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Tragende Gründe und Beschluss 

werden ergänzt 
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A. Bewertungsverfahren  

Nach § 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den Richt-
linien nach § 92 Abs. 1 S.  2 Nr. 6 SGB V, für welche Gruppen von Arzneimitteln Festbeträge 
festgesetzt werden können. 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 
Vergleichsgrößen. 

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 erfüllt die Voraussetzungen für eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 
S. 2 Nr. 2 i. V. m. § 35 Abs. 1 S. 3 SGB V. 
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B. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens 

Nach § 35 Abs. 2 SGB V ist Sachverständigen 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 § 92 Abs. 3a SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.  
Zu diesem Zweck wurden die entsprechenden Entwürfe den folgenden Organisationen sowie 
den Verbänden der pharmazeutischen Unternehmen zugesendet. 

Folgende Organisationen wurden angeschrieben: 

 

Stellungnahmeberechtigte Orga-
nisation 

Adresse 

Arzneimittelkommission der   
Deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)  

Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin 

Arzneimittelkommission der   
Deutschen Zahnärzteschaft (AK-Z) 
c/o Bundeszahnärztekammer 

Chausseestr. 13 10115 Berlin 

Arzneimittelkommission der   
Deutschen Apotheker (AMK) 

Carl-Mannich-Straße 26 65760 Eschborn 

Bundesvereinigung Deutscher   
Apothekerverbände (ABDA) 

Deutsches Apothekerhaus  
Jägerstraße 49/50 

10117 Berlin 

Bundesverband der   
Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH) 

Ubierstraße 73 53173 Bonn 

Bundesverband der  
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI) 

EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Surheim 

Bundesverband der Pharmazeuti-
schen Industrie e. V. (BPI) 

Friedrichstr. 148 10117 Berlin 

Deutscher Zentralverein  
Homöopathischer Ärzte e.V. 

Am Hofgarten 5 53113 Bonn 

Deutscher Generika Verband e. V. Kurfürstendamm 190 -192 10707 Berlin 
Gesellschaft für Phytotherapie e. V. Postfach 10 08 88 18055 Rostock 
Gesellschaft Anthroposophischer   
Ärzte e.V.  

Roggenstraße 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 Gloriastraße 18a CH – 8091 Zürich 
Herrn 
Dr. Dr. Peter Schlüter Bahnhofstraße 2c 69502 Hemsbach 
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Darüber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht (BAnz. Nr. 150 (S. 3454) vom 05.10.2011). 
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 

1.1 Schriftliches Stellungnahmeverfahren 
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1.2 Mündliche Anhörung (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 mündlichen 
Anhörung eingeladen.  
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2. Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen  

2.1 Schriftliches Stellungnahmeverfahren 

 

 

 

Verfristet eingegangene Unterlagen 

 

 

2.2 Teilnehmer an der mündlichen Anhörung 

Firma/Institution 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 

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 

Organisation Eingangsdatum 

Lilly Deutschland GmbH 16.03.2012 

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 06.12.2012 
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3. Auswertung des Stellungnahmeverfahrens 

3.1 Schriftliches Stellungnahmeverfahren 

3.1.1 Rechtliche Einwände gegen die Bildung der Festbetragsgruppe 

 
1. Einwand: 

Rechtmäßigkeit der Festbetragsgruppenbildung 

 

„Die verfassungsrechtliche Legitimation der Bildung von Festbeträgen 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 für 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 Festbetragshöhe sich lediglich 
an den gelisteten Apothekenverkaufspreisen im Markt, den verordneten Packungen und den 
Packungsgrößen 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 überhaupt nicht statt. Mit Schreiben vom 21.05.2010 hatte das Bundesmi-
nisterium für Gesundheit (BMG) darauf hingewiesen, dass nach der Verfahrensordnung des 
G-BA zur Bewertung der Wirtschaftlichkeit bei vergleichbarem therapeutischen Nutzen ge-
gebenenfalls die den Krankenkassen tatsächlich entstehenden Kosten zu bewerten sind. 
Gerade für 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 erhöht 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. Führt die 
Bildung eines Festbetrags dazu, dass wirtschaftliche Versorgungsalternativen für die Patien-
ten tatsächlich in geringem statt verstärktem Ausmaß zur Verfügung 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. 

[…] 

Für die Patienten, die derzeit vom Verordnungsausschluss aufgrund gravierender Risikofak-
toren zu Recht ausgenommen wurden, ergibt sich durch die Festbetragsregelung eine ekla-
tante SchlechtersteIlung. Dies gilt besonders für Patienten, die aus medizinischen Gründen 
unter die Ausnahmeregelung fallen, aber auch für solche Patienten, deren Versorgung der-
zeit durch den Abschluss von Rabattverträgen gewährleistet ist: Während derzeit eine - mit 
Ausnahme der Zuzahlungsbeträge - vollständige Erstattung im GKV-System erfolgt, wäre 
dies mit der Festbetragsregelung nicht mehr gewährleistet. Hier wäre eine Erstattung nur 
noch bis zum Festbetrag möglich, die darüber hinaus gehenden Kosten wären vom Patien-
ten selbst zu tragen.“ 
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Bewertung: 

 

Nach § 92 Abs. 2 Satz 11 SGB V kann der G-BA die Verordnung eines Arzneimittels nur 
einschränken oder ausschließen, wenn die Wirtschaftlichkeit nicht durch einen Festbetrag 
nach § 35 oder durch die Vereinbarung eines Erstattungsbetrages nach § 130b hergestellt 
werden kann. Damit räumt der Gesetzgeber der Bildung einer Festbetragsgruppe den Vor-
rang vor Verordnungseinschränkungen und –ausschlüssen ein, soweit eine Gruppenbildung 
möglich 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 über Verordnungseinschränkungen und –ausschlüssen obliegenden 
Verhältnismäßigkeitsabwägung unter den zur Verfügung stehenden Steuerungsinstrumen-
ten. Vor diesem Hintergrund hat das BMG bereits in seinen Schreiben zur Nichtbeanstan-
dung von Beschlüssen zur Verordnungseinschränkung 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 prüfen hat. 

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

 

Ausgangspunkt für die Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 SGB V ist 
die pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit der einbezogenen Wirkstoffe. Auf 
Grundlage der vom G-BA ermittelten Vergleichsgrößen wird vom GKV-Spitzenverband der 
Festbetrag festgesetzt. Dabei muss der Festbetrag im Allgemeinen, nicht aber im individuel-
len Einzelfall, eine ausreichende, zweckmäßige und wirtschaftliche sowie in der Qualität ge-
sicherte Versorgung gewährleisten. Um einen wirksamen Preiswettbewerb auszulösen ha-
ben sie sich an möglichst preisgünstigen Versorgungsmöglichkeiten auszurichten. In dieser 
Systematik ist die vom Stellungnehmer angeführte Betrachtung der Gesamtbehandlungskos-
ten pro Patient oder mögliche Verringerung wirkstoffassoziierter Folgekosten grundsätzlich 
nicht zu berücksichtigen. 

Jedenfalls war für die Beurteilung der Wirtschaftlichkeit der Insulinanaloga im Rahmen der 
Regelungen zu Verordnungseinschränkungen und –ausschlüssen maßgeblich, dass diese 
bei einem vergleichbaren therapeutischen Nutzen ggü. Humaninsulinen die unwirtschaftli-
chere Behandlungsmöglichkeit darstellen. Da das angestrebte Behandlungsziel mit Huma-
ninsulin ebenso zweckmäßig aber kostengünstiger zu erreichen ist, wurde die Verordnung 
von Insulinanaloga unter Berücksichtigung der Maßgaben des Wirtschaftlichkeitsgebotes 
ausgeschlossen, solange damit Mehrkosten verbunden sind. Damit hat der G-BA vermeintli-
che wirtschaftliche Vorteile für Insulin glargin anhand der vorgelegten Unterlagen nicht nach-
vollziehen können. Die Bewertung gesundheitsökonomischer Studien ist Gegenstand einer 
Kosten-Nutzen-Bewertung; diese Studien sind jedoch für die Festbetragsgruppenbildung 
nicht als relevantes Erkenntnismaterial heranzuziehen, soweit sie keine Aussagen zu den für 
eine Festbetragsgruppenbildung relevanten Fragestellungen unter dem Gesichtspunkt des 
therapeutischen Nutzens enthalten. 

 

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

Die Prüfung, ob ein Festbetrag gebildet werden kann, erfolgt auch unabhängig von Rabatt-
verträgen zwischen pharmazeutischen Unternehmern und Krankenkassen. Im Rahmen der 
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Festbetragsgruppenbildung werden Wirtschaftlichkeitsreserven auf der Gruppenebene 
und nicht produktspezifisch realisiert. Dabei dient die Festbetragsfestsetzung einer für 
die Versicherten allgemeinverbindlichen Festlegung von Erstattungshöchstgrenzen. Ra-
battverträge bleiben demzufolge von der Festbetragsregelung unberührt, soweit hier-
durch Mehrkosten der Überschreitung des Festbetrages ausgeglichen werden sollen 
(§ 31 Abs. 2 Satz 3 SGB V). 
 

Zu den Ausnahmetatbeständen in den Regelungen in Anl. III 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 vollständig ermittelt hat. Im Zuge des Verordnungsausschlusses für die 
kurzwirkenden Insulinanaloga hat das BMG in seinem Beanstandungsschreiben vom 
25.06.2010 auf Seite 2 ausgeführt, dass es erwartet, dass der G-BA die Einbeziehung der 
Insulinanaloga in eine Festbetragsgruppe bei Vorliegen neuer Nutzenbewertungen des 
IQWIG umfassend prüft. 

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

In Anwendung dieser sozialrechtlichen Rangfolge und auch den früheren Hinweisen des 
BMG folgend hätte der G-BA von einem Verordnungsausschluss absehen und die Wirkstoffe 
direkt einer Festbetragsregelung unterwerfen müssen.[…] 

Da das damalige Beanstandungsschreiben des BMG bestandskräftig geworden ist und der 
G-BA als Institution des öffentlichen Rechts einem rechtmäßigen Verwaltungshandeln ver-
pflichtet ist, kann die lange Untätigkeit 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 endgültig geklärten Entscheidungsgrundlage ausging, 
denn sonst hätte das Festbetragsverfahren schon weit früher eingeleitet werden müssen.[…] 

Durch Beschluss vom 21.02.2008 wollte der G-BA einen Verordnungsausschluss für kurz-
wirkende Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 herbeiführen. Diesen 
Beschluss beanstandete das BMG mit Schreiben vom 08.05.2008 […].Über 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 könnte. Dies setzt voraus, dass der G-BA die Bewertung hätte 
zu Ende führen und seine den Beschluss tragenden Gründe auch für eine Nachprüfung offen 
legen müsste. Da das BSG den IQWiG-Empfehlungen den Status der Rechtsvermutung der 
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Richtigkeit einräumen möchte, stellt sich die Frage, ob der G-BA auf der Grundlage der vor-
liegenden IQWiG-Berichte nach einer Plausibilitätsprüfung diese Entscheidungsgründe zu-
grunde legen könnte. Dies scheidet aber aufgrund einer Reihe von Gründen aus: 

Zum einen sind noch mehrere Klageverfahren gegen die IQWiG/G-BA-Bewertung zu den 
kurz- und langwirkenden Insulinanaloga bei Diabetes mellitus Typ 2 anhängig. Darin werden 
relevante und erhebliche Einwände 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. Darüber 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 
berücksichtigten 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 geprüft und ist zu dem Ergebnis 
gekommen, dass eine Festbetragsgruppenbildung möglich ist. Dabei war dem G-BA ein – 
von der Rechtsprechung anerkannter – angemessener Überprüfungszeitraum im Hinblick auf 
die Frage einzuräumen, 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 möglichen Festbetragsgruppenbildung, die einer Verordnungseinschränkung oder 
einem –ausschluss nach den gesetzlichen Regelungen vorzuziehen ist, keine Beschlüsse 
zur Änderung der AM-RL gefasst. 

 

Der Festbetragsgruppenbildung steht auch nicht entgegen, dass die Beschlüsse über die 
Verordnungseinschränkungen der kurz- und langwirkenden Insulinanaloga der gerichtlichen 
Überprüfung unterliegen. Die Klagen gegen vorgenannte Entscheidungen entfalten keine 
Suspensivwirkung, so dass sie eine nachgängige Entscheidung des G-BA auch auf Basis 
der IQWiG-Abschlussberichte über die Nutzenbewertung der Insulinanaloga nicht tangieren. 
Die Festbetragsgruppenbildung dient, wie auch mit den in Bezug genommenen Schreiben 
des BMG intendiert, der Ablösung der Verordnungseinschränkungen. Mit den möglichen 
Einwänden 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. 

 

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

 

 

3. Einwand: 

In Kraft befindliche und geplante Ausnahmeregelungen für 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, für die eine Behandlung 
mit Insulinanaloga erforderlich ist, um eine dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse genügende Versorgung zu gewährleisten. Sollten die Patienten das von 
ihnen benötigte Arzneimittel nicht ohne Aufzahlung erhalten können, ist dies faktisch mit ei-
ner Leistungseinschränkung gleichzusetzen. Ein Ausschluss medizinisch notwendiger Leis-
tungen ist jedoch - nicht zuletzt auch in Anbetracht der zur erwartenden minimalen Einspa-
rungen - unverhältnismäßig 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, für die eine zweckmäßige Arzneimitteltherapie nicht mit Humaninsulin möglich 
ist. Vielmehr ist eine Behandlung mit Insulinanaloga erforderlich, um eine dem allgemein 
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse genügende Versorgung zu gewährleis-
ten. Demnach besteht für diese Patienten ein Zusatznutzen; Insulinanaloga stellen eine me-
dizinisch notwendige Verordnungsalternative dar. 

 

Die jüngste Festbetragsentscheidung des Bundessozialgerichts eröffnet zwar die Möglichkeit 
einer Kostenübernahme durch gesetzliche Krankenkassen für über dem Festbetrag liegende 
Mehrkosten in „atypische Einzelfällen" (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 III AM-RL genannten Fällen 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 § 35 Abs. 1 Satz 3 HS 1 SGB V von der Gruppenbildung aus-
zunehmen. Danach müssen Therapiemöglichkeiten gewährleistet werden und medizinisch 
notwendige Verordnungsalternativen zur Verfügung stehen. Dass der G-BA Ausnahmen vom 
Verordnungsausschluss wegen Unwirtschaftlichkeit vorgesehen hat, steht dem nicht entge-
gen, da die Ausnahmeregelungen ihrerseits der Konkretisierung des § 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, „für die eine zweckmäßige Arzneimitteltherapie nicht mit Humaninsulin möglich 
ist“. 

