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A. Tragende Gründe und Beschluss 

werden ergänzt 
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B. Bewertungsverfahren  

Nach § 92 Abs. 2a SGB V kann der Gemeinsame Bundesausschuss im Einzelfall mit Wir-
kung für die Zukunft vom pharmazeutischen Unternehmer im Benehmen mit der Arzneimit-
telkommission der deutschen Ärzteschaft und dem Bundesinstitut für Arzneimittel und Medi-
zinprodukte oder dem Paul-Ehrlich-Institut innerhalb einer angemessenen Frist ergänzende 
versorgungsrelevante Studien zur Bewertung der Zweckmäßigkeit eines Arzneimittels for-
dern. 

Der G-BA hatte mit Beschluss vom 17. Juni 2010 auf der Grundlage der bis zum 
31. Dezember 2010 geltenden Fassung des § 92 Abs. 1 S.1 Teilsatz 4 SGB V eine Ände-
rung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage III hinsichtlich einer Verordnungseinschränkung der 
Glinide beschlossen, da der therapeutische Nutzen der Glinide nach dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse nicht als nachgewiesen angesehen werden 
kann und die Behandlung mit Gliniden deshalb auch nicht medizinisch notwendig ist. Der 
Beschluss wurde durch das Bundesministerium für Gesundheit mit Schreiben vom 
21. Februar 2012 beanstandet mit der Begründung, dass der G-BA für die erforderliche ver-
gleichende Bewertung der Unzweckmäßigkeit oder Unwirtschaftlichkeit der Glinide gegen-
über Therapiealternativen keine hinreichenden Belege ermittelt habe. Nach neuer Rechtsla-
ge kann der G-BA nach § 92 Abs. 1 SGB V die Verordnung von Arzneimitteln einschränken 
oder ausschließen, wenn die Unzweckmäßigkeit erwiesen oder eine andere, wirtschaftliche-
re Behandlungsmöglichkeit mit vergleichbarem diagnostischen oder therapeutischen Nutzen 
verfügbar ist.  

Zur Bewertung der Zweckmäßigkeit der Glinide sieht der G-BA deshalb vor, ergänzende 
versorgungsrelevante Studien nach § 92 Abs. 2a SGB V für die Wirkstoffe Nateglinid und 
Repaglinid zu fordern. 

Der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) und dem Bundesinstitut für 
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) wurden Studienkonzepte zur Benehmensherstel-
lung über die inhaltlichen Anforderungen an die Durchführung von versorgungsrelevanten 
Studien zur Bewertung der Zweckmäßigkeit der Glinide vorgelegt. Nach der Benehmensher-
stellung wurde ein Stellungnahmeverfahren nach § 92 Abs. 3a SGB V durchgeführt. 

 

Zusammenfassend handelt es sich um randomisierte, direkt vergleichende Studien zu pati-
entenrelevanten Endpunkten. Die Studien sollen repräsentativ und relevant für die übliche 
Behandlungssituation sein. Unter Berücksichtigung der jeweiligen Zulassung soll für Nategli-
nid ein Vergleich von Nateglinid plus Metformin versus Sulfonylharnstoffe plus Metformin 
vorgenommen werden. Für Repaglinid soll ein Vergleich gegen Sulfonylharnstoffe durchge-
führt werden (stratifiziert randomisiert nach Metformin-Vorbehandlung mit gemeinsamer 
Auswertung). Auch eine dreiarmige Studie mit dem von der AkdÄ vorgeschlagenen Studien-
design „Nateglinid plus Metformin versus Repaglinid plus Metformin versus Sulfonylharnstof-
fe plus Metformin“, die einen Direktvergleich der Glinide ermöglichen würde, würde unter den 
Untersuchungsauftrag fallen und könnte folglich durchgeführt werden. Zusätzlich erforderlich 
ist jedoch eine Studie zur Repaglinid-Monotherapie versus Sulfonylharnstoffe. Das primäre 
Untersuchungsziel der Studien ist ein kombinierter Endpunkt aus Myokardinfarkten (nicht-
fatal, symptomatisch), Schlaganfällen (nicht fatal, ischämisch) und kardiovaskulärer Mortali-
tät. Weitere Endpunkte sind neben diesen die Gesamtmortalität, mikrovaskuläre Folgekom-
plikationen, Hypoglykämien, Lebensqualität und weitere makrovaskuläre Folgekomplikatio-
nen. Als Frist zur Vorlage der Studien werden 5 ½ Jahre bzw. 66 Monate vorgesehen, wobei 
eine mittlere Beobachtungsdauer von 36 Monaten gewährleistet sein muss. 
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Innerhalb der in den Anforderungen festgelegten Frist ist ein Studienbericht nach ICH E3 
vorzulegen (vgl. 4. Kap. § 13 Abs.1 S.2 und 3 VerfO). 

