deshalb: Gibt es noch Fragen an Herrn Dr.
Limberg oder an einen anderen Stellungnehmer, der jetzt hier vorgetragen hat? — Das ist erkennbar
nicht der Fall. Dann bedanke ich mich bei lhnen ganz herzlich fir die teilweise sehr tiefgehenden Vor-
trage.

Ich wére sehr dankbar, Frau Professor Kretschmer, wenn die von |hnen angekiindigten Unterlagen,
also einmal die zwei Schaubildchen und zum anderen das, was Sie in der Abteilung Forschung und
sonstige Betrachtungen haben fertigstellen lassen, dann auch noch as soon as possible dem G-BA
zur Verfigung gestellt werden kénnten.

Herr Dr. Knollmeyer oder Herr Professor Paar hatten ja auch von einer Studie gesprochen, die erst
letzte Woche fertiggeworden ist. Komisch, wie so kurz vor der Anhdrung die Dinger fertigwerden.
Auch hierfur waren wir dankbar, weil wir auf alle Falle unabhéngig davon, wie dann der weitere Gang
des Verfahrens ist, im Zuge der Auswertung dieser Anhdrung und im Zuge der Entscheidung liber
das weitere Verfahren ein Update bezogen auf die Recherchen machen werden. Vor diesem Hinter-
grund wére es fir uns eine Bereicherung des weiteren Entscheidungsfindungsprozesses, ihre Dinge
dann auch zugrunde legen zu kénnen.

In diesem Sinne: Danke schén, dass Sie hier waren! Wir werden dann eben zu entscheiden haben,
wie wir weiter mit den hier auch vorgetragenen Einwendungen und Bedenken umgehen.

Schluss der Anhérung: 12.43 Uhr
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