 

Nach dem 4. Kapitel § 24 Abs. 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA können als medi-
zinisch notwendige Verordnungsalternativen auch Arzneimittel aus anderen Wirkstoffgrup-
pen oder auch Maßnahmen, die auch ohne Arzneimitteltherapie zur Erreichung des thera-
peutischen Ziels führen, zur Verfügung stehen. Insulinanaloga sind zur Behandlung von Ver-
sicherten für die ärztliche 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 für eine Gruppe von Arzneimitteln (§ 35 Abs. 1 S. 2 
SGB V) und setzt hierfür die Geldbeträge fest, mit denen einerseits eine ausreichende medi-
zinische Versorgung gewährleistet, andererseits aber ein Preiswettbewerb unter den Herstel-
lern ermöglicht werden soll (§ 35 Abs. 5 S. 1 und 2 SGB V). Die gesetzlich vorgegebenen 
Kriterien der Festbetragsfestsetzung sind nicht an den individuellen Verhältnissen des ein-
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zelnen Patienten ausgerichtet, sondern orientieren sich in generalisierender Weise an allen 
Versicherten (vgl näher BSGE 107, 287 = SozR 4-2500 § 35 Nr 4, RdNr 26). Dementspre-
chend sind die Festbeträge so festzusetzen, dass sie lediglich "im Allgemeinen" eine ausrei-
chende, zweckmäßige und wirtschaftliche sowie in der Qualität gesicherte Versorgung ge-
währleisten (§ 35 Abs 5 S 1 SGB V). Demzufolge garantiert die Festbetragsregelung auf 
Grundlage des § 35 SGB V für die Versicherten im Wesentlichen eine Gleichbehandlung, 
indem sie die Rechtsgrundlage schafft, um typische Fälle in Gruppen zusammenzufassen 
(dazu ausführlich BSG, Urteil vom 03.07.2012 – Az.: B 1 KR 22/11 R, Rn. 15 zitiert nach Ju-
ris). 

 

 

Der G-BA hat folgende Ausnahmetatbestände 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 unverhältnismäßig 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 Therapiezielüberprüfung und individueller 
Anpassung des Ausmaßes der Blutzuckersenkung in Einzelfällen ein hohes Risiko für 
schwere Hypoglykämien bestehen bleibt, 

- Patienten mit Allergie gegen intermediär wirkende Humaninsuline 

 

Folgende Ausnahmetatbestände 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 adäquate 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 Ausnahmetatbestände konkretisieren medizinische Einzelfälle, in denen gemäß § 31 
Abs. 1 Satz 4 SGB V Arzneimittel, die aufgrund der AM-RL von der Versorgung ausge-
schlossen sind, ausnahmsweise mit Begründung verordnet werden können. Es handelt sich 
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hierbei nicht um vorherbestimmbare, abgrenzbare und quantifizierbare Patientengruppen, 
sondern um individuelle Fallkonstellationen. Eine dem § 31 Abs. 1 vergleichbare Ausnah-
meregelung gibt es für Festbeträge nicht. Vielmehr bleiben im Rahmen der Festbetragsrege-
lung alle Arzneimittel verordnungsfähig, auch wenn der Preis eines Arzneimittels den Festbe-
trag übersteigt. Nur wenn in einem atypischen Einzelfall aufgrund ungewöhnlicher Individual-
verhältnisse nachweisbar keine ausreichende Versorgung zum Festbetrag möglich ist, greift 
die Leistungsbeschränkung 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 für die ärztliche 
Therapie bestimmter Erkrankungen generell oder auch nur in bestimmten, nicht seltenen 
Konstellationen unverzichtbar. 

 

Auf Basis der vorliegenden Daten einschließlich der IQWiG-Abschlussberichte gibt es bisher 
keine Belege dafür, dass Insulinanaloga einen therapeutischen Vorteil -auch nicht bezogen 
auf relevante Patientengruppen- haben. Der G-BA hat bei Insulin glargin aufgrund der Trag-
weite schwerer Hypoglykämien einen Hinweis auf einen Zusatznutzen als Ausnahmetatbe-
stand umgesetzt. Ein bloßer Hinweis auf einen Zusatznutzen ist jedoch zum Nachweis einer 
therapeutischen Verbesserung gemäß § 35 Abs. 1 Satz 3, 2. Hs. SGB V 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 höheren Nutzen als andere Arzneimit-
tel dieser Wirkstoffgruppe hat und deshalb als zweckmäßige Therapie regelmäßig oder auch 
für relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den anderen Arzneimitteln dieser 
Gruppe vorzuziehen ist. Dies trifft auf Basis der vorliegenden Daten für keines der Insuli-
nanaloga zu. Ebenso wenig ergibt sich bei einem Vergleich der Fachinformationen ein thera-
peutisch relevanter Vorteil etwa für Insulin glargin. In der Fachinformation zu Insulin glargin 
(Lantus®) findet sich in Abschnitt 4.8 (Nebenwirkungen) zum Auftreten von Hypoglykämien 
die Angabe „sehr häufig“. In den Fachinformationen zu intermediär wirkenden Humaninsuli-
nen (z. B. Protaphane®, Insuman® Basal) wird ausgeführt, dass keine genaue Häufigkeit 
angegeben werden kann. Damit ergibt sich auch aus der Fachinformation kein therapeutisch 
relevanter Vorteil für Insulin glargin. 

 

 
- Lediglich in Einzelfällen kann trotz Intensivierung der Therapie die Situation auftreten, 

dass eine stabile Stoffwechsellage mit Humaninsulin nicht erreicht werden kann. In die-
sen Fällen ist zunächst die Insulinbehandlung einschließlich der Einhaltung des Thera-
pieschemas durch den Patienten zu überprüfen und ggf. anzupassen. Ebenfalls kann in 
Einzelfällen im Rahmen einer intensivierten Insulintherapie auch nach den primär durch-
zuführenden Maßnahmen ein hohes Risiko für schwere Hypoglykämien bestehen blei-
ben. Behandlungsziel des Diabetes mellitus ist immer auch die Vermeidung schwerer 
Hypoglykämien. Hypoglykämien können bereits dadurch verhindert werden, dass bei ei-
ner intensivierten Insulintherapie zunächst die Therapieziele überprüft werden und eine 
individuelle Anpassung der Blutzuckerzielwerte vorgenommen wird. Es handelt sich bei 
den genannten Einzelfällen um tendenziell ungewöhnliche Fallkonstellationen. 

 
- Eine Allergie vom Sofort-Typ kann sowohl gegenüber einem Humaninsulin als auch ge-

genüber einem Insulinanalogon auftreten. Es handelt sich um sehr seltene Ereignisse, 
die bei jeder Arzneimitteltherapie auftreten können und daher bei der Festbetragsgrup-
penbildung grundsätzlich nicht zu berücksichtigen sind. 
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- Der Ausnahmetatbestand zu Patienten, bei denen aufgrund unverhältnismäßig hoher 
Humaninsulindosen eine Therapie mit schnell wirkenden Insulinanaloga im Einzelfall 
wirtschaftlicher ist, erübrigt sich, weil dieser Sachverhalt von der Systematik der Festbe-
tragsgruppenbildung nicht berührt wird. 

 

 

4. Einwand: 

Unzumutbarkeit des Beschlusses aufgrund der besonderen Bedürfnisse von Kindern und 
Jugendlichen 

 

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

 

 

Das daraufhin vom G-BA beim Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWiG) beauftragte Ergänzungsgutachten (A08-01) entkräftet die Beanstandung des 
BMG nicht. 

Trotzdem folgert der G-BA in den Tragenden Gründen zum Beschluss über 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 möglich und von der 
Ethikkommission genehmigungsfähig wären. Aus dem Umstand, dass bei Abwägung von 
Probandensicherheit und medizinischem Erkenntnisgewinn die Durchführung 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 für die verfas-
sungsrechtliche Vertretbarkeit einer festbetragsinduzierten Therapieumstellung. Im Gegen-
teil, aus dem schon zitierten Urteil des Bundesverfassungsgerichts zu Festbeträgen (BVerfG 
vom 17.12.2002 - 1 BvL 28/95 u.a.) lässt sich entnehmen, dass eine Leistungseinschrän-
kung unterhalb des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse verfas-
sungsrechtlich nicht vom Festbetragsrecht gedeckt ist. Freilich ist hiermit nicht ausgesagt, 
dass Leistungseinschränkungen verfassungsrechtlich nicht zulässig sein können, § 35 
SGB V enthält hierfür indessen nach der klaren verfassungsgerichtlichen Judikatur keine 
Ermächtigungsgrundlage.“ 

 

Bewertung: 

Dem G-BA ist bei Zeitpunkt, Zuschnitt und Auswahl der Festbetragsgruppe ein gerichtlich 
nur eingeschränkt überprüfbares Gestaltungsermessen zuzugestehen (BSG, Urt. v. 
01.03.2011 – Az.: B 1 KR 10/10 R, Rn. 38). Ausgehend von dieser Prämisse gibt es keine 
Anhaltspunkte dafür, dass es dem G-BA – wenn und soweit bei der Umsetzung die Rege-
lungselemente des § 35 SGB V hinreichend Beachtung finden – verwehrt wäre, in bestimm-
ten Therapiesegmenten oder bezogen auf bestimmte Patientenkollektive Wirtschaftlichkeits-
reserven über eine Festbetragsgruppenbildung zu schöpfen. Eine hinreichende Verhältnis-
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mäßigkeitsabwägung wird daher bereits auf Ebene des engmaschigen Prüfprogramms des 
G-BA anhand der Regelungselemente des § 35 SGB V gewährleistet, insbesondere unter 
dem Gesichtspunkt des Ausschlusses der Einschränkung von (unverzichtbaren) Therapie-
möglichkeiten sowie der Verfügbarkeit medizinisch notwendiger Verordnungsalternativen. 
Dies gilt im Besonderen, als dass „Leistungseinschränkungen“ entgegen dem allgemein an-
erkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse durch die vorliegende Festbetragsgruppe 
gerade nicht induziert werden.  

 

Im Einzelnen ergibt sich dies aus nachfolgenden Erwägungen: 

 

Die Bewertung durch das IQWiG ergab für die schnell wirkenden Insulinanaloga bei Kindern 
und Jugendlichen mit Typ 1-Diabetes keine Belege für einen Zusatznutzen gegenüber Hu-
maninsulin oder im Direktvergleich untereinander. Auch ergab sich kein Beleg für einen hö-
heren oder geringeren Schaden der schnell wirkenden Insulinanaloga gegenüber Humanin-
sulin oder im Direktvergleich untereinander. Für die Behandlung von Kindern und Jugendli-
chen mit schnell wirkenden Insulinanaloga lagen ausschließlich 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 makrovaskulären 
Folgeerkrankungen oder von körperlichen oder psychosozialen Entwicklungsstörungen aus-
gerichtet waren. Es fehlen zudem valide Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
und Therapiezufriedenheit. Auch die im Rahmen dieses Stellungnahmeverfahrens einge-
reichten Unterlagen können 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 berücksichtigt werden sollten. Diese Punkte wurden vom IQWiG anhand der in 
den Studien präsentierten Ergebnisse z. B. zu Lebensqualität und Therapiezufriedenheit o-
der anderer valider Erkenntnisse einbezogen. Die Zielgrößen waren vorab definiert, valide 
Daten lagen jedoch für die Bewertung nicht vor. 

 

Für 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 Rückschluss darauf, dass ausschließlich mit diesen Wirkstoffen besondere 
Patientenkollektive – hier Kinder und Jugendliche – zu erschließen sind. Daher kommt es 
unter diesem Blickwinkel auch nicht zu einer Einschränkung medizinisch notwendiger Ver-
ordnungsalternativen, die eine Therapieumstellung von vornherein ausscheiden lassen 
müssten. 
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3.1.2 Einwände zur pharmakologischen Vergleichbarkeit, chemischen Verwandt-
schaft und pharmakologisch therapeutischen Vergleichbarkeit 

Soweit auf therapeutische Vorteile der Insulinanaloga Bezug genommen wird, wird auch auf 
die Ausführungen im Abschnitt „Einwände 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 können. Die hier vorgeschlagene Zusammengruppierung von kurz-, interme-
diär- 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 A10A 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 dafür, dass die in diesem Anhörungsverfahren vorgeschla-
gene Gruppe Wirkstoffe mit unterschiedlichen Wirkungsverläufen und divergentem therapeu-
tischen Einsatz gemeinsam gruppieren würde.“ 

 

Bewertung: 

Nach 4. Kapitel § 19 Abs. 2 VerfO bildet der ATC-Code nur ein Aufgreifkriterium für die Fest-
stellung der Vergleichbarkeit von Wirkstoffen. Es bedarf einer Bestätigung nach den Kriterien 
der maßgeblichen Rechtsvorschrift des § 35 Abs. 1 S. 2 Nr. 2 und 3 SGB V. Danach sind 
maßgebend für die Prüfung der pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit von 
Wirkstoffen die pharmakologische Vergleichbarkeit, die chemische Verwandtschaft und 
schließlich die therapeutische Vergleichbarkeit anhand der Bewertungsgrundsätze des 
4. Kapitel §§ 20 bis 22 VerfO. 

 

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

 



   

49 

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Februar 2013 

 

7. Einwand: 

„Die zentrale Bedeutung der medizinischen Austauschbarkeit für die Festbetragsgruppierung 
ergibt sich aus der Übertragung des § 35 SGB V Abs. 1 Satz 2 ("unterschiedliche Bioverfüg-
barkeiten wirkstoffgleicher Arzneimittel sind zu berücksichtigen, sofern sie für die Therapie 
bedeutsam sind") und dem § 14 der Verfahrensordnung des G-BA, der dies konkretisiert: 
"Ein Arzneimittel ist wegen seiner im Verhältnis zu anderen wirkstoffgleichen Arzneimittel 
unterschiedlichen Bioverfügbarkeiten dann für die Therapie bedeutsam, wenn es für Behand-
lung von Patienten durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht gleichwertig ersetzt 
werden kann." Da dies bereits für 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 § 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 Satz 2 Nr. 2 SGB V keine für die Therapie bedeutsamen unterschiedlichen 
Bioverfügbarkeiten wirkstoffgleicher Arzneimittel zu berücksichtigen (BSG, Urt. v. 01.03.2011 
– Az.: B 1 KR 10/10 R, Rn. 53). Stattdessen prüft der G-BA im Rahmen der Festbetrags-
gruppenbildung der Stufe 2 ergänzend, ob unter pharmakologisch-therapeutischen Ge-
sichtspunkten bestimmte Wirkstoffe von der Gruppenbildung auszuschließen oder in Unter-
gruppen zusammenzufassen sind. 

 

Im Übrigen 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 Identität der einbezogenen Wirkstoffe. Ziel der Festbetragsgruppenbildung der Stufe 2 ist 
es vielmehr, einen übergreifenden 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 Aminosäure Asparagin an Position 21 der A-Kette gegen Glycin sowie durch 
2 zusätzliche Arginin-Moleküle am Ende der B-Kette. Als Resultat hat Insulin glargin eine 
geringe Löslichkeit im neutralen pH-Bereich. Im sauren pH-Bereich der Injektionslösung 
(pH 4) ist es vollständig löslich. Nach der Injektion in das Subkutangewebe wird die saure 
Lösung neutralisiert, was zur Bildung von Mikropräzipitaten führt, aus denen kontinuierlich 
geringe Mengen von Insulin glargin freigesetzt werden. Dies hat ein gleichmäßiges, bere-
chenbares Konzentrations-Zeit-Profil ohne Spitzen und eine lang anhaltende Wirkdauer zur 
Folge (48) […]. 