Nach der Vorlage der Studien entscheidet der G-BA über die Zweckmäßigkeit des zu bewer-
tenden Arzneimittels. Werden die Studien nicht oder nicht rechtzeitig vorgelegt, kann der G-
BA das Arzneimittel von der Verordnungsfähigkeit ausschließen. Dies gilt auch, wenn der 
pharmazeutische Unternehmer nicht innerhalb eines Jahres nach Beschlussfassung nach 
Absatz 1 nachweisen kann, dass er mit der Studie begonnen hat (vgl. 4. Kap. § 13 Abs.4 
VerfO). 
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens und 
der Benehmensherstellung mit AkdÄ und BfArM 

Mit Schreiben vom 25. Juli 2012 wurden der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzte-
schaft (AkdÄ) und dem Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) Studien-
konzepte zur Benehmensherstellung über die inhaltlichen Anforderungen an die Durchfüh-
rung von versorgungsrelevanten Studien zur Bewertung der Zweckmäßigkeit der Glinide 
zugeleitet (siehe Dokumentation der Benehmensherstellung mit der AkdÄ und dem BfArM in 
den Tragenden Gründen zum Beschluss des G-BA über die Einleitung eines Stellungnah-
meverfahrens zur Forderung von ergänzenden versorgungsrelevanten Studien nach § 92 
Abs. 2a SGB V). 

Gemäß § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverständigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den für die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maßgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, 
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker 
und den maßgeblichen Dachverbänden der Ärztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. 

 

Folgende Organisationen wurden angeschrieben: 

 

Organisation Straße Ort 

Bundesverband der 
Pharmazeutischen Industrie e. V. 
(BPI)  

Friedrichstr. 148 10117 Berlin 

Verband Forschender 
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) 

Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin 

Deutscher Zentralverein 
Homöopathischer Ärzte e.V. 

Reinhardtstraße 37 10117 Berlin 

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

EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Surheim 

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

Ubierstraße 73 53173 Bonn 

Deutscher Generikaverband e.V. Kurfürstendamm 190-192 10707 Berlin 

Gesellschaft für Phytotherapie e.V. Postfach 10 08 88 18055 Rostock 

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin 

Gesellschaft Anthroposophischer  
Ärzte e.V.  

Roggenstraße 82 70794 Filderstadt 

Arzneimittelkommission der  
Deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)  

Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin 

Bundesvereinigung Deutscher  
Apothekerverbände (ABDA) 

Deutsches Apothekerhaus 
Jägerstraße 49/50 

10117 Berlin 

Arzneimittelkommission der Deut- Chausseestr. 13 10115 Berlin 
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Organisation Straße Ort 
schen Zahnärzteschaft  
(AK-Z) 
c/o Bundeszahnärztekammer 

 

Darüber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be- 

kanntgemacht (BAnz AT 31.01.2013 B1) 
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens (einschließlich Dokumentation der 
Benehmensherstellung mit AkdÄ und BfArM in den Tragenden Gründen) 

1.1 Schriftliches Stellungnahmeverfahren 
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1.2 Mündliche Anhörung (Einladung) 

Mit Datum vom 18. Oktober 2013 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. 

Danach war der Berufsverband niedergelassener Diabetologen in Bayern (BNBD) nicht ein-
zuladen, da er nicht zum Kreis der Stellungnahmeberechtigten nach § 92 Abs. 3a SGB V 
gehört. 
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2. Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen 

2.1 Schriftliches Stellungnahmeverfahren 

 

2.2 Teilnehmer an der mündlichen Anhörung 

 

Organisation Eingangsdatum 

Novartis Pharma GmbH 20. Februar 2013 

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI) 28. Februar 2013 

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa) 28. Februar 2013 

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 28. Februar 2013 

nach Fristenende eingegangen: 

Berufsverband niedergelassener Diabetologen in Bayern 
(BNBD) 22. März 2013 

Organisation Teilnehmer/innen 

Novartis Pharma GmbH 

 

Frau Nannette Baltes 

Herr Dr. Markus Dworak 

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI) 

 

Herr Dr. Matthias Wilken 

Frau Christine Lietz 

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 

 

Herr Dr. Markus Frick 

Frau Dr. Andrej Rasch 
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3. Auswertung der Stellungnahmen (schriftlich und mündlich) 

Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 
 
1. Einwand: 

Studiendauer 
 
Aufgrund der Erfahrungen aus den bisherigen Studien zur medikamentösen Behandlung des 
Diabetes mellitus Typ 2 mit oralen Antidiabetika und den Endpunkten ist die vorgeschlagene 
Frist von 3½ Jahren und die sich daraus ergebene Studiendauer zu kurz.  
 

Bewertung: 

Der G-BA kommt diesem Einwand nach und legt eine Studiendauer von 5 ½ Jahren mit einer 
mittleren Beobachtungsdauer von 36 Monaten fest. 
 
 
 

Stellungnahme des Bundesverbands der pharmazeutischen Industrie 
 
2. Einwand: 

Unangemessene Anforderungen 
 
Der G-BA fordert in seinem Beschlussentwurf umfangreiche Studien in Form von RCTs mit 
patientenrelevanten Endpunkten, die von den betroffenen pharmazeutischen Unternehmen 
signifikante Investitionen in Millionenhöhe erfordern würden. Dies betrifft in Bezug auf den 
Wirkstoff Nateglinid einen generischen Markt, der darüber hinaus mit Rabattverträgen belegt 
ist. Nach dem BPI vorliegenden Zahlen beliefen sich die Umsätze für Repaglinid im Jahr 
2012 auf rd. 18 Mio. € auf ApU-Basis, die angesprochenen Rabattverträge sind zusätzlich zu 
berücksichtigen. Für Nateglinid belief sich der Umsatz im Jahr 2012 auf rd. 1,8 Mio. €, wobei 
auf den Originator 1,4 Mio. entfielen, der Rest verteilt sich auf verschiedene Importeure. 
 
Entsprechend der Gesetzesbegründung zu § 92 Abs. 2a SGB V darf der G-BA keine unan-
gemessenen Anforderungen an die Studien stellen. Nach Auffassung des Verbandes kann 
sich die Angemessenheitsforderung nicht nur darauf beziehen, ob die Studien praktisch 
durchführbar und rechtlich zulässig sind. Vielmehr ist es für die Beurteilung der Angemes-
senheit erforderlich, dass der G-BA bei der Festlegung der Anforderungen an eine versor-
gungsrelevante Studie nach § 92 Abs. 2a SGB V eine Abschätzung dahingehend durchführt, 
wie sich die Kosten für die Durchführung einer klinischen Studie, die sich aus der zu berück-
sichtigenden Fragestellung, der zu untersuchenden Studienpopulation, dem Studiendesign 
und der vorgegebenen Studiendauer auch im Hinblick auf die zu betrachtenden Endpunkte 
ergeben, im Verhältnis zu den Umsätzen der pU mit den betreffenden Arzneimitteln verhal-
ten - ob es also unternehmerisch überhaupt zu rechtfertigen ist, die verlangten Studien 
durchzuführen. 
 
Bleibt dieser Aspekt unberücksichtigt, könnte der G-BA bereits durch die Festlegung des 
Anforderungskatalogs beeinflussen, ob diese Studien durchgeführt werden oder nicht und 
damit den Ausschluss des Arzneimittels von der Verordnungsfähigkeit befördern. Denn ein 
Unternehmen muss den Aufwand für die Durchführung von klinischen Studien auch wirt-
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schaftlich rechtfertigen können. Nicht alles, was praktisch durchführbar und rechtlich zulässig 
ist, kann unternehmerisch dargestellt werden. Da keine öffentlich-rechtliche Beteiligung an 
der Finanzierung der Versorgungsstudien vorgesehen ist, müssen diese Grenzen des wis-
senschaftlichen Erkenntnisgewinns berücksichtigt werden. 
 
Bei der Festlegung des Studiendesigns sollte der G-BA auch das für die Zulassung benötigte 
Studienprogramm berücksichtigen. Das Studienprogramm für die Zulassung ermöglicht im 
Falle einer zentralen Zulassung den Marktzugang in der gesamten EU. Sollte der G-BA für 
den Erhalt der Verordnungsfähigkeit eines Arzneimittels in einem einzelnen Mitgliedstaat wie 
Deutschland ein Studienprogramm fordern, dass hinsichtlich der Kosten mit dem Programm 
für die Zulassungsstudien vergleichbar ist oder gar darüber hinaus geht, so wäre diese For-
derung aus Sicht des Verbandes insbesondere mit Blick auf die sich aus Kap. 4 Abs. 4 Satz 
2 und 3 der VerfO ergebenden Konsequenzen unverhältnismäßig. 
 
Vor diesem Hintergrund ist es - ungeachtet der Möglichkeit, die geforderten Studien für Na-
teglinid von den Unternehmen gemeinsam durchführen zu lassen - fraglich, ob die betroffe-
nen Unternehmen in die vom G-BA geforderten Studien investieren werden. Denn selbst 
wenn die Studien eine Nichtunterlegenheit gegenüber Sulfonylharnstoff belegen würden, 
bliebe dem G-BA bei einem belegten vergleichbaren therapeutischem Nutzen der Glinide im 
Vergleich zu Sulfonylharnstoff noch immer die Möglichkeit, die Glinide wegen Unwirtschaft-
lichkeit gem. § 92 Abs. 1 S. 1, 4. HS SGB V auszuschließen. Daher ist klärungsbedürftig, 
welches Ziel der G-BA mit der Forderung der Zweckmäßigkeitsstudien für die Glinide tat-
sächlich verfolgt. Wenn nämlich nur eine auf Überlegenheit angelegte Studie faktisch Schutz 
davor bietet, nach dem Beleg der Zweckmäßigkeit wegen Unwirtschaftlichkeit von der Ver-
ordnungsfähigkeit ausgeschlossen zu werden, so resultieren daraus erhöhte Anforderungen 
an Studiendesign und Studienpopulation, die das Studienprogramm erneut verteuern kön-
nen. 
 