Während intermediär wirksame Insuline wie NPH-Insulin als Suspension vorliegen und daher 
vor der Injektion sorgfältig durchmischt werden müssen, um eine vollständige 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 sorgfäl-
tig genug durchgeführt, sodass eine erhöhte Variabilität der Insulindosierung resultieren kann 
(49). Eine weitere Studie kommt zu vergleichbaren Ergebnissen (50). Daher bringt die einfa-
chere Handhabung von Insulin glargin zusätzliche Vorteile hinsichtlich Zuverlässigkeit und 
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Sicherheit der Therapie mit sich sowie ein geringeres Risiko für Hypo- oder Hyperglykämien 
(51). 

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

 

Insulin detemir hat eine niedrigere Affinität zum Insulinrezeptor und muss im Vergleich zu 
Humaninsulin in vierfacher Konzentration gegeben werden, um eine vergleichbare Wirkstär-
ke zu erreichen. Dies ist bei der Handelsform von Insulin detemir berücksichtigt. Nach subku-
taner Injektion von 0,35 E/kg Körpergewicht Detemir bei Typ-1-Diabetikern steigt die Insulin-
konzentration im Blut langsam über ca. 5 Stunden an, um dann über 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 Flüssigkeit z. B. durch Kippen oder Rollen des Behältnisses) vor der 
Anwendung erforderlich ist, spricht nicht gegen die pharmakologisch-therapeutische Ver-
gleichbarkeit nach 4. Kap. §§ 19-22 VerfO. Auch stellt dieser Sachverhalt keine therapeuti-
sche Verbesserung dar. Aus den vorgelegten Unterlagen ergeben sich keine diesbezügli-
chen Vorteile hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Auch kann aus einer in einigen 
Fällen möglicherweise 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 über 
den bestimmungsgemäßen Gebrauch von Arzneimitteln zu informieren. Daher darf der G-BA 
bei solcherart Anwendungsmodalitäten auch zutreffend von ordnungsgemäßer 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-
diär wirkende Basalinsuline eingesetzt werden. Der G-BA bewertet diese als Basalinsuline 
eingesetzten Wirkstoffe ungeachtet der Variabilitäten in den Zeit-Wirkprofilen, die für die 
Therapie nicht bedeutsam sind, als pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar. 

 

Zitat 48: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Fachinformation Lantus® SoloStar® 100 Ein-
heiten/ml Injektionslösung 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 Hypoglykä-
mien. Die Studie beruht auf der Auswertung von Fragebögen 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 Übersichtsartikel zu Pharmakokinetik und Pharmakodynamik 
von Insulin glargin und Insulin detemir wertet Clamp-Studien aus, die im Rahmen der 
Prüfung der pharmakodynamischen Eigenschaften von Wirkstoffen durchgeführt 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 Übereinstimmung der Anwendungsgebiete eine grundsätzliche Austausch-
barkeit gewährleistet, so dass in dem konkreten Zusammenhang es nicht zu beanstanden 
sein dürfte, wenn das BSG in diesem Zusammenhang ausgeführt hat, dass Vergleichbarkeit 
nicht notwendig eine therapeutische Austauschbarkeit oder Identität 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 übertragbar 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 für 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 klinischen Studien sowie in den evidenzbasierten Leitlinien, die 
klar zwischen kurzwirksamen ("Bolusinsuline") und intermediär bzw. langwirksamen ("Basa-
linsuline") unterscheiden und differenzierte Behandlungspfade einschließlich 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. Medikamentöse antihyperglykämlsche 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 Hypoglykämien. Die Reduktion des Hypoglykämierisikos gehört zu den 
entscheidenden Vorteilen von Insulin glargin gegenüber 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-
mäßige, über 24 Stunden anhaltende Wirkdauer garantiert (67). Dementsprechend wurde in 
den zahlreichen klinischen Studien bei Typ-1- und Typ-2-Diabetes mellitus eine reduzierte 
Hypoglykämierate gegenüber 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 für einen Zusatznutzen lang wirkender Insulinanaloga gegen-
über Humaninsulin oder eines der Insulinanaloga gegenüber 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 für einen Zusatznutzen lang wirkender Insulinanaloga ge-
genüber Humaninsulin oder eines der Insulinanaloga gegenüber 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 gesundheitsökonomische 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 für einen Zusatznutzen lang wirkender Insulinanaloga ge-
genüber Humaninsulin oder eines der Insulinanaloga gegenüber 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 für einen Zusatznutzen lang wirkender Insulinanaloga ge-
genüber Humaninsulin oder eines der Insulinanaloga gegenüber 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 geprüft, 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 begründet auf S. 68-74 des Abschlussberichtes A05-03 die Zusammen-
fassung der Studien auf Basis ihrer inhaltlichen Vergleichbarkeit. Da die Zielkriterien 
HbA1c-Wert und Hypoglykämien entscheidend vom angewandten Therapieschema 
abhängen, ist die vom IQWiG vorgenommene Unterteilung der Studien sachgerecht. 
Da sich durch verschiedene Therapieschemata die Effekte unterscheiden, dient die 
Unterteilung in inhaltlich vergleichbare Studien dazu, korrekte Aussagen für unter-
schiedliche Anwendungssituationen der Insuline treffen zu können. 

 

 

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 für 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 für Insulin glargin im IQWiG-Abschlussbericht zu den lang wirkenden Insuli-
nanaloga bei Diabetes mellitus Typ 2 basiert. Er wurde als Ausnahmetatbestand in 
der Anlage III AM-RL berücksichtigt (siehe auch Bewertung zu Einwand 3). 

 

 

Zusammenfassend wurde die vorgelegte Literatur entweder bereits in der Nutzenbewertung 
des IQWiG berücksichtigt 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 Effektivität und Wirtschaftlichkeit der Behandlung geben 
zu können, ist es von zentraler Bedeutung, die aktuelle Adhärenz und Persistenz einzube-
ziehen (73). 

Die Verweildauer (Persistenz) unter einer Basalunterstützten 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 verlängerte Verweildauer bzw. Persistenz der BOT mit Insulin glargin ist mit der flache-
ren Wirkkurve und dem einhergehenden geringeren Hypoglykämierisiko von Insulin glargin 
zu erklären. Die verlängerte 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 Hypoglykämien bei gleich guter Stoffwechseleinstellung - als auch patien-
tenrelevanten Aspekten - geringeren Anzahl der Injektionen und zeitliche Flexibilität - vorteil-
hafter ist (74). Die daraus resultierende verbesserte Lebensqualität sowie bessere Behand-
lungszufriedenheit unter Insulin glargin im Vergleich zu NPH-Insulin ist auch im Versor-
gungsalltag bestätigt worden (36).“ 

 

Bewertung: 

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

 

Zitat 36: Hauner et al. Kosten für antihyperglykämische 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. 
Darüber hinaus ist auf die methodischen Mängel mit hohem Verzerrungspotenzial der 
Studien Hauner et al. 2009 (LIVE-DE-Studie) und Pfohl et al 2009 hinzuweisen (vgl. 
ergänzende 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 über Compliance bei Einnahme von Antihypertensiva; bereits aus Gründen 
des abweichenden Indikationsgebietes, welches nicht mit Diabetes mellitus zu ver-
gleichen ist, für 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 gefällten Beschlüsse des G-BA unterscheiden streng zwi-
schen Typ-1- und Typ-2-Diabetes und zwischen kurzwirksamen Insulinen einerseits und in-
termediär- bzw. langwirksamen Insulinen andererseits. Dieses differenzierte Vorgehen ver-
teidigt der G-BA z. B. in seinen "Bewertungsgrundlagen" vom 18. März 2010 und zitiert zu 
diesem Zweck das BMG, das unter Verweis auf die international differenzierte Bewertungs-
praxis eine Möglichkeit der gemeinsamen Festbetragsgruppierung bezweifelt: 

"Insoweit kann auf die Ausführungen des BMG in seinem Schreiben vom 8. September 2006 
zur Genehmigung der Änderung der AMR zur Umsetzung der Nutzenbewertung von 
schnellwirksamen Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 verwiesen 
werden. Danach ergibt sich ein sachlich tragfähiger Grund für den Verzicht auf eine Ent-
scheidung über eine Festbetragsgruppenbildung daraus, „dass der Gemeinsame Bundes-
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ausschuss bereits bei der Vergabe der Aufträge 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-
rücksichtigung international vorliegender medizinischer Erkenntnisse nachvollziehbar. 
Bereits vorliegende Nutzenbewertungen von öffentlichen Fachinstituten anderer Länder 
lassen ein nach Indikation und Wirkdauer bzw. Anwendungsschema differenzierte Be-
wertung der Insulin-Analoga erwarten, die die Möglichkeit 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 für 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 gemäß § 35 Abs. 1 Abs. 2 Nr. 2 SGB V auf der Ebene 
von Wirkstoffen. Davon unbenommen bleibt die differenzierte Nutzenbewertung für 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 Komplexität 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 abzuwägen. 
Mischinsuline auf Basis von Humaninsulin sind zudem nur für Patienten mit einem sehr 
gleichförmigen 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 Zwischenmahlzeit und die Möglichkeit der Injektion nach der Mahlzeit sind dabei 
besonders für den Pflegebereich von großer Bedeutung.“ 

 

Bewertung: 

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

 

Bezüglich 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 üblicherweise nur im Rahmen einer konventionellen Therapie einge-
setzt.1 

 

 

15. Einwand: 

„Unverzögerte Humaninsuline und kurzwirksame Analoga können intravenös bzw. subkutan 
mittels Pumpen appliziert werden, was für Mischinsuline, verzögerte Humaninsuline und 
langwirksame Analoga nicht möglich 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. 

 

                                                

 

 
1 Matthaei S et al. Medikamentöse antihyperglykämische 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 Einwände zur therapeutischen Verbesserung 

 

16. Einwand: 

Insulin glargin, Insulin lispro 

In den IQWiG-Nutzenbewertungen nicht enthaltene Studien  

 

„Fünfundzwanzig 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 Verzögerungsinsulin und regulärem Humaninsulin über 2x16 Wochen behandelt. Bei 
vergleichbarer Blutzuckereinstellung wurde die Rate nächtlicher Unterzuckerungen in den 
Behandlungsphasen mit Insulinanaloga um 43 Prozent reduziert (11). 

Eine weitere im Crossover Design geführte klinische Prüfung bei 56 Typ-1-Diabetikern ver-
gleicht ebenfalls Insulin glargin plus Insulin lispro mit auf Humaninsulin basierendem Verzö-
gerungsinsulin und auf Humaninsulin basierendem Normalinsulin. In dieser Studie wird bei 
einer HbA1c-Differenz von 0,5 Prozent ebenfalls eine Reduktion nächtlicher Unterzuckerun-
gen um 44 Prozent erreicht (12). 

Die 4-mal tägliche Gabe von auf Humaninsulin basierendem Verzögerungsinsulin wird in 
einer über 52 Wochen laufenden Studie mit einer 1-mal täglichen Gabe mit Insulin glargin 
jeweils in Kombination mit Insulin Iispro verglichen. Bei statistisch signifikant und klinisch 
relevant verbesserter Blutzuckerführung am Ende der Studie wurde ebenfalls eine Reduktion 
hypoglykämischer Episoden um ca. 45% (jährlich 7,2 statt 13,2 Episoden) gezeigt (13). 

Die Stoffwechselführung unter Insulin glargin bei der Gabe zu drei verschiedenen Injektions-
zeitpunkten bei Typ-1-Diabetikern wird in einer über 24 Wochen laufenden Studie unter-
sucht. Wirksamkeit und Verträglichkeit zeigen keinen Unterschied zwischen den drei unter-
schiedlichen Injektionszeitpunkten. Daraus leitet sich die in den amtlichen Texten beschrie-
bene Möglichkeit der Wahl des Injektionszeitpunktes im Tagesverlauf ab. Diese Flexibilisie-
rung der Insulingabe wird von Diabetikern sehr geschätzt, insbesondere von denen, die eine 
Individuelle Tagesplanung benötigen 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 tägliche Gabe von Insulin lispro mit der 1-mal 
täglichen Gabe von Insulin glargin über 44 Wochen verglichen. Bei vergleichbarer Stoff-
wechselführung 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 täglich in Kombination mit oraler Therapie mit 
einem auf Humaninsulin basierenden 30/70 Mischinsulin 2-mal täglich ergab eine Absen-
kung des HbA1c 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 für den Typ-2-Diabetes liegen Ergebnisse klinischer Prüfungen vor, die die Möglichkeit 
der flexiblen Wahl des Injektionszeitpunktes für 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 
IQWiG-Abschlussberichte hinsichtlich der Studiendauer durch das Urteil des SG Ber-
lin vom 13.01.2010 – S 83 KA 588/07 bestätigt: „Bei Diabetes mellitus handelt es sich 
um eine chronische Erkrankung, die einer lebenslangen Behandlung bedarf. Diesem 
für 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 für die 
Beurteilung der Wirksamkeit der Therapien beizumessen. Das IQWiG kann sich für 
sein Vorgehen auf die Vorgaben der europäischen Behörde für Arzneimittelzulassung 
EMEA stützen, die für die Zulassung von Insulin-Arzneimitteln zur Behandlung des 
Diabetes mellitus Typ 2 regelmäßig konfirmatorische Studien mit einer gewöhnlichen 
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 darüber hinaus auf die sehr geringe Fallzahl (n=25) hinzuweisen. 

 

Zitat 12: Ashwell et al. Improved glycaemic control with Insulin glargin plus Insulin Iispro: 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 IQWiG 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 täglich, was nicht der Empfehlung der Fachin-
formation hinsichtlich einer individuellen Dosierung gemäß 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. 

 



   

60 

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Februar 2013 

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 für 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 lnsulin 
Iispro 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 tägliche Gabe von In-
sulin glargin mit einer dreimal täglichen 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 tägliche 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 über 24 Wochen wurden 371 Typ 2-
Diabetiker, die zuvor nicht ausreichend mit Sulfonylharnstoffen und Metformin behan-
delt werden konnten, entweder einmal täglich mit Insulin glargin plus Glimepirid und 
Metformin behandelt oder zweimal täglich 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 gewährleistet ist und 
zum anderen die Behandlungsarme bezüglich der zusätzlichen blutzuckersenkenden 
Therapie ungleich sind. In einem Arm wurden zusätzlich orale Antidiabetika gegeben, 
im anderen wurde die orale Therapie abgesetzt. 

 

Zitat 18: Standl 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 nächtlicher Hy-
poglykämien und in der Blutzuckerkontrolle bei morgendlicher oder abendlicher Insu-
lin glargin - Gabe gibt. Diese Studie ist jedoch für 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 möglich 
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 für eine Überlegenheit von Insulin glargin gegenüber Humanin-
sulin im Hinblick auf das Auftreten nächtlicher Hypoglykämien festgestellt. In den 
Studien zur basalunterstützten Therapie, in denen sich Unterschiede zeigten, wurde 
das NPH-Insulin nicht gemäß Fachinformation an die individuelle Situation des Pati-
enten angepasst und damit nicht im Sinne einer optimierten Therapie eingesetzt. 
Darüber hinaus gab es keine Belege für eine Überlegenheit eines der lang wirkenden 
Insulinanaloga gegenüber dem jeweils anderen. Das IQWiG hat die Studien unter Be-
rücksichtigung 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 

 

„Für das Analoginsulin Insulin glargin wurde in zahlreichen Studien und Metaanalysen nach-
gewiesen, dass im Vergleich mit NPH-Insulin deutlich weniger Hypoglykämien 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 für alle dokumentierten Hypoglykämien um 11 %, für alle do-
kumentierten nächtlichen Hypoglykämien um 26%, für alle dokumentierten schweren 
Hypoglykämien um 46% und für alle dokumentierten schweren nächtlichen Hypoglykäm-
len um 59% führte (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 HbA1c Insulin glargin zu einer Reduktion der 
Ereignisrate bei bestätigten Hypoglykämien um 26,6% (p<0,05) führte und bei schweren 
Hypoglykämien um 30,0% (p=0,08). Wurden ausschließlich Phase-IV-Studien herange-
zogen, die die klinische Wirksamkeit beider Insuline verglichen, so war bei vergleichbarer 
HbA1c-Senkung die Rate an bestätigten Hypoglykämien gegenüber NPH-Insulin um 
40,8% (p<0,05) reduziert und die Rate an schweren Hypoglykämien 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 müssen, um 
eine nächtliche Hypoglykämie zu verhindern, mit acht Patienten ermittelt, wenn Insulin 
glargin abends gegeben wurde (p<0,001), und mit fünf Patienten, wenn Insulin glargin 
morgens gegeben wurde (p<0,001) (75). Die im Rahmen der IQWiG-Bewertung nach 
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Vorgaben des IQWiG durchgeführte IPD-Metaanalyse zeigte für die Patienten der Lang-
zeitstudie 4016 eine NNT zur Vermeidung schwerer Hypoglykämien 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 HbA1c, führte jedoch zu einer erheb-
lich geringeren Rate an bestätigten Hypoglykämien (1,73 vs. 7,40 Ereignisse pro Patient; 
p<0,0001) (16).  
Im Vergleich zu einer Therapie mit 2-mal täglich Mischinsulin 30/70 war die Kombination 
von Insulin glargin mit oralen Antidiabetika effektiver in der Absenkung des HbA1c bei 
gleichzeitig geringerer Häufigkeit an Hypoglykämien (4,07 vs. 9,87 Ereignisse pro Pati-
entenjahr; p<0,0001) (17).  
Eine Metaanalyse von Home et al. zeigt, dass das Risiko für nächtliche Hypoglykämien 
jedweden Schweregrades signifikant reduziert ist, wenn Insulin glargin anstelle von NPH-
Insulin verwendet wird, mit einer Odds Ratio von 0,44 (symptomatische nächtliche Hy-
poglykämien mit einem Blutzuckerwert von <2,0 mmol/l [<36 mg/dl]) bzw. von 0,52 
(symptomatische nächtliche Hypoglykämien mit einem Blutzuckerwert von <3,9 mmol/l 
[<70 mg/dl] und schwere nächtliche Hypoglykämien), was ungefähr einer Halbierung des 
Risikos entspricht (75)“ 
 

Bewertung: 

 

Zitat 16: Bretzel el al. Once·daily basal Insulin glargine versus thrice-daily prandial lnsulin 
Iispro 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 geprüft, 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 begründet auf S. 68-74 des Abschlussberichtes A05-03 die Zusammen-
fassung der Studien auf Basis ihrer inhaltlichen Vergleichbarkeit. Da die Zielkriterien 
HbA1c-Wert und Hypoglykämien entscheidend vom angewandten Therapieschema 
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abhängen, ist die vom IQWiG vorgenommene Unterteilung der Studien sachgerecht. 
Da sich durch verschiedene Therapieschemata die Effekte unterscheiden, dient die 
Unterteilung in inhaltlich vergleichbare Studien dazu, korrekte Aussagen für unter-
schiedliche Anwendungssituationen der Insuline treffen zu können. 

 

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 für Insulin glargin im IQWiG-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-
kämien unter Insulin Glargin auftraten. Er wurde als Ausnahmetatbestand in der An-
lage III AM-RL berücksichtigt (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 ausschließlich um Studien, in denen Insulin in Kombination mit 
oralen Antidiabetika gegeben wurde. In der Auswertung wurde eine Verminderung 
nächtlicher Hypoglykämien festgestellt.  

In der Bewertung des IQWiG wurde für nächtliche Hypoglykämien ebenfalls ein Beleg 
für einen Vorteil festgestellt. Das IQWiG bewertet aber die Aussagekraft der Studien 
mit nur einmal täglicher NPH-Gabe im Sinne einer nicht optimierten Therapie als sehr 
eingeschränkt, da es sich nicht um einen fairen Vergleich handelt. In der optimierten 
NPH-Anwendung zeigte sich kein Vorteil. 

 

Die vom Stellungnehmer angeführte 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 aufgeführt 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 höchsten Evidenzklasse la ("Systematische Übersichtsarbeiten von Studien der Evidenz-
stufe Ib", § 11 Abs. 2 Satz 1 VerfO), einzig für Insulin glargin eine verringerte Häufigkeit von 
symptomatischen und von schweren Hypoglykämien identifiziert. Mit Verweis auf eine erst im 
Abschlussbericht nachträglich eingeführte und angewandte sogenannte "adjustierte Ent-
scheidungsgrenze" wurde die statistisch signifikante Verminderung symptomatischer Hy-
poglykämien nicht als Beleg für einen Vorteil gewertet.[…] 
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Zu den schweren Hypoglykämien konstatiert das IQWiG mehrere Hinweise auf Verminde-
rung des Risikos schwerer Hypoglykämien durch Insulin glargin. 

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

 

Neben einer Ausnahme für Insulinanaloga bei Bestehen einer "Allergie gegen intermediär 
wirkende Humaninsuline" wurde als Folge der IQWiG-Feststellungen zu einem verminderten 
Risiko schwerer Hypoglykämien eine Ausnahme ausschließlich für Insulin glargin festgelegt 
für: "Patienten, bei denen im Rahmen einer intensivierten Insulintherapie auch nach individu-
eller Therapiezielüberprüfung und individueller Anpassung des Ausmaßes der Blutzucker-
senkung in Einzelfällen ein hohes Risiko für schwere Hypoglykämien bestehen bleibt".[…] 

Die Fachinformation zu Insulin glargin schreibt zu den vom G-BA Beschluss genannten Hy-
poglykämiewahrnehmungsstörungen: "Bei bestimmten Risikogruppen können die Warn-
symptome einer Hypoglykämie verändert oder abgeschwächt sein oder ganz fehlen. Dazu 
zählen Patienten, 

• bei denen sich die Blutzuckereinstellung deutlich verbessert hat, 

• bei denen sich eine Hypoglykämie langsam entwickelt, 

• die älter 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 ältere Patienten als solche mit einem Alter 
ab 65 Jahre: „Ältere 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-(MAO-)-Hemmer, Pen-
toxifyllin, Propoxyphen, Salicylate und Sulfonamid-Antibiotika" sowie "Betablocker, Clonidin, 
Guanethidin und Reserpin", die in Kombination mit Insulin glargin zu einer Hypoglykämie-
wahrnehmungsstörung führen können. 

Diese Feststellungen der Zulassungsbehörde machen deutlich, dass die vom G-BA als Teil 
der Ausnahmekriterien genannten Hypoglykämiewahrnehmungsstörungen eine häufige 
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 Hypoglykämien um 
eine Nebenwirkung von nicht zu vernachlässigender Tragweite. 

 

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

- Nichteinschränkung medizinisch notwendiger Verordnungsalternativen oder 



   

65 

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Februar 2013 

- Vorhandensein einer therapeutischen Verbesserung durch geringere Nebenwirkun-
gen  

verstoßen und ist deshalb ausgeschlossen.“ 

 

Bewertung: 

Mit dem methodischen Vorgehen des IQWiG hat sich der G-BA ausführlich 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. März 2010). Er hat dieses als nachvollziehbar und sachgerecht bewertet. 

 

Zu den Ausnahmetatbeständen für die Verordnung von Insulinanaloga siehe Bewertung zu 
Einwand 3. 

 

Die zitierten Ausführungen aus der Fachinformation zu Insulin glargin (Lantus®) finden sich 
in ähnlicher Form in jeder Fachinformation zu einem Insulin, unabhängig ob Humaninsulin 
oder Insulinanalogon. Die Erwähnung in Abschnitt 4.4 „Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für 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 Hypoglykämiewahrneh-
mungsstörung oder allgemein ein Risiko für das Auftreten von Hypoglykämien bestehen 
kann. Empfohlen wird in diesen Fällen 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 Ernährungsempfehlungen, die korrekte 
Insulinverabreichung und das Erkennen von Symptomen einer Hypoglykämie durch den Pa-
tienten sind von zentraler Bedeutung, um das Risiko für Hypoglykämien zu senken. Fakto-
ren, die zu einer Verstärkung der Hypoglykämieneigung führen, müssen besonders beachtet 
werden und können eine Dosisanpassung erfordern.“  

Dies deckt sich mit der bestehenden Ausnahmeregelung in Anlage III zu Insulin glargin. Als 
primäre Maßnahme ist bei einem Risiko für schwere Hypoglykämien eine individuelle Thera-
piezielüberprüfung und Anpassung des Ausmaßes der Blutzuckersenkung erforderlich. Eine 
Umstellung auf ein Insulinanalogon wie Insulin glargin kommt dann in Betracht, wenn trotz 
dieser Maßnahmen ein hohes Risiko für schwere Hypoglykämien bestehen bleibt.  

Dies kann nach den Ausführungen in den Tragenden Gründen z.B. Patienten mit einer Hy-
poglykämiewahrnehmungsstörung betreffen. 

 

Jedoch sind nicht alle in der Fachinformation aufgeführten Konstellationen zwingend mit ei-
ner Hypoglykämiewahrnehmungsstörung verbunden, auch sind nicht alle Patienten mit einer 
Hypoglykämiewahrnehmungsstörung vom Ausnahmetatbestand zwingend umfasst, da wie 
bereits ausgeführt primär andere Maßnahmen durchzuführen sind. 

 

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

Für Insulin glargin liegt auf Basis des IQWiG-Berichtes lediglich ein Hinweis auf einen Zu-
satznutzen vor, der als Nachweis für 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 maßgebliche Nebenwirkungen der Insulintherapie. Das IQWiG findet für 
Insulindetemir im Abschlussbericht A05-03 mehrere Hinweise auf Zusatznutzen bei nicht 
schweren (nächtlichen) Hypoglykämien (IQWiG A05-03). Insulindetemir bietet ebenfalls sig-
nifikante Vorteile bei der Vermeidung von schwerwiegenden Hypoglykämien (IQWiG 
A05-03), also Unterzuckerungen, die als schwere, lebensbedrohliche Nebenwirkungen mit 
z.B. stationärem Aufenthalt, klassifiziert sind. Zudem gibt es Belege für einen Vorteil von In-
sulindetemir gegenüber NPH-Insulin im Hinblick auf die Gewichtsentwicklung (IQWiG 
A05-03), sowie statistisch signifikante Vorteile in Bezug auf Lebensqualität und Therapiezu-
friedenheit (IQWiG A05-03). 

 

Diabetes mellitus Typ 1 

 

Das IQWiG findet für Insulindetemir im Abschlussbericht A05-01 einen Hinweis auf Vorteil für 
Insulindetemir hinsichtlich schwerer Hypoglykämien (IQWiG A05-01). (Die Ergebnisse der 
Langzeitstudie 1595 werden allerdings als nicht auf die deutsche Behandlungssituation über-
tragbar eingeschätzt, wobei die damalige Versorgungssituation, die zulassungskonforme 
Anwendung von NPH-Insulin sowie der lange Beobachtungszeitraum außer acht gelassen 
werden und damit das Ergebnis signifikant weniger schwerer (nächtlicher) Unterzuckerungen 
unter einer Therapie mit Insulindetemir abgewertet wird.) Sogar bei schwerwiegenden Hy-
poglykämien zeigten sich unter Insulindetemir weniger solche Ereignisse. Schwerwiegende 
Unterzuckerungen sind Hypoglykämien, die mindestens ein Kriterium für schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse erfüllen (A05-01, Seite 112). Auf Seite 219 des IQWiG-
Abschlussberichtes A05-01 wird festgehalten: „In Bezug auf schwerwiegende Hypoglykä-
mien hatten auffällig weniger Patienten unter Insulin Detemir ein solches Ereignis erlitten als 
unter NPH-Insulin …“. Insulindetemir bietet ebenfalls signifikante und numerische Vorteile 
bei nicht schweren nächtlichen Hypoglykämien (IQWiG A05-01), bietet statistisch signifikante 
Vorteile bei Lebensqualität (IQWiG 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 auffällig weniger schwere und 
schwerwiegende Hypoglykämien unter Insulindetemir (IQWiG A05-01) sowie statistisch sig-
nifikante und numerische Vorteile bei nicht schweren nächtlichen Unterzuckerungen (IQWiG 
A05-01). Für Insulindetemir wurde am 25. Oktober 2011 die Zulassungserweiterung für Kin-
der mit Typ 1 Diabetes im Alter zwischen 2 – 5 Jahren von der EU Kommission genehmigt. 
Auch wurde der Beleg für eine geringere Gewichtszunahme (BMI) unter Insulindetemir im 
Vergleich zu Humaninsulin gefunden (IQWiG A05-01).“ 

 

Bewertung: 

Für den Typ 2-Diabetes wurden vom IQWiG keine Belege für einen Zusatznutzen gefunden 
außer für 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 für den Typ 1-Diabetes wurden keine Belege für einen Zusatznutzen gegenüber NPH-
Insulin festgestellt. Auch hier blieb die Relevanz einer geringeren Gewichtzunahme unklar. 

 

Hinweise auf einen Zusatznutzen, wie sie sich für Insulin detemir gegenüber NPH-Insulin 
beim Typ 2 – Diabetes für nicht schwere (nächtliche) Hypoglykämien zeigten, sind als Nach-
weis für eine therapeutische Verbesserung im Rahmen der Festbetragsgruppenbildung nicht 
ausreichend. 