Bewertung: 

Wenn wie im vorliegenden Fall keine hinreichenden Daten zur Bewertung der Zweckmäßig-
keit eines Arzneimittels vorhanden sind, kann der G-BA ergänzende versorgungsrelevante 
Studien zum Ausmaß des therapeutischen Nutzens fordern. 
Maßgeblich für die Beurteilung des therapeutischen Nutzens ist das Ausmaß der Beeinflus-
sung patientenrelevanter Endpunkte. Vorrangig sind klinische Studien, insbesondere direkte 
Vergleichsstudien mit anderen Arzneimitteln oder Behandlungsformen zu berücksichtigen. 
 
Vor diesem Hintergrund sind die vorliegenden Anforderungen nicht unverhältnismäßig. Es 
handelt sich um ein Studiendesign für direkt vergleichende, versorgungsrelevante Studien 
zur Untersuchungen patientenrelevanter Endpunkte.  
 
Ungeachtet dessen lässt sich die Forderung des Stellungnehmers, der G-BA dürfe keine 
unangemessenen Anforderungen an versorgungsrelevante Studien stellen und müsse in 
eine solche Angemessenheitsprüfung auch Erwägungen hinsichtlich der aus der Durchfüh-
rung einer Studie resultierenden finanziellen Belastungen des pharmazeutischen Unterneh-
mers einstellen, weder mit dem Wortlaut noch mit dem Sinn und Zweck der gesetzlichen 
Regelungen in § 92 Abs.2a SGB V in Einklang bringen. 
 
Dass der G-BA verpflichtet wäre, bei der Festlegung der inhaltlichen Anforderungen an die 
Durchführung von versorgungsrelevanten Studien auch Fragen zur Finanzierbarkeit einer 
solchen Studie zu berücksichtigen, im Kern also die Formulierung von für die Bewertung der 
Zweckmäßigkeit eines Arzneimittels relevanten Untersuchungszielgrößen und anderen Stu-
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dienbedingungen gegen finanzielle Belange des pharmazeutischen Unternehmers abzuwä-
gen und ggf. zugunsten des pharmazeutischen Unternehmers darauf zu verzichten, findet 
nicht nur keine Stütze im Gesetz, sondern erweist sich bei näherer Betrachtung auch als 
sachfremde mit höherrangigem Recht nicht in Einklang stehende Erwägung. 
 
Dies ergibt sich zum Einen daraus, dass die Regelungen in § 92 Abs. 2a SGB V an keiner 
Stelle in Form eines gesetzlichen Tatbestandsbestandsmerkmals einen Anhalt für die Durch-
führung der vom Stellungnehmer geforderten Angemessenheitsprüfung bieten, etwa in dem 
Sinne, dass der G-BA bei der Festlegung der inhaltlichen Anforderungen an eine versor-
gungsrelevante Studie auch die Angemessenheit dieser Festlegung unter Berücksichtigung 
des daraus resultierenden Finanzierungsaufwands durch den pharmazeutischen Unterneh-
mer zu berücksichtigen habe. 
 
Die Berücksichtigung solcher Erwägungen ist auch nicht unter dem Gesichtspunkt gerecht-
fertigt, dass das SGB V keine öffentlich-rechtliche Beteiligung an der Finanzierung von Ver-
sorgungsstudien für zugelassene Fertigarzneimittel kennt. Denn mit der Zulassung eines 
Fertigarzneimittels erhält der pharmazeutische Unternehmer grundsätzlich eine unmittelbare 
Vermarktungsmöglichkeit seines Arzneimittels in der GKV-Versorgung, im ersten Jahr nach 
der Marktzulassung und Inverkehrbringens sogar zu dem von ihm selbst festgelegten Abga-
bepreis. Dies ermöglicht es ihm, den finanziellen Aufwand sowohl für Forschungs- und Ent-
wicklungskosten als auch für Studien in der Nachzulassungsphase über die Generierung von 
Umsätzen aus der Verordnung seines Arzneimittels zu Lasten der GKV langfristig mit hoher 
Planungssicherheit auszugleichen. 
 