 

 

20. Einwand: 

Insulin aspart 

 

„Nach Kriterien der Evidence Based Medicine (EBM) bildet die beste verfügbare Evidenz den 
Zusatznutzen von Insulinaspart gegenüber Humaninsulin in den Bereichen Wirkkinetik, post-
prandiale Blutzuckerwerte, HbA1c-Wert, Hypoglykämien sowie Therapiezufriedenheit ab. 
Insulinaspart weist gegenüber Humaninsulin aufgrund der unterschiedlichen Kinetiken eine 
überlegene Regulation der postprandialen Blutzuckerspiegel auf (Fachinformation NovoRa-
pid®), die integraler Bestandteil einer Blutzuckereinstellung ist, welche die Vermeidung lang-
fristiger Folgeschäden 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 
Mahlzeit entsprechend der tatsächlich gegessenen Kohlenhydrate, wenn Mahlzeiten vorzei-
tig abgebrochen werden oder mehr gegessen wird als zunächst geplant. So kann Hypo- und 
Hyperglykämien individuell vorgebeugt werden. Für Insulinaspart konnten für Typ 1 Diabetes 
in randomisierten, kontrollierten Studien gegenüber Humaninsulin signifikante Vorteile in den 
Bereichen Wirkkinetik, postprandiale Blutzuckerwerte, HbA1c-Wert, nächtlicher Hypoglykä-
mien sowie Therapiezufriedenheit gezeigt werden (Rys 2011). Für Insulinaspart konnte für 
Typ 2 Diabetes in randomisierten, kontrollierten Studien gegenüber Humaninsulin ein signifi-
kanter Vorteil bezüglich des postprandialen Blutzuckerwerts gezeigt werden (Rys 2011). 

 

Das ist von besonderer Bedeutung, da viele Daten ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre 
und andere Spätschäden bei erhöhten postprandialen Blutzuckerwerten belegen, wie u. a. 
auch in der „IDF Leitlinie für 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 kardiovaskuläre Vorteile: 
Insulinaspart trägt 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) gegenüber Humaninsulin. In einer japanischen Endpunktstudie 
traten im Studienarm mit Insulinaspart signifikant weniger kardiovaskuläre Ereignisse im 
Vergleich zu Humaninsulin auf (Nishimura 2008). Eine pharmakoökonomische Analyse die-
ser Studie zeigte, dass die geringere Rate an Folgekomplikationen (Myokardinfarkt, zerebra-
ler Infarkt, perkutane Koronarintervention, PCI/kardiale Bypass-OP, TIA/zerebraler Infarkt, 
schwere Hypoglykämie und Mortalität) unter Insulinaspart im Vergleich zu Humaninsulin zu 
signifikant weniger Kosten für Folgekomplikationen führt (Pollock 2011). Die Folgekosten 
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unter Insulinaspart nahmen verglichen mit Humaninsulin ab dem 2. Behandlungsjahr deutlich 
ab. Auch in europäischen Studien (Schweden, Spanien, Italien) zeigte sich die Kosteneffekti-
vität von Insulinaspart vs. Humaninsulin u. a. aufgrund der geringeren Rate an Folgekompli-
kationen (Palmer 2008).“ 

 

 

Bewertung: 

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

 

Im Übrigen ergibt sich aber auch aus der vorgelegten Literatur kein therapeutischer Vorteil 
für Insulin aspart. 

 

 

Postprandiale Blutzuckerspiegel 

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

 

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

„Unterschiedliche, d. h. mit unterschiedlichen Wirkstoffen durchgeführte medikamentöse 
Strategien, die zumeist auf die Senkung der Nüchternblutzuckerkonzentrationen ausgerichtet 
waren, bei denen aber unvermeidbarerweise auch postprandiale Blutzuckerwerte gesenkt 
wurden, haben in der Vergangenheit diesbezüglich zu unterschiedlichen Ergebnissen ge-
führt: von einer Risikosenkung hinsichtlich mikrovaskulärer Komplikationen bei deutlicher 
Blutzuckersenkung [13] über eine deutliche Risikominderung bezüglich makrovaskulärer Er-
eignisse trotz fehlender Blutzuckerunterschiede zwischen den Therapiearmen [14] bis hin zu 
einer numerischen [15] oder sogar statistisch signifikanten [14] Risikosteigerung in Bezug auf 
makrovaskuläre Komplikationen bei stärkerer Blutzuckersenkung. Für Rosiglitazon, einen 
Vertreter aus der Wirkstoffgruppe der Glitazone, ergab sich in einer vor Kurzem veröffentlich-
ten Meta-Analyse ein Hinweis darauf, dass trotz Blutzuckersenkung das Risiko für kardi-
ovaskuläre Ereignisse erhöht wird [16].  

Derart unterschiedliche Ergebnisse, bezogen auf diese patientenrelevanten Endpunkte, las-
sen auf substanzspezifische nützliche und schädliche Effekte schließen. Das Ausmaß der 
Blutzuckersenkung stellt für Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 daher keinen validen Sur-
rogatparameter dar: Der Nutzen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte lässt sich aus 
dem Ausmaß der Blutzuckersenkung allein, auch postprandial, nicht direkt ableiten, sondern 
muss für die einzelnen Substanzen in entsprechenden Studien individuell geprüft werden.“ 
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Die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft schreibt in ihren Therapieempfehlun-
gen zum Diabetes mellitus2 zu postprandialen Hyperglykämien Folgendes: 

 

„Neben der globalen Einstellungsqualität wird die postprandiale Hyperglykämie von 
verschiedenen Autoren aufgrund pathophysiologischer Erwägungen, epidemiologi-
scher Untersuchungen und klinischer Studien mit Surrogatparametern als unabhän-
giger Risikofaktor für Mortalität und für makro- und mikrovaskuläre Erkrankungen an-
gesehen (73–85). Derzeit liegen jedoch noch keine Interventionsstudien vor, die die-
sen Zusammenhang sichern oder die einen Vorteil für die gezielte Senkung post-
prandialer Blutzuckerwerte bei gleichem HbA1c 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 gegenüber Hu-
maninsulin einschließlich 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 Mortalität gefunden wurden, wurden Surrogatenpunkte wie Nüchtern-
blutzuckerspiegel, postprandialer Blutzuckerspiegel und HbA1c-Wert bewertet. Zu-
sätzlich wurden die Gewichtsentwicklung, Lebensqualität, Therapiezufriedenheit und 
Hypoglykämien berücksichtigt. 

 

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 Nüchternblutzuckerspiegel, postprandialer Blutzu-
ckerspiegel und HbA1c-Wert handelt es sich nicht um patientenrelevante Endpunkte. 
Der HbA1c-Wert spielt lediglich bei der Bewertung des Hypoglykämierisikos eine Rol-
le. 

 

Bezüglich 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 Therapieflexibilität festgestellt. Zum Endpunkt Lebensqualität lagen 
nicht genug Daten vor. Von zwei Studien zeigte eine einen signifikanten Unterschied 

                                                

 

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

Hinsichtlich der Gesamtrate an Hypoglykämien auf Grundlage von Angaben aus Pa-
tientenaufzeichnungen wurde in der Metaanalyse eine höhere Rate für Insulin aspart 
festgestellt. Bezüglich schwerer Hypoglykämien wurden keine Unterschiede festge-
stellt. Zu nächtlichen Hypoglykämien wurde in zwei von drei Studien ein signifikant 
geringeres Risiko festgestellt. 

Bezüglich des Typ 2 – Diabetes wurden beim Hypoglykämierisiko keine Unterschiede 
zwischen Insulin aspart und Humaninsulin gefunden. Zur Behandlungszufriedenheit 
und zum Endpunkt Lebensqualität wurden keine Studien identifiziert. 

 

 

Im IQWiG-Abschlussbericht zu schnell wirkenden Insulinanaloga beim Typ 1 –
Diabetes (A05-02) lagen hinsichtlich des Endpunktes Lebensqualität 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.  
Bezüglich 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 IQWiG insbe-
sondere auf Zielgrößen, die die Annehmlichkeit und/oder Flexibilität der Behandlung 
beschreiben. Ob der beobachtete Effekt daher durch die Vorgabe eines festen Spritz-
Ess-Abstandes in der Humaninsulin-Gruppe bedingt ist oder tatsächlich auf Insulin 
aspart zurückgeführt werden kann, ist nach der Bewertung des IQWIG zu diesem 
Endpunkt unklar.  

 

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

 

Das Ergebnis der Metaanalyse von Rys et al. zu nächtlichen Hypoglykämien beim 
Typ 1 – Diabetes beruht auf drei Studien, die die Einschlusskriterien der IQWiG-
Bewertung nicht erfüllt haben. 

 

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

 

 

Bezüglich nicht schwerer Hypoglykämien ist im Übrigen auf die hohe Messunsicher-
heit hinzuweisen. Hypoglykämie-assoziierte Symptome sind zumeist unspezifisch und 
werden individuell unterschiedlich in Art und Schweregrad wahrgenommen. Aber 
auch Hypoglykämien, die ausschließlich über 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 durchgeführten Stu-
dien, was für 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 Hypoglykämien ist daher eingeschränkt.  
Auch sind leichte Hypoglykämien im Hinblick auf den Schweregrad des Ereignisses 
deutlich von den schweren Hypoglykämien abzugrenzen. Leichte Hypoglykämien tre-
ten in der Behandlung des Diabetes mellitus insbesondere mit Insulin regelhaft bei 
jedem Patienten auf, bedürfen aber keiner unmittelbaren Behandlung durch Dritte 
und die Häufigkeit des Auftretens kann durch die bereits genannten Maßnahmen wie 
der individuellen Anpassung der Blutzuckerzielwerte und der Schulung der Patienten 
entscheidend vermindert werden. 

 

 

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

 

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

 

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

 

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

 

 

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 erhöhter post-
prandialer Blutglukosewerte und Mortalität. Für 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, für 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, für 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 für Myokardinfarkte, die für die vorliegen-
de Fragestellung bereits vom Studiendesign her nicht geeignet ist. Zur Bewertung 
postprandialer Blutzuckerspiegel siehe Bewertung oben zum vorliegenden Einwand. 
Im Übrigen 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 

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

 

21. Einwand: 

Schnell wirkende Insulinanaloga (Insulin lispro) 

 

„Schnell wirkende Insulinanaloga - wie beispielsweise Insulin lispro – verursachen weniger 
Hypoglykämien als Humaninsulin und erlauben dem Patienten eine höhere Flexibilität, da auf 
einen Spritz-Ess-Abstand verzichtet werden kann. Damit dürfen Insulinanaloga als therapeu-
tische Verbesserung nicht zusammen mit Humaninsulin in eine Festbetragsgruppe eingrup-
piert werden. 

 

Hypoglykämiehäufigkeit des schnell wirkenden Insulinanalogons lispro versus Humaninsulin: 

Die Metaanalyse von Singh et al. (2009) zeigt für Insulin lispro eine statistisch signifikante 
Überlegenheit gegenüber Normalinsulin für die Raten schwerwiegender (RR 0,80, 95% C.I. 
0,67; 0,96) und nächtlicher Hypoglykämien (RR 0,51, 95% C.I. 0,42; 0,62). Diese Diskrepanz 
zwischen den Ergebnissen von Singh und denen des IQWiG erklärt 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 Hypoglykämien allgemein bzw. von schwe-
ren Hypoglykämien im Vergleich zu Humaninsulin gemessen. In einer weiteren Studie (Rön-
nemaa und Viikari, 1998) sowie bei Melki et al. (1998) waren sogar die Raten der Komata 
bzw. Hypoglykämien mit Glukosewerten von < 2,5 mmol/l, < 2 mmol/I bzw. die Raten nächtli-
cher Hypoglykämien signifikant reduziert. Ohne Veränderung blieb die Hypoglykämierate bei 
Annuzzi et al. (2001), Howorka et al. (2000), Renner et al. (1999) und Zinman et al. (1997). 
Dort waren jedoch die HbA1c-Werte signifikant verbessert. Betrachtet man eine möglichst 
normnahe Einstellung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, charakterisiert durch den 
"composite endpoint" eines möglichst niedrigen HbA 1 c bei möglichst wenigen Hypoglykä-
mien, als Therapieziel und als klinisch relevanten Patientennutzen, so demonstriert jede der 
genannten Studien einen Zusatznutzen gegenüber Humaninsulin, da jede einzelne von 
ihnen für Insulin lispro entweder eine statistisch signifikante HbA1c-Verbesserung bei glei-
chem Hypoglykämierisiko oder ein geringeres Hypoglykämierisiko bei nicht signifikant unter-
schiedlicher HbA 1 c-Verbesserung zeigen konnte. 

 

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

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

 

Bewertung: 

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

 

Im Übrigen ergibt sich aber auch aus der vorgelegten Literatur kein therapeutischer Vorteil 
für 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 Übersichtsarbeit 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 für die Studien andere sind. 
Insbesondere wurden auch Kurzzeitstudien eingeschlossen. 

 

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

 

Im Hinblick auf das Auftreten von Hypoglykämien heißt 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 Hypoglykämien 
ergibt sich nach Einschätzung der Autoren nicht. Trotz schwacher Evidenz könnten 
Insulinanaloga eine Behandlungsoption für Patienten sein, bei denen trotz optimierter 
Therapieeinstellung Hypoglykämien ein Problem darstellen. 

 

Ein Nachweis einer therapeutischen Verbesserung für 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 für einem Teil der Studien ein statistisch signi-
fikant geringeres Auftreten von nächtlichen Hypoglykämien 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 Hypoglykämien insgesamt und bei schweren 
Hypoglykämien. Ebenfalls wurde kein Unterschied bei den Mortalitätsdaten festge-
stellt. In Bezug auf den Endpunkt Lebensqualität wird auf die limitierte Evidenz hin-
gewiesen. 

 

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

 

Die zuvor aufgeführte 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 Ausführungen finden sich in der Leitlinie der DDG auf S. 32: 

 

„Zusammenfassend lässt 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 Morbidität, Mortalität, Lebensqualität und 
Behandlungszufriedenheit zuverlässig beurteilen zu können. 

Die bisherigen Studien zeigen überwiegend einen statistisch signifikanten, aber kli-
nisch marginalen positiven Effekt der Insulinanaloga auf den HbA1c-Wert der Men-
schen mit Typ-1-Diabetes. Bezüglich des Risikos von Hypoglykämien (insgesamt, 
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symptomatische, durch Blutglukosemessung bestätigte, schwere oder nächtliche Hy-
poglykämien) liegen keine konsistenten Ergebnisse für einen Zusatznutzen gegen-
über Humaninsulinen vor. Die bislang durchgeführten Studien wurden hinsichtlich der 
Fallzahlkalkulation nicht für den Nachweis von Unterschieden in den Hypoglykämiera-
ten angelegt und weisen hierfür nicht die erforderlichen Patientenzahlen (Power) auf. 
Auch für Behandlungszufriedenheit und Lebensqualität liegen keine konsistenen Ef-
fekte vor. Nach den derzeitigen Studienergebnissen gibt es demzufolge keine Belege 
für 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 gleichermaßen zur Insulintherapie geeig-
net. Die Indikation für Insulinanaloga wird vor allem dort gesehen, wo Hypoglykämien 
ein relevantes Problem darstellen. Beim individuellen Patienten kann die besondere 
Pharmakokinetik der Analoginsuline Vorteile bei der Erreichung der Blutglukoseziele 
bieten z.B. wenn mit verzögertem Humaninsulin keine befriedigenden Nüchterngluko-
sewerte ohne nächtliche Hypoglykämien erreicht werden können, diese aber durch 
ein länger wirkendes Analogon verbessert werden können.“ 

 

Die Ausführungen 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 berücksichtigt oder nach Prüfung aus methodischen Gründen 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 (5minütiger 
Spritz-Ess-Abstand) den HbA 1 c-Wert (+0,18%) und die Hypoglykämierate im Vergleich zu 
einem 10-40minütigen 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 längst Eingang in viele Schulungsunterlagen und Lehrbücher gefunden - so bei-
spielsweise im "Schulungsbuch für Diabetiker" (Schmeisl, 2002) - und ist damit ein fest etab-
lierter Bestandteil der Diabetestherapie. 

 

Anders als Humaninsuline ermöglichen es Insulinanaloga, auf den Spritz-Ess-Abstand zu 
verzichten oder sogar das Insulin erst nach der Mahlzeit zu applizieren. Diese Flexibilität 
bringt nicht nur eine höhere Lebensqualität für den Patienten, sondern auch eine höhere 
medizinische Sicherheit, weil die Insulindosis nachträglich der Nahrungsmenge angepasst 
werden kann. Diese Möglichkeit ist insbesondere bei Kindern und Patienten mit Demenz von 
großer Bedeutung (Kellerer und Danne, 2010; Haak und Kellerer, 2009). Darüber hinaus 
berichten viele Patienten nach Umstellung auf schnell wirkende Insulinanaloga positiv über 
ihre Lebensqualität, da sie mit der schnelleren Galenik des Insulins auch andere Produkte 
mit einem höheren glykämischen Index essen können. 

Vor allem in der Pädiatrie benötigen zahlreiche Patienten beide Insulinarten für eine optimale 
Einstellung. So wurde beispielsweise bei einer kürzlich von der Firma Lilly durchgeführten 
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 für beide Therapiemöglichkeiten zu 
bestehen. So halten es diabetesDE, DDG und AGPD in einer gemeinsamen Stellungnahme 
für möglich, dass sich die in den letzten Jahren beobachtete Verbesserung der Stoffwechse-
leinstellung pädiatrischer 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 
rechtskräftigen) Urteil als auch der G-BA in den Tragenden Gründen 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 überhaupt medizinisch notwendig sei. Hierbei wird indes-
sen übersehen, dass der Nachweis einer therapeutischen Verbesserung gemäß § 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 - unabhängig davon, ob ein Arzneimittel Pa-
tentschutz hat oder nicht - gesetzlich (§ 92 Abs. 2 Satz 12 SGB V) und höchstrichterlich 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 für 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 bestätigt (BSG vom 01.03.2011 - B 1 KR 10/10 R, Rn. 39 ff.). Da die Er-
höhung der Lebensqualität als eigenständiger patientenrelevanter Nutzen anerkannt ist (vgl. 
z.B. §§ 35 Abs. 1 b, 35b Abs. 1 S.4 SGB V; 2. Kap. § 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 (Mortalität, Morbi-
dität) ausdrückt. Vielmehr ist allein die Erhöhung der Lebensqualität für sich genommen aus-
reichend und durch die Fachinformationen sowie die Gutachten der EMA belegt.“ 

 

Bewertung: 

Die klinische Relevanz eines verkürzten Spritz-Ess-Abstandes im Hinblick auf einen Zusatz-
nutzen der schnell wirkenden Insulinanaloga ist bisher nicht wissenschaftlich belegt. Dieses 
Ergebnis wurde mit dem ergänzenden IQWiG-Abschlussbericht bestätigt. Unterschiede in 
der Bewertung der Lebensqualität oder Therapiezufriedenheit wurden nicht gefunden, da 
dazu kaum Studiendaten vorlagen und die vorhandenen nicht verlässlich waren. 

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

 

Bezüglich des Spritz-Ess-Abstandes ist auch darauf hinzuweisen, dass gemäß 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 darüber hinaus quali-
tativ hochwertige Studien zur Notwendigkeit des häufig postulierten festen Spritz-Ess-
Abstandes bei der Anwendung von Humaninsulin im Hinblick auf patientenrelevante End-
punkte. 

 

Der G-BA sieht sich in seiner Einschätzung zum medizinisch-therapeutischen Stellenwert 
des Spritz-Ess-Abstandes auch durch das Urteil des SG Berlin vom 13.01.2010 – S 83 KA 
588/07 bestätigt. Danach habe das IQWiG die relevanten Endpunkte Lebensqualität und 
Behandlungszufriedenheit in Bezug auf Insulin Lispro und Insulin Glulisin untersucht (Nr. 
5.3.5 des Abschlussberichts) und konnte unter Zugrundelegung eines vollständig ermittelten 
Sachverhaltes nachvollziehbar zu dem Ergebnis kommen, dass sich in Bezug auf Lebens-
qualität und Therapiezufriedenheit, auch aufgrund der geringen Belastbarkeit der in die Beur-
teilung einbezogenen Untersuchungen kein Vorteil für 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 eingeschränkt ist. Denn Fachinformationen folgen in der 
Regel dem Design der Zulassungsstudien, deren Applikationsschema übernommen wird. 
Relevant ist dies im Hinblick auf einen möglicherweise kürzeren Spritz-Ess-Abstand bei der 
Gabe von Humaninsulin. Für 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 HbA1c-Werts und/oder zur Reduktion des Ri-
sikos für Diabeteskomplikationen, fehlt bislang ein Nachweis.  

 

Der Nachweis einer therapeutischen Verbesserung ist auch nicht allein auf Basis der Anga-
ben der Fachinformation zu führen. Vielmehr erfolgt der Nachweis der therapeutischen Ver-
besserung aufgrund der Fachinformation und durch Bewertung von klinischen Studien nach 
methodischen Grundsätzen der evidenzbasierten Medizin (BSG, Urt. v. 01.03.2011 – Az.: B 
1 KR 10/10 R, Rn. 62). Dabei beschränkt sich der Bedeutungsgehalt des Wortes „und“ nicht 
in einer bloßen Aufzählung, 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 höherer Nutzen auch 
daraus ergeben, dass das Arzneimittel eine überlegene Wirksamkeit zeigt oder (nachweis-
lich) über besondere therapierelevante Leistungsmerkmale verfügt (BT-Drucks. 16/194, S. 
8). Dieser Nachweis eines ggü. Humaninsulin verkürzten Spritz-Ess-Abstandes und die the-
rapeutische Relevanz dieses Umstandes kann daher nicht allein anhand der Fachinformation 
geführt werden. Insbesondere ist die Aussagekraft der Fachinformation über 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 
Hämaglobin (HbA1c) gemessen wurde, die anzeigt, wie gut der Blutzucker eingestellt ist. 
Dazu führt 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 Än-
derung der HbA1c-Konzentration ähnlich wie bei Vergleichsinsulinen ausgefallen. Auch bei 
den Nebenwirkungen, insbesondere den von der Klägerin thematisierten Hypoglykämien 
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(Unterzuckerungen, wenn die Insulindosis den Insulinbedarf überschreitet), finden sich keine 
wesentlichen Unterschiede in den Feststellungen der EMA. Ebenso wie bei der Gabe von 
Humaninsulin sind auch bei den Innsulinanaloga Hypoglykämien die häufigste Nebenwirkung 
(mehr als 1 von 10 Patienten bei Insulin Glulisin und 1 bis 10 von 100 Patienten bei Insulin 
Aspart). Ein Vorteil des verkürzten Spritz-Ess-Abstands für die Behandlung der Patienten 
ergibt sich somit auch nicht aus den zitierten Beurteilungsberichten.  

 

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

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

 

23. Einwand: 

„Auf Grund der kurzwirksamen Analoginsuline können 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-
mäßigen Pausenzeiten oder nicht planbarem Tagesablauf benötigen diese Flexibilität (11). 
Patienten, die mit kurzwirksamen Insulinanaloga behandelt werden, sind hinsichtlich der Le-
bensführung deutlich weniger eingeschränkt als Menschen, die mit Humaninsulin versorgt 
werden. 

Im Bedarfsfall können 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 Überschneidungen der Insulinwir-
kung mehrerer Injektionen (4).“ 

 

Bewertung: 

 

Zitat 11: Insulintherapie: Welche Wünsche 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 Einwände zur Berücksichtigung von Therapiemöglichkeiten und medizinisch 
notwendigen Verordnungsalternativen 

 
24. Einwand: 

„Sanofi-Aventis Deutschland GmbH ist der einzige Insulinhersteller, der Insuline in der Wirk-
stärke 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 höher konzentrierten Insu-
lins erfolgt zu langsam, weil die Oberfläche des subkutanen Depots bei der höheren Insulin-
konzentration kleiner ist als bei Verwendung der geringer konzentrierten Darreichungsform. 
Die Verwendung der U40-Zubereitungen erfolgt sehr häufig bei Typ-1-Diabetikern, einige 
davon sind Kinder und Jugendliche.[…] 

Die Bedienung eines sehr kleinen Marktsegmentes mit konsekutiv geringeren Produktions-
mengen führt relativ gesehen zu erhöhten Produktionskosten. Wird dies bei der Festbetrags-
bildung nicht berücksichtigt, so können die Produktionskosten oberhalb des Festbetrages 
liegen. Um den auf diese Spezialzubereitungen eingestellten Diabetikern Aufzahlungen zu 
ersparen, sollte von der Möglichkeit 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 können anhand der 
Fachinformationen keine Patientenkollektive identifiziert werden, die nur mit U40-Insulin be-
handelt werden können. Dafür, dass eine Ausgruppierung nicht gerechtfertigt ist, spricht 
auch, dass das U 40 – Insulin weltweit in fast allen Ländern nicht mehr am Markt verfügbar 
ist. 

 

Auch in der Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) zu Typ 1 –Diabetes3 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 lässt: 

 

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

                                                

 

 
3 Deutsche Diabetes Gesellschaft. Therapie des Typ 1 – Diabetes, S3-Leitlinie. Stand September 2011. 
http://www.deutsche-diabetes-
gesell-
schaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte_Leitlinien/AktualisierungTherapieTyp1Diabetes_1_2012
0319_TL.pdf (letzter Zugriff 3.08.2012) 

http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte_Leitlinien/AktualisierungTherapieTyp1Diabetes_1_20120319_TL.pdf
http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte_Leitlinien/AktualisierungTherapieTyp1Diabetes_1_20120319_TL.pdf
http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte_Leitlinien/AktualisierungTherapieTyp1Diabetes_1_20120319_TL.pdf
http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte_Leitlinien/AktualisierungTherapieTyp1Diabetes_1_20120319_TL.pdf
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ration U40, die bis auf 0,5 Einheiten genau dosiert werden können. Ebenfalls bis auf 0,5 Ein-
heiten können Insulinspritzen mit der Konzentration U100 in der Größe 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 Jugenalter4 finden sich auf S. 23 folgende Ausführungen: 

„In der Bundesrepublik Deutschland sind Insulinpräparate sowohl 40 I.E. Insulin/ml (U40-
Insulin) als auch 100 I.E. Insulin/ml (U100-Insulin) erhältlich. Da in den meisten anderen 
Ländern ausschließlich U100-Insulin verwendet wird, geht das Angebot von U40-Insulin zu-
rück. Insbesondere Säuglinge oder Kleinkinder weisen einen sehr niedrigen Insulinbedarf 
auf. Daher kann die Umstellung von U40 auf U100 zu praktischen Problemen in der Dosie-
rung führen, ohne dass in einer größeren Kohorte Verschlechterungen der Stoffwechsellage 
beobachtet wurden [Datz et al. 2008 EK III]. Bei geringen Einzeldosen kann mit Hilfe eines 
insulinfreien Mediums, das über die Herstellerfirmen zu beziehen ist, vom Apotheker eine 
niedrig konzentrierte Insulinzubereitung herstellen lassen [Bangstad et al. 2007].“ 

 

Ein therapeutischer Vorteil oder eine Einschränkung von Therapiemöglichkeiten, die eine 
Ausgruppierung rechtfertigen könnten, ergeben sich aus den Informationen der Leitlinie 
nicht. 

 

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

 

Um bezogen auf die Anwendung von Insulinpumpen keine Therapiemöglichkeiten einzu-
schränken, werden für die Befüllung von Insulinpumpen zugelassene Durchstechflaschen 
von der Gruppenbildung ausgenommen. 

 

 

 

                                                

 

 
4 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) 

http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte_Leitlinien/EBL_Kindesalter_2010.pdf
http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte_Leitlinien/EBL_Kindesalter_2010.pdf
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3.1.5 Einwände zu den Anhörungsunterlagen 

 

25. Einwand: 

„Die zur Anhörung gestellten Unterlagen sind unvollständig, wesentliche für die Konkretisie-
rung des Wirtschaftlichkeitsgebots vom G-BA beauftragte Übersichten (z. B. Dosierungen) 
sind bisher geheim geblieben. Damit wird den Stellungnehmenden eine zielgenaue Argu-
mentation praktisch unmöglich.“ 

 

Bewertung: 

 

Es wurden alle notwendigen Unterlagen zur Anhörung gestellt. 
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3.1.6 Einwände zur Vergleichsgröße 

26. Einwand: 

„Die auf Basis der verordnungsgewichteten Wirkstoffmengen ermittelten Vergleichsgrößen 
nach § 2 der Anlage I zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA sind für Insuline un-
abhängig von der Art der Gruppierung nicht geeignet, da die aus ihnen errechneten 
Wirkstärkenvergleichsgrößen in Kombination mit den in der Großen Deutschen Spezialitä-
tentaxe (Lauer-Taxe) gelisteten Packungsgrößen zu verzerrten Festbeträgen führen wür-
den.[…] 

Das BSG sieht in der Vorgabe in § 35 Abs. 1 Satz 5 und Abs. 3 Satz 1 SGB V keine Ver-
pflichtung, Vergleichsgrößen primär auf der Grundlage von rechnerisch und mittleren Tages- 
oder Einzeldosen festzulegen. Dies gilt besonders in jenen Fällen, in denen dieses Modell 
ungeeignet ist und die Verwendung einen Rechtsfehler nach sich zieht. Der rechtlichen 
Überprüfung unterliegt hierbei, ob der G-BA auf Grundlage eines vollständig ermittelten 
Sachverhaltes den Zweck der Vergleichsgrößenbildung 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 unabhängig vom jeweiligen Wirkstoff für die von jedem Versicherten individuell benö-
tigte Arzneimitteldosis annähernd gleich sind. 