Wenn der Gesetzgeber in Kenntnis dieser Umstände die Finanzierbarkeit von Versorgungs-
studien als entscheidungsrelevantes Abwägungskriterium bei der inhaltlichen Ausgestaltung 
solcher Untersuchungen für erforderlich gehalten hätte, hätte es nahe gelegen, dass er bei 
der Schaffung des § 92 Abs.2a SGB V die von den Stellungnehmern geforderte Angemess-
senheitsprüfung zusätzlich tatbestandlich verankert. Im Gegenteil aber hat der Gesetzgeber 
das Regelungsprogramm für die Bestimmung der inhaltlichen Anforderungen an versor-
gungsrelevante Studien ausschließlich an medizinisch-fachlichen Gesichtspunkten ausge-
richtet. Das kommt in dem Wortlaut des § 92 Abs.2a SGB V dadurch zum Ausdruck, dass 
die Forderung einer ergänzenden versorgungsrelevanten Studie im Benehmen mit der AkdÄ 
und der jeweils zuständigen Zulassungsbehörde stattfinden soll. Damit korrelieren die in der 
Gesetzesbegründung zu § 92 Abs.2a SGB V enthaltenen Hinweise, dass der „Nachweis der 
Unzweckmäßigkeit [….] mit hoher Sicherheit erbracht sein [muss]. Für den Nachweis gelten 
die in § 35 Absatz 1b Satz 4 und 5 SGB V genannten Anforderungen entsprechend. Bei un-
sicherer Datenlage ist ein Verordnungsausschluss nicht verhältnismäßig“ (BT-Drucks. 
17/3698, S. 52). Nach § 35 Abs. 1b S. 4 und 5 SGB V erfolgt der Nachweis einer therapeuti-
schen Verbesserung aufgrund der Fachinformationen und durch Bewertung von klinischen 
Studien nach methodischen Grundsätzen der evidenzbasierten Medizin, soweit diese Stu-
dien allgemein verfügbar sind oder gemacht werden und ihre Methodik internationalen Stan-
dards entspricht. Vorrangig sind klinische Studien, insbesondere direkte Vergleichsstudien 
mit anderen Arzneimitteln dieser Wirkstoffgruppe mit patientenrelevanten Endpunkten, ins-
besondere Mortalität, Morbidität und Lebensqualität, zu berücksichtigen. Daraus wird deut-
lich, dass es gerade dem Sinn und Zweck des Nachweises der Unzweckmäßigkeit ent-
spricht, die inhaltlichen Anforderungen an eine versorgungsrelevante Studie so auszugestal-
ten, dass sie am Maßstab der evidenzbasierten Medizin den bestmöglichen Qualitätsanfor-
derungen entspricht. Denn nur solche Studien bieten am ehesten die Gewähr dafür, dass die 
Bewertung der Zweckmäßigkeit auf der Grundlage einer wissenschaftlich einwandfrei durch-
geführten Untersuchung stattfindet, die an aussagekräftigen patientenrelevanten Endpunkten 
ausgerichtet ist und so ausgestaltet ist, dass sie eine hohe Ergebnissicherheit gewährleistet, 
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mithin dem gesetzgeberischen Grundanliegen genügt, den Nachweis der Unzweckmäßigkeit 
mit hoher Sicherheit führen zu können. Im Lichte dieser Betrachtung lässt sich eine Absen-
kung der fachlich-inhaltlichen Anforderungen an eine versorgungsrelevante Studie aus rein 
finanziellen Erwägungen des pharmazeutischen Unternehmers nicht mit dem Sinn und 
Zweck der Regelungen in §92 Abs. 2a SGB V in Einklang bringen und erweist sich damit als 
sachfremd. Sie steht der vom Gesetzgeber aus Gründen der Verhältnismäßigkeit (vgl. hierzu 
BT-Drucks. 17/3698, S.52) für erforderlich gehaltenen hohen Qualitätsanforderungen an eine 
versorgungsrelevante Studie zum Nachweis der Unzweckmäßigkeit vielmehr diametral ent-
gegen. 
 
 
Für die Glinide liegen zu den patientenrelevanten Endpunkten wie Mortalität, diabetische 
Folgekomplikationen und gesundheitsbezogene Lebensqualität keine relevanten Studien vor. 
Es sind ausschließlich Kurzzeitstudien vorhanden. 
Keine der bisher vorliegenden Studien ist darauf ausgelegt, einen Nutzen der Glinide hin-
sichtlich der Vermeidung kardiovaskulärer Ereignisse nachzuweisen oder das Schadenspo-
tenzial hinsichtlich kardiovaskulärer Risiken zu untersuchen. 
 
In diesem Zusammenhang ist auch darauf hinzuweisen, dass die Markteinführung der Glini-
de bereits im Jahre 1998 (Repaglinid) bzw. 2001 (Nateglinid) war, mithin auch nach 12 bzw. 
15 Jahren keine ausreichende Datenlage vorhanden ist. 
 
Nicht die Abschätzung der Kosten ist das Entscheidungskriterium für die Forderung versor-
gungsrelevanter Studien nach § 92 Abs. 2a SGB V, sondern eine nicht hinreichende Daten-
lage zur Beurteilung der Zweckmäßigkeit eines Arzneimittels. 
 
 
3. Einwand: 

Marktveränderungen während der Dauer der Studien 
 
Der BPI hält es für erforderlich, dass auch die Konsequenzen im Marktumfeld der Glinide für 
die Zeit der vorgegebenen Studiendauer berücksichtigt werden. Hier ist bspw. von Bedeu-
tung, ob sich hinsichtlich der Schutzfristen für Nateglinid im Beobachtungszeitraum Verände-
rungen ergeben werden. Sollte bspw. der Patentschutz in naher Zukunft ablaufen und der 
generische Wettbewerb einsetzen, wäre es nachvollziehbar, wenn das Interesse des Origi-
nators an der Durchführung der verlangten Studie sinkt, da er erhebliche Marktanteile verlie-
ren würde. Außerdem würden in diesem Fall - sollte der Originator die Studien durchgeführt 
haben – die generischen pU von den Ergebnissen ebenfalls profitieren - ohne eigene Kos-
tenbelastung. 
 