 

Obwohl es sich bei Insulinen um eine Therapie mit patientenindividuellen und fließend ver-
änderbaren Dosierungen handelt, wird in den zur Anhörung gestellten Unterlagen allen Wirk-
stoffen eine Einzelwirkstärke von 100 zugeordnet. Das vom G-BA verwendete Verfahren 
nach § 2 der Anlage I zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA führt daher zwangs-
läufig bei allen Insulinen zu einer Vergleichsgröße von 100. Interpretiert bedeutet diese Ver-
gleichsgröße, dass im Durchschnitt jedem Patienten 100 Einheiten pro Tag und Wirkstoff im 
Jahr 2010 verordnet wurden. Dass dies der Versorgungsrealität in keinster Weise entspricht, 
ist offensichtlich. Soweit der G-BA rein statistische Verbrauchswerte zugrunde legt, muss er 
zunächst positiv feststellen, dass diese im konkreten Fall hinreichend aussagekräftig 
sind.[…]“ 

 

27. Einwand: 

Unterschiedliche Dosierungen 

 

„Des Weiteren ist festzustellen, dass die vom G-BA im Anhörungsverfahren vorgeschlage-
nen Vergleichsgrößen für 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 Verordnungsfähigkeit lang wirkender Insulinanaloga 
zur Behandlung des Diabetes Mellitus Typ 2 feststellt, müssen beim Vergleich der Insuline 
die unterschiedlichen "notwendigen Dosierungen zur Erreichung des therapeutischen Zieles" 
berücksichtigt werden. 

 

Wie auf randomisierten Studien basierende Berechnungen zeigen, werden mit Insulin glargin 
nicht die als DDD für alle Insuline angegebenen 40 Einheiten benötigt, um das Therapieziel 
zu erreichen (91). So ergab eine Metaanalyse von 14 Studien mit über 3000 Patienten (Typ 1 
und Diabetes mellitus Typ 2), dass durchschnittlich 27,7 Einheiten Insulin glargin für 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 höhere Dosierungen benötigt werden. Der G-BA hat dies selbst bestätigt […]. 

 

Die vom G-BA für alle Insuline vorgeschlagene Vergleichsgröße 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 gleichermaßen 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 
µg wasserfreiem Insulin gleichgesetzt wird. Bei Insulinanaloga konnte diese Maßzahl nicht 
beibehalten werden, da Moleküle von Insulinanaloga eine andere Masse und Wirksamkeit 
als die von Humaninsulin haben.[…] 

 

28. Einwand: 

Verordnungsmengen unberücksichtigt 

 

„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 Einzelwirkstärke haben, 
spielen die Verordnungen bei der hier gewählten Vergleichssystematik keine Rolle, sodass 
das System der Verordnungsgewichtung bei den Insulinen komplett ad absurdum geführt 
wird.“ 

 

Bewertung: 

zu den Einwänden 26, 27, 28: 

 

Die Ermittlung der Vergleichsgrößen nach § 35 Abs. 1 S. 5 SGB V für Festbetragsgruppen 
nach § 35 Abs. 1 S. 2 Nr. 2 und 3 SGB V ist in § 29 sowie in der Anlage I zum 4. Kapitel der 
VerfO des G-BA beschrieben. Danach werden zur Ermittlung der Vergleichsgröße wirkstoff-
bezogen die im Markt vorhandenen, arzneimittelrechtlich zugelassenen Wirkstärken und die 
zuletzt verfügbaren Jahresdaten nach § 84 Abs. 5 SGB V herangezogen. Dass die Methodik 
der verordnungsgewichteten Wirkstärke zur Bestimmung der Vergleichsgröße geeignet ist, 
wurde inzwischen vom Bundessozialgericht in seinen Entscheidungen vom 1. März 2011 
bestätigt (Az.: B 1 KR 10/10 R und Az.: B 1 KR 7/10 R). Ausgangspunkt und Basis der Ver-
gleichsgröße ist, dass die Zulassungsbehörden nur therapeutisch sinnvolle Wirkstärken zu-
lassen. Auf diese Weise werden alle in der Arzneimittelversorgung der GKV genutzten am-
bulanten Therapiemöglichkeiten und die therapeutisch notwendigen Dosierungen berück-
sichtigt. Aus den Fachinformationen ergibt sich, dass bei allen Wirkstoffen des Festbetrags-
gruppenvorschlags die Wirkstärke als „Einheit“ ausgewiesen wird und die Dosierung bei al-
len Wirkstoffen gleichermaßen individuell auf den Patienten abgestimmt erfolgt. Die errech-
neten Vergleichsgrößen orientieren sich somit an der tatsächlichen „verordneten Wirkstärke“ 
in der Praxis. Werden alle Wirkstoffe einer Festbetragsgruppe lediglich in einer Wirkstärken-
ausprägung ausgeboten, beträgt der prozentuale Verordnungsanteil je Wirkstoff zwangsläu-
fig 100 Prozent. Die sich daraus ergebenden Vergleichsgrößen von 100 für 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 Packungsgröße unterschiedlich 
aus. Es ist daher nicht sachgerecht, die in den Fachinformationen ausgewiesenen Konzent-
rationen als äquivalent anzusehen.“ 

 

Gefordert wird eine andere Vergleichsgrößenberechnung, die die therapeutische Äquivalenz 
der einzelnen Wirkstoffe und deren Therapiereichweite adäquat abbildet. 

 

Bewertung: 

Der G-BA hat aufgrund sowohl methodischer als auch rechtlicher Einwände gegen die Ver-
gleichsgröße nach Maßgabe der definierten Tagesdosis (DDD) ab dem Jahre 2004 die Er-
mittlung der Vergleichsgröße auf die so genannte verordnungsgewichtete durchschnittliche 
Einzel- oder Gesamtwirkstärke umgestellt. Diese Umstellung erfolgte nicht zuletzt auch in 
Hinblick auf Vorschläge der pharmazeutischen Unternehmer. Nach §§ 1 und 2 der Anlage I 
zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA werden die Vergleichsgrößen als verordnungsgewichtete 
durchschnittliche Einzelwirkstärken ermittelt. Sie basieren auf der Ist-Situation des zugelas-
senen Marktangebots und der aktuell verfügbaren Verordnungen (Jahresdaten der GKV 
nach § 84 Abs. 5 SGB V). Die Vergleichsgröße dient dazu, die Wirkstoffgehalte der Arznei-
mittel mit verschiedenen Wirkstoffen in ein mathematisches Verhältnis zu setzen. Eine 
Gleichsetzung der Verhältnisse von Vergleichsgrößen mit Wirkäquipotenzen erfolgt dabei 
nicht. 

 

 

30. Einwand: 

Applikationsfaktor 

 

„§ 2 Nr. 3 Abs. 3 der Anlage I 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 täglich, 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 Erläuterung eine 1 gesetzt.  

Im Hinblick auf ein „sachgerechtes, nachvollziehbares und willkürfreies Verfahren“ bitten wir 
um Aufklärung, warum hier so verfahren wird, obwohl „individuell“ nicht eindeutig ist und evtl. 
auch 3 mal täglich als kleinste Applikationsfrequenz bedeuten könnte.“ 

 

Bewertung: 

zu den Einwänden 30 und 31: 

 

Die Einwände erübrigen sich mit der Änderung der Gruppenbildung. 

 

 

32. Einwand: 

Unterschiedliche Werte je Gruppe 

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

 

Bewertung: 

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

 
33. Einwand: 

Wirtschaftlichkeit 

„Festbeträge 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, entfällt die Grund-
lage für einen Festbetrag. 

 

Um ein möglichst vollständiges Bild der Wirtschaftlichkeit von Insulin glargin in der deutschen 
Versorgungsrealität zu erhalten, wurden sowohl pharmakoökonomische Head-to-Head-
Vergleiche zwischen den unterschiedlichen Basalinsulinzubereitungen als auch Vergleiche 
zwischen den etablierten Behandlungsregimen durchgeführt. Zum Stichtag 31.10.2011 lagen 
insgesamt 22 publizierte Studien und eine Übersicht zur Wirtschaftlichkeit von Insulin glargin 
bei Patienten mit insulinbehandeltem Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 in Deutschland vor. 

[…] 

Neben einer Ausnahme für Insulinanaloga bei Bestehen von "Allergie gegen intermediär wir-
kende Humaninsuline" wurde als Folge der IQWiG-Feststellungen eines verminderten Risi-
kos schwerer Hypoglykämien im Rahmen der Nutzenbewertung eine Ausnahme ausschließ-
lich für Insulin glargin festgelegt für: "Patienten, bei denen im Rahmen einer intensivierten 
Insulintherapie auch nach individueller Therapiezielüberprüfung und individueller Anpassung 
des Ausmaßes der Blutzuckersenkung in Einzelfällen ein hohes Risiko für schwere Hypogly-
kämien bestehen bleibt". Der G-BA begründet dies in der "Zusammenfassende[n] Dokumen-
tation über die Änderung der Arzneimittelrichtlinie (AM-RL)" vom 18.03.2010 wie folgt: "Der 
G-BA berücksichtigt auf Grund der Tragweite schwerer Hypoglykämien mit diesem Ausnah-
metatbestand einen vom IQWiG festgestellten Hinweis auf einen Vorteil von Insulin glargin 
bezüglich schwerer Hypoglykämien." Der G-BA führt weiter aus: Ein hohes Risiko für das 
Auftreten schwerer Hypoglykämien kann zum Beispiel dann bestehen, wenn eine Hypogly-
kämiewahrnehmungsstörung vorliegt oder wenn in der Vergangenheit bereits ein schweres 
hypoglykämisches Ereignis aufgetreten ist". Das Wirtschaftlichkeitsprinzip zeichnet sich 
dadurch aus, dass bei zwei therapeutisch gleichwertigen Therapiealternativen in der Regel 
nur die preisgünstigere Alternative wirtschaftlich ist. Umgekehrt heißt 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 Festbeträge nur konkretisieren, 
was auch ohne sie schon gilt, nämlich eine Beschränkung der Leistungspflicht der GKV auf 
wirtschaftliche Arzneimittel; die Veröffentlichung der Festbeträge soll also nur diese Leis-
tungsbeschränkung transparent machen. Wenn aber Präparate nicht gegeneinander aus-
tauschbar sind, kann das eine dem anderen gegenüber nicht wirtschaftlicher sein, so dass 
ein Festbetrag in dieser Situation keine Leistungsbeschränkung transparent macht, denn 
eine Leistungsbeschränkung für das höherpreisige Präparat 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 für 
die Beurteilung der Wirtschaftlichkeit die "den Krankenkassen tatsächlich entstehenden Kos-
ten" entscheidend. 13 Kostenvergleiche zu Insulin glargin bei insulinbehandelten Typ-2-
Diabetikern umfassen fünf Modellrechnungen und acht Beobachtungsstudien. […] 

Über alle Therapieformen und Komparatoren hinweg zeigte sich ein Kostenvorteil für 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). Darüber hinaus trägt die längere Verweildauer 
der Typ-2-Diabetespatienten auf der Basalunterstützten Oralen Therapie (BOT) mit Insulin 
glargin wesentlich zum ökonomischen Vorteil von Insulin glargin gegenüber NPH-Insulin und 
Insulin detemir bei. 

Weitere Vorteile von Insulin glargin wie z. B. die höhere Behandlungszufriedenheit der Pati-
enten sowie deren verbesserte Lebensqualität tragen ebenfalls zum Nutzen von Glargin bei, 
wurden aus methodischen Gründen jedoch nicht monetär bewertet. 

 

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 

 
Die fünf 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 Rabattverträge wurde für die lang- und kurzwir-
kenden Insulinanaloga die Wirtschaftlichkeit dieser Arzneimittel sichergestellt.“ 

 

Bewertung: 

Siehe Bewertung zu Einwand 1. 

 

Pharmakoökonomische Studien für die Festbetragsgruppenbildung nicht relevant, vgl. auch 
Regelungen der VerfO zu Festbetragsgruppenbildung. 

 

 

34. Einwand: 

Bestehende Rabattverträge 

 

„Da für Insulinanaloga flächendeckend Rabattverträge bestehen, sind durch die geplanten 
Neugruppenbildungen keine maßgeblichen Wirtschaftlichkeitseffekte zu erzielen. Ebenso 
wenig ist eine Verbesserung der Patientenversorgung zu erwarten; im Gegenteil, für relevan-
te Patientengruppen wird die Versorgung verschlechtert. 
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Darüber hinaus ist zu befürchten, dass infolge einer Veränderung 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 abschließende Risikobe-
wertung möglich 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 können nicht dazu 
führen, dass Versicherte vermeidbaren Risiken ausgesetzt werden. Der G-BA unterliegt bei 
der Festbetragsgruppeneinteilung nach § 35 Abs. 1 Satz 1 bis 3 SGB V als öffentlich-
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 führt 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 Gründen im Einklang mit der Rechtsprechung des 
Bundesverfassungsgerichtes von maßgeblicher 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 
für 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 
Grundsätzen der evidenzbasierten Medizin zu führen. Vorrangig sind klinische Studien, ins-
besondere direkte Vergleichsstudien mit anderen Arzneimitteln der Wirkstoffgruppe mit pati-
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entenrelevanten Endpunkten, insbesondere Mortalität, Morbidität und Lebensqualität zu be-
rücksichtigen. 

Dies schließt auch den Nachweis einer therapeutischen Verbesserungen unter dem Ge-
sichtspunkt geringerer Nebenwirkungen (Häufigkeit oder Schweregrad) ein, § 35 Abs. 1b 
Satz 4 SGB V. Der Gesetzgeber hat damit nicht dem Risikovorsorgeprinzip den Vorrang ein-
geräumt, sondern auch mit Blick auf die Grundsätze 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 für die sichere Beurteilung ausreichenden Zahl von 
Behandlungsfällen auf der Grundlage wissenschaftlich einwandfrei geführter Statistiken über 
die Zahl der behandelten Fälle und deren Therapierelevanz erforderlich (BSG, Urt. . 
01.03.2011 – Az.: B 1 KR 10/10 R, Rn. 62 mwN). 

Hinweise auf eine Risikoreduktion können demzufolge keine ausreichende Beurteilungs-
grundlage für die Annahme eines therapierelevant höheren Nutzens sein. Sie stützen letzt-
lich auch nicht die mit dem Nachweis der therapeutischen Verbesserung verbundene 
Schlussfolgerung, dass das Arzneimittel als zweckmäßige Therapie regelmäßig den anderen 
Arzneimitteln dieser Gruppe vorzuziehen wäre. 

 

 

36. Einwand: 

Formale Gründe für die Unzulässigkeit 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 Antianämika" 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 berücksichtigen, so ließe sich dieser besser analog zur Festbetragsgruppe 
2 Insuline (100 I.E./ml) mit festen Faktoren berechnen. 