Bewertung: 

Die genannten Aspekte sind keine Entscheidungskriterien für den G-BA hinsichtlich der For-
derung ergänzender versorgungsrelevanter Studien (siehe auch Bewertung Einwand 2) 
 
 
4. Einwand: 

Durchführung der Studien durch mehrere pharmazeutische Unternehmen 
 
Insgesamt bleibt die Frage offen, wie die verlangten Studien durchgeführt werden sollen, 
wenn sich die einzelnen Unternehmen nicht auf eine gemeinsame Studie einigen können 
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oder bestimmte pU gar keine Studie durchführen wollen. Da die Bewertung der Zweckmä-
ßigkeit nicht arzneimittelbezogen, sondern auf Wirkstoffebene erfolgt, würden - obwohl ggf. 
nur einzelne pU die Studienkosten tragen – im besten Fall alle pU von den Ergebnissen pro-
fitieren. Es ist weiterhin fraglich, ob die Ethik-Kommissionen zustimmen würden, wenn ver-
schiedene pU zu ein und derselben, vom G-BA vorgegeben Fragestellung identische Studien 
durchführen wollten. 
 

Bewertung: 

Die konkrete Studiendurchführung liegt in der Entscheidung der betroffenen pharmazeuti-
schen Unternehmen. 
 
 
5. Einwand: 

Auswirkungen auf die Zulassung 
 
Die Ergebnisse der verlangten Wirksamkeitsstudien können direkte Auswirkungen auf die 
(europäische) Zulassung und damit auf die Verkehrsfähigkeit der Arzneimittel ggf. in ganz 
Europa haben. Dem G-BA wurde mit der Einfügung des § 92 Abs. 2a SGB V ein Instrument 
an die Hand gegeben, das sogar international Auswirkungen auf den Zulassungsbereich 
haben kann und damit einen Regelungsbereich tangiert, der sonst nicht in der Entschei-
dungskompetenz des G-BA steht. In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass 
mit dem Zweiten Gesetz zur Änderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften vom 
19.10.2012 die Auflagenkompetenzen der Zulassungsbehörden erheblich erweitert wurden. 
So können die Zulassungsbehörden mit und insbesondere auch nach Erteilung der Zulas-
sung u.a. Post-Authorisation Efficacy Studies (PAES) beauflagen (§ 28 Abs. 3b Nr. 3 AMG). 
 

Bewertung: 

Nach § 63d Arzneimittelgesetz übermittelt der Inhaber der Zulassung regelmäßige aktuali-
sierte Unbedenklichkeitsberichte, die unter anderem Zusammenfassungen von Daten enthal-
ten, die für die Beurteilung des Nutzens und der Risiken eines Arzneimittels von Interesse 
sind, einschließlich der Ergebnisse aller Prüfungen, die Auswirkungen auf die Zulassung 
haben können. 
 
Folglich kann grundsätzlich jede Studie, die nach der Zulassung eines Arzneimittels durchge-
führt wird, Auswirkungen auf diese haben und zu einer erneuten Bewertung eines Arzneimit-
tels durch die Zulassungsbehörde führen. Dies ist unabhängig davon, ob eine Studie auf-
grund einer Auflage der Zulassungsbehörde durchgeführt wurde oder nicht. 
 
 
6. Einwand: 

Verordnungsausschlüsse dürfen Zulassung nicht widersprechen 
 
In seiner Stellungnahme führt das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte aus, 
dass „ungeachtet des Fehlens kardiovaskulärer Langzeitstudien, das Nutzen-Schaden-
Verhältnis für Sulfonylharnstoffe und Glinide positiv bewertet wird. Eine klare Verbesserung 
der Blutzuckereinstellung bei Patienten mit Typ 2 Diabetes wurde für beide Substanzklassen 
durch eine relevante Senkung des akzeptierten Surrogatparameters HbA1c gezeigt, wodurch 
auch eine günstige Beeinflussung des Diabetes-bedingten mikrovaskulären Folgeerkrankun-
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gen zu erwarten ist, was [nach Feststellung des BfArM] durch die Glibenclamid-Ergebnisse 
der UKPDS-Studie unterstrichen wird.“ 
 
Gemäß § 92 Abs. 2 Satz 12 SGB V dürfen Verordnungseinschränkungen oder –ausschlüsse 
den Feststellungen der Zulassungsbehörde über Qualität, Wirksamkeit du Unbedenklichkeit 
eines Arzneimittels nicht widersprechen. Der BPI hält es vor diesem Hintergrund für bedenk-
lich mit Blick auf Kap. 4 Abs. 4 Satz 2 und 3 der VerfO einen Ausschluss wegen Unzweck-
mäßigkeit grundsätzlich auch dann vorzunehmen, wenn seitens des pU die geforderten ver-
sorgungsrelevanten Studien nicht durchgeführt werden bzw. ein Jahr nach dem Beschluss 
des G-BA mit der Durchführung dieser Studien nicht begonnen worden ist.  
 
Denn in dieser Fallkonstellation würden keine ergänzenden Daten zur Bewertung der Glinide 
vorliegen. Damit wären die einzig maßgeblichen Daten die von der Zulassungsbehörde be-
werteten Studien, auf deren Basis das BfArM zu der oben wiedergegebenen Feststellung 
gekommen ist. Sollte sich der G-BA auf Basis dieser von der Zulassungsbehörde bereits 
bewerteten Daten und lediglich mit Blick auf nicht vorgelegte ergänzende Studien einen Aus-
schluss wegen Unzweckmäßigkeit beschließen, wäre aus Sicht des Verbandes ein klarer 
Konflikt zur Feststellung der Zulassungsbehörde gegeben, die der Gesetzgeber in § 92 Abs. 
2 letzter Satz SGB V ausschließen wollte. Denn ein Ausschluss wegen Unzweckmäßigkeit 
kann gem. § 12 Abs. 1 VerfO nur dann beschlossen werden, wenn nachgewiesen wäre, 
dass die Glinide einen therapierelevant geringeren Nutzen haben. Davon kann entsprechend 
der Feststellungen des BfArM nicht ausgegangen werden, weswegen es zweifelhaft ist, ob 
überhaupt ausreichend Anhaltspunkte bestehen, eine Nichtunterlegenheit/Überlegenheit der 
Glinide im Verhältnis zu den Sulfonylharnstoffen zu prüfen. 
 

Bewertung: 

Nach § 92 Abs.1 S.1 Teilsatz 4 SGB V kann der G-BA das Arzneimittel, zu dessen Bewer-
tung der Zweckmäßigkeit er die Durchführung einer versorgungsrelevanten Studie fordert, 
abweichend von Absatz 1 Satz 1 von der Verordnungsfähigkeit ausschließen, wenn die Stu-
die nicht oder nicht rechtzeitig vorgelegt wird. Die Wendung „abweichend von Absatz 1 Satz 
1“ bewirkt in diesem Zusammenhang, dass bei Nichtbefolgung der Forderung die in § 92 
Abs.1 Satz 1 Teilsatz 4 SGB V geregelte Beweislastumkehr zum Nachweis der Unzweck-
mäßigkeit des Arzneimittels nicht mehr gilt. Damit ist inzident auch die dieser Regelung zu-
grunde liegende Vermutungswirkung der arzneimittelgesetzlichen Zulassung aufgehoben, 
dass mit dem im Zulassungsverfahren zu erbringenden Nachweis von Qualität, Wirksamkeit 
und Unbedenklichkeit zugleich der Nutzen des Arzneimittels im Sinne des SGB V als nach-
gewiesen gelte. Ausgehend hiervon kann der G-BA dann auf der Grundlage der in § 92 
Abs.1 S.1 Teilsatz 3 SGB V geregelten tatbestandlichen Voraussetzungen einen Verord-
nungsausschluss beschließen. Dies schließt auch die Möglichkeit ein, die Glinide aufgrund 
eines nicht nachgewiesenen Nutzens von der Versorgung auszuschließen. 
 
Im Lichte dieser Betrachtung stünde ein auf den fehlenden Nutzennachweis gestützter Ver-
ordnungsausschluss der Glinide auch nicht in Widerspruch zu den Feststellungen der Zulas-
sungsbehörde. Diese Beurteilung findet ihre Bestätigung in einer jüngeren Entscheidung des 
BSG vom 14.12.2011, B 6 KA 29/10 R. In dieser Entscheidung setzt sich das BSG im Rah-
men der Beurteilung des Verordnungsausschlusses eines Arzneimittels unter dem Gesichts-
punkt der Zweckmäßigkeit unter Berücksichtigung der zum 01.01.2011 in Kraft getretenen 
Änderungen des § 92 Abs.1 Satz 1 SGB V mit der Bindungswirkung der arzneimittelgesetzli-
chen Zulassung bei der Bewertung des therapeutischen Nutzens bzw. der Zweckmäßigkeit 
des Arzneimittels auseinander und stellt hierzu Folgendes fest:  
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„Die Zulassung nach dem AMG und die Prüfung der Verordnungsfähigkeit von Arzneimitteln 
folgen unterschiedlichen Vorgaben. Ein zugelassenes Arzneimittel kann nicht-
verordnungsfähig sein bzw. für nicht-verordnungsfähig erklärt werden (vgl hierzu die zahlrei-
chen Einzelregelungen in § 34 SGB V; zur Wirksamkeit vgl zB BSGE 102, 30 = SozR 4-2500 
§ 34 Nr 4, RdNr 19 ff und im Gesamtkontext ebenso BSGE 95, 132 RdNr 13 ff = SozR 4-
2500 § 31 Nr 3 RdNr 20 ff und BSG SozR 4-2500 § 106 Nr 21 RdNr 19 iVm 22 ff). Die AMG-
Zulassung eines Arzneimittels ist zwar eine notwendige Voraussetzung für dessen Verord-
nungsfähigkeit, bedeutet aber nicht schon, dass es auch verordnungsfähig sein müsste. Die 
Verordnungsfähigkeit im Rahmen der vertragsärztlichen Versorgung hängt vielmehr noch 
von weiteren Voraussetzungen ab, wie eben z.B. davon, dass das Arzneimittel den Anforde-
rungen des § 92 Abs. 1 Satz 1 Teilsatz 3 und 4 SGB V entspricht.“ (diese Sichtweise bestäti-
gend: Hauck, in: GesR Heft 2/2011, S.71: „§ 92 Abs. 2 S.12 SGB V n.F. regelt ausdrücklich, 
dass Verordnungseinschränkungen oder –ausschlüsse eines Arzneimittels wegen Un-
zweckmäßigkeit nach § 92 Abs.1 S.1 SGB V den Feststellungen der Zulassungsbehörde 
über Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines Arzneimittels nicht widersprechen 
dürfen. Was das BSG hierzu entschieden hat, gilt mithin weiterhin.“ unter Bezugnahme auf 
das Grundsatzurteil des BSG v. 27.9.2005 – B 1 KR 6/04 R in Fußnote 29, in dem unter Rn. 
22 Folgendes ausgeführt wird: 
 
„Umgekehrt begründet eine allein die Verkehrsfähigkeit eines Arzneimittels betreffende arz-
neimittelrechtliche Entscheidung im Leistungsrecht der gesetzlichen Krankenversicherung 
keinen Anspruch auf Versorgung mit diesem Arzneimittel (…). Denn eine rechtsgebietsüber-
greifende Bindung in dem Sinne, dass all dasjenige, was arzneimittelrechtlich zulässig ist, 
zwingend auch zur krankenversicherungsrechtlichen Leistungspflicht der Krankenkassen 
führen müsste, ist gesetzlich nicht angeordnet worden. Auch die bisher vom BSG angenom-
mene Bindungswirkung von Entscheidungen auf Grund des Arzneimittelrechts bezieht sich 
allein auf die arzneimittelrechtliche Beurteilung der Rechtslage. Ausgeschlossen ist es dem-
gegenüber nicht, sondern - wie sogleich unter c) näher darzulegen ist -, prägend und typisch, 
dass das Krankenversicherungsrecht zusätzliche, über das Arzneimittelrecht hinausgehende 
Anspruchsvoraussetzungen für die Pflicht zur Leistungsgewährung aufstellt. Die arzneimittel-
rechtliche Zulässigkeit einer Arzneimittelanwendung stellt in diesem Sinne für die gesetzliche 
Krankenversicherung immer nur ein "Mindestsicherheits- und Qualitätserfordernis" dar und 
ist nur "negativ vorgreiflich", weil eine erforderliche, aber nicht vorhandene Zulassung auch 
die Verordnungsfähigkeit stets ausschließt (…). Selbst in dem von der Revision angeführten 
Edelfosin-Urteil spricht der Senat nur davon, dass Entscheidungen nach dem AMG auch im 
Rahmen des SGB V "zu berücksichtigen" sind (SozR 3-2500 § 31 Nr 3 S 11), während sich 
daraus eine umfassende Bindung für das Krankenversicherungsrecht nicht herleiten lässt.“ 
(BSG, Urteil vom 27.09.2005, B 1 KR 6/04 R, Rn.22) 
 
 
Ausgehend hiervon bedeutet die Feststellung eines positiven Nutzen-Schaden-Verhältnisses 
der Glinide durch die Zulassungsbehörde aufgrund einer Verbesserung der Blutzuckerein-
stellung nicht, dass damit auch ein Nachweis der Zweckmäßigkeit der Glinide auf Basis di-
rekt vergleichender Studien mit Untersuchung patientenrelevanter Endpunkte erbracht ist. 
Wie bereits ausgeführt, liegen für die Glinide zu patientenrelevanten Endpunkten wie Mortali-
tät, diabetische Folgekomplikationen und gesundheitsbezogene Lebensqualität keine rele-
vanten Studien vor. Es sind ausschließlich Kurzzeitstudien vorhanden. 
 
Keine der bisher vorliegenden Studien ist darauf ausgelegt, einen Nutzen der Glinide hin-
sichtlich der Vermeidung kardiovaskulärer Ereignisse nachzuweisen oder das Schadenspo-
tenzial hinsichtlich kardiovaskulärer Risiken zu untersuchen. 
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7. Einwand: 

Zweckmäßigkeit von Sulfonylharnstoffen 
 
Dabei ist auch zu berücksichtigen, dass der Stellungnahme des BfArM zu entnehmen ist, 
dass neben den Gliniden auch für die Sulfonylharnstoffe (ausgenommen Glibenclamid) keine 
Langzeitstudien zur möglichen Beeinflussung kardiovaskulärer Endpunkte vorliegen. Nach 
der Lesart des