 

Die Festbetragshöhe ist nicht Teil dieser Anhörung, allerdings sollte an dieser Stelle darauf 
hingewiesen werden, dass das Ergebnis des multiplen Regressionsverfahrens im Rahmen 
der Festbetragsfestsetzung stark durch die Gruppengröße 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 führt zwangsläufig zu Verzerrungen bei der gewünschten "Abbildung des 
Marktes".“ 

 

Bewertung: 

Der Einwand erübrigt sich mit der Änderung der Gruppenbildung. 
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37. Einwand: 

Uneinheitlichkeit der Bewertungsgrundlagen 

 

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

Eine vergleichbare Analyse für 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 wäre daher ein gleichheitswidriger Bewertungsverstoß, nur in 
einem Fall die IPD-Analyse heranzuziehen, im anderen Fall aber nicht.“ 

 

Bewertung: 

Das IQWiG begründet sein Vorgehen auf S. 310-311 des Abschlussberichtes A05-01. Dort 
wird unter anderem Folgendes ausgeführt:  

 

„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 können 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 Stützung 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 können. Falls auf Basis nicht adjustierter Analysen eine Therapie A einen 
Vorteil gegenüber B bez. Hypoglykämien aufweist, gleichzeitig aber B den HbA1c-
Wert stärker senkt, stellt sich die Frage, ob der Hypoglykämieeffekt gerade durch den 
Unterschied im HbA1c-Wert hervorgerufen wird. In diesem Fall kann eine adjustierte 
Analyse, deren Ergebnis weiterhin den Effekt bez. Hypoglykämien zeigt, den Vorteil 
hinsichtlich der Hypoglykämien stützen. Falls auf Basis nicht adjustierter Analysen ein 
vergleichbares Hypoglykämierisiko zwischen A und B vorliegt, gleichzeitig aber A den 
HbA1c-Wert stärker senkt, kann eine adjustierte Analyse, die auch die Vergleichbar-
keit hinsichtlich der Hypoglykämien zeigt, ebenfalls das Ergebnis stützen. Demnach 
ist die Einbeziehung der Ergebnisse von adjustierten Analysen nur dann angezeigt, 
wenn ein Unterschied in der HbA1c-Änderung 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 begründeten Fällen in die Bewertung einzubezie-
hen. Diese sind vom IQWiG benannt worden mit entsprechender Erläuterung, treffen aber für 
die vorliegende Nutzenbewertung von lang wirkenden Insulinanaloga bei Typ 1 Diabetes 
nicht zu. 
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Neben diesen Aspekten muss berücksichtigt werden, dass in dem Bericht bezüglich des 
Vergleiches von Insulin detemir und NPH-Insulin lediglich ein Hinweis auf einen Vorteil von 
Insulin detemir bezüglich schwerer (nächtlicher) Hypoglykämien auf Basis einer einzigen 
Studie gefunden wurde, der zusätzlich unter der Einschränkung steht, dass es sich um eine 
nicht optimierte Behandlung handelt.  

 

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

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

 

Die aufgeführten Studien lagen entweder bereits vor oder sind vornehmlich aus methodi-
schen Gründen oder aufgrund der gewählten Endpunkte für 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 mündlichen Anhörung 

 

Einwände, die noch nicht im schriftlichen Stellungnahmeverfahren vorgebracht wurden: 

 
1. Einwand: 

Von Firma Lilly in der mündlichen Anhörung vorgestellte Studie: 
 
Patientenpräferenzstudie 
Quantitative Onlinestudie mit Kindern und Jugendliche mit Diabetes Typ1 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 präferieren sie für eine Therapie 
- Was wünschen sie sich, um dem Ziel „Leben so normal wie andere“ näher zu 

kommen (Patientenpräferenzstudie).  
 

Bewertung: 

Mit der Studie sollten anhand einer Conjoint-Analyse die Patientenpräferenzen von Kindern- 
und Jugendlichen mit Typ 1-Diabetes ermittelt werden. 
 
Die dem G-BA übermittelten Unterlagen zu der Studie liegen nicht in einer Form vor, die eine 
Auswertung zur Methodik der Studie und Aussagekraft der Ergebnisse nach den üblichen 
wissenschaftlichen Standards ermöglichen würde. 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 für eine vergleichende Bewertung 
zum therapeutischen Nutzen von Arzneimitteln bzw. zum Nachweis einer möglichen thera-
peutischen Verbesserung im Rahmen der Festbetragsgruppenbildung. Sie kommt vornehm-
lich bei gesundheitsökonomischen Fragestellungen zum Einsatz. Es handelt sich folglich bei 
dieser Studie nicht um eine randomisierte, kontrollierte klinische Studie, wie sie für die vor-
liegende Fragestellung erforderlich wäre. 
 
Auch ist darauf hinzuweisen, dass die Patientenpräferenz kein geeigneter Endpunkt zum 
Nachweis einer therapeutischen Verbesserung ist. Der diesbezüglich patientenrelevante 
Endpunkt nach § 35 Abs. 1b SGB V ist die Lebensqualität: „Vorrangig sind klinische Studien, 
insbesondere direkte Vergleichsstudien mit anderen Arzneimitteln dieser Wirkstoffgruppe mit 
patientenrelevanten Endpunkten, insbesondere Mortalität, Morbidität und Lebensqualität, zu 
berücksichtigen.“ 
 
Ein Volltext / eine Publikation zu dieser Studie liegt nicht vor. 
 
Zusammenfassend ergeben sich keine Änderungen. 
 
 
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 zulässig, eine Begründung für den Aus-
schluss erforderlich. 
In den IQWiG-Bewertungen wurde vorhandene Evidenz ausgeschlossen. 

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

 

Bewertung: 

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

Von Firma Sanofi-Aventis vorgestellte Daten zu Hypoglykämiewahrnehmungsstörungen: 
 

- etwa 200.000 Patienten betroffen 
- Risikofaktoren für ein erhöhtes Hypoglykämierisiko in der Fachinformation, Ab-

schnitt 4.4., aufgezählt 
- weitere Risikofaktoren von klinischen Diabetologen ergänzt (Niereninsuffizienz, 

Hyperthyreose, Nebennierenrindeninsuffizienz), hinzu kommen bereits vorher 
stattgehabte Unterzuckerungen 

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

- ca. 20% aller Typ-2-Diabetiker weisen Risikokonstellation für erhöhtes Hypoglykä-
mierisiko auf 

- Hypoglykämierisiko aufgrund einer Hypoglykämiewahrnehmungsstörung oder weil 
durch Krankheit oder Medikamentengabe eine veränderte Nahrungsaufnahme o-
der eine Wirkungsverstärkung des Insulins auftreten kann 

 

Bewertung: 

Die zitierten Ausführungen aus der Fachinformation zu Insulin glargin (Lantus®) finden sich 
in ähnlicher Form in jeder Fachinformation zu einem Insulin, unabhängig ob Humaninsulin 
oder Insulinanalogon. Die Erwähnung in Abschnitt 4.4 „Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für 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 Hypoglykämiewahrneh-
mungsstörung oder allgemein ein Risiko für das Auftreten von Hypoglykämien bestehen 
kann. Empfohlen wird in diesen Fällen 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 Ernährungsempfehlungen, die korrekte 
Insulinverabreichung und das Erkennen von Symptomen einer Hypoglykämie durch den Pa-
tienten sind von zentraler Bedeutung, um das Risiko für Hypoglykämien zu senken. Fakto-
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ren, die zu einer Verstärkung der Hypoglykämieneigung führen, müssen besonders beachtet 
werden und können eine Dosisanpassung erfordern.“ 
Dies deckt sich mit der bestehenden Ausnahmeregelung in Anlage III zu Insulin glargin. Als 
primäre Maßnahme ist bei einem Risiko für schwere Hypoglykämien eine individuelle Thera-
piezielüberprüfung und Anpassung des Ausmaßes der Blutzuckersenkung erforderlich. Eine 
Umstellung auf ein Insulinanalogon wie Insulin glargin kommt dann in Betracht, wenn trotz 
dieser Maßnahmen ein hohes Risiko für schwere Hypoglykämien bestehen bleibt.  
Dies kann nach den Ausführungen in den Tragenden Gründen z.B. Patienten mit einer Hy-
poglykämiewahrnehmungsstörung betreffen. 
 
Jedoch sind nicht alle in der Fachinformation aufgeführten und vom Stellungnehmer darüber 
hinaus angeführten Konstellationen zwingend mit einer Hypoglykämiewahrnehmungsstörung 
verbunden, auch sind nicht alle Patienten mit einer Hypoglykämiewahrnehmungsstörung 
vom Ausnahmetatbestand zwingend umfasst, da wie bereits ausgeführt primär andere Maß-
nahmen durchzuführen sind. 
 
Aus der Fachinformation zu Insulin glargin geht nicht hervor, dass es unter Insulin glargin zu 
einer Verringerung von Hypoglykämien kommt.  
Für Insulin glargin liegt auf Basis des IQWiG-Berichtes lediglich ein Hinweis auf einen Zu-
satznutzen vor, der als Nachweis für eine therapeutische Verbesserung nicht ausreichend 
ist. 
 
Auch die vorgelegte tabellarische Darstellung von Daten des Disease Analyzers bezüglich 
der Ermittlung der Typ 2-Diabetes-Population mit den vom Stellungnehmer genannten Risi-
kokonstellationen für Hypoglykämiewahrnehmungsstörungen sowie die weiteren erwähnten 
populationsbasierten Untersuchungen zu Risikofaktoren für Hypoglykämien und zu Hypogly-
kämiewahrnehmungsstörungen führen daher zu keinem anderen Bewertungsergebnis. 
 
Grundsätzlich ist darauf hinzuweisen, dass zwischen Risikofaktoren für Hypoglykämiewahr-
nehmungsstörungen und Risikofaktoren für Hypoglykämien zu differenzieren ist. 
 
 
4. Einwand: 

Zur vorgesehenen Änderung der Gruppenbeschreibung: 
 

- Die künftige Preisbildung der Fertigpens bleibt unklar. Dem wesentlich höheren 
Produktionsaufwand für Fertigpens wurde bisher sachgerecht durch einen prozen-
tualen Aufschlag von 3 bis 6 Prozent auf die Festbeträge für die Insulinpatronen 
entsprochen. Die Fortführung dieser Regelung erscheint angemessen und ist auch 
wirtschaftlich, weil die Kosten, die separat für die Insulinpumpen gezahlt werden, 
bei Verwendung des Fertigpens, der eben die Patrone mit dem Injektionsgerät zu-
sammen beinhaltet, dem Festbetrag des Fertigpens durchaus zugeschlagen wer-
den können. 

 

Bewertung: 

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

Zur Vergleichsgrößenberechnung 
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Nach Durchsicht aller Festbeträge der Festbetragsgruppen der Stufen 2 und 3, die seit 2004 
mit dem verordnungsgewichteten Wirkstärkenverfahren berechnet wurden, hatten alle Wirk-
stoffe Packungen mit festen, für die jeweiligen Anwendungsgebiete zugelassenen Einzel-
wirkstärken und Applikationsfrequenzen. Eine rein wirkstärkenbasierte Vergleichsgrößenbe-
rechnung stößt immer dann an ihre Grenzen, wenn in einer Festbetragsgruppe nur eine 
Wirkstärke vorliegt, aus der patientenindividuell dosiert wird. Einen solchen Fall hat es auch 
gegeben: Bei der Festbetragsgruppenbildung der niedermolekularen Heparine wurde näm-
lich initial die Enoxaparin-Mehrfachentnahmeflasche mit 10.000 E/ml in die Vergleichsgröße 
als Einzelwirkstärke von 10.000 E eingerechnet. Ähnlich den Insulinampullen dient die Eno-
xaparin-Durchstechflasche mit 10.000 E als Behältnis für individuelle Einzeldosen, die zwi-
schen 2.000 E und 10.000 E liegen. Eine exakte Bestimmung der tatsächlich angewendeten 
Einzelwirkstärke aus der Mehrfachentnahmeflasche ist bei Verwendung in unterschiedlichen 
Dosierungen und in unterschiedlichen Anwendungsgebieten über unterschiedliche Zeitdau-
ern unmöglich. Der G-BA hat nach Abschluss der Anhörung folgerichtig die Durchstechfla-
schen aus der Berechnung der verordnungsgewichteten Vergleichsgröße herausgenommen. 
Wenn keine Packungen mit festen Einzelwirkstärken verordnet werden, kann eben auch kei-
ne mittlere Tagesdosis über alle Wirkstärken ermittelt werden. Eine Verordnungsgewichtung 
macht also keinen Sinn, da immer nur die Gesamtwirkstärke des Behältnisses das Ergebnis 
sein kann. 
 

Bewertung: 

Der Einwand, wonach die vorgesehene Vergleichsgrößenberechnung nicht sachgerecht ist, 
wenn in einer Festbetragsgruppe nur eine Wirkstärke vorliegt, aus der patientenindividuell 
dosiert wird, wurde bereits unter den Einwänden 26 bis 28 des schriftlichen Stellungnahme-
verfahrens bewertet. 
 
Mit der Änderung der Gruppenbildung, die hinsichtlich Wirkungseintritt und Wirkdauer der 
Insuline differenziert vorgenommen wird, erfolgt die Vergleichsgrößenberechnung gemäß § 1 
der Anlage I zum 4. Kapitel der VerfO als Vergleichsgröße für Wirkstoffe mit vergleichbarer 
Applikationsfrequenz.  
 
 
6. Einwand: 

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

Bewertung: 

Der Einwand des Stellungnehmers hinsichtlich der Einleitung eines erneuten Stellungnah-
meverfahrens ist unbegründet. Zutreffend ist, dass nach 1. Kapitel § 14 Abs. 1 VerfO ein 
erneutes Stellungnahmeverfahren bei wesentlicher Änderung der Tatsachengrundlage oder 
des Beschlussinhaltes durchzuführen ist. Jedoch lösen solche Änderungen – 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 geführt 

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

Bewertung: 

 
Szypowska A, Golicki D, Groele L, Pańkowska 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. 
 

Für diese Metaanalyse wurde eine Literaturrecherche bis November 2010 durchge-
führt. 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 begründet ausgeschlossen. Es ergibt sich keine Änderung. 

 
P. Korhonen, J. Haukka, F. Hoti, P. Erästö, S. Mäkimattila, 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 für 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 IQWiG-Abschlussbericht zu lang wirkenden Insulinanaloga beim 
Typ 1 Diabetes berücksichtigt (Studie 1689), es handelt sich damit nicht um neue 
Evidenz. 

 
Für 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 zulässt. 

 
 

Mathiesen ER, Hod M, Ivanisevic M, Duran Garcia S, Brøndsted 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 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szypowska%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22046606
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Golicki%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22046606
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Groele%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22046606
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pa%C5%84kowska%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22046606
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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. Nüchtern-
blutglukosespiegel, die unter Insulin detemir signifikant geringer waren, sind kein pa-
tientenrelevanter Endpunkt. Die Hypoglykämierate war zwischen den Gruppen ver-
gleichbar. 

 
 
K. Kostev, J. Rex, D. Schröder-Bernhardi, G. Giani, W. Rathmann. Inzidenz kardiovaskulärer 
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 kardiovaskulä-
rer Ereignisse, die für den Nachweis einer therapeutischen Verbesserung methodisch 
nicht ausreichend ist. 
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3.2.1 Wortprotokoll der mündlichen Anhörung 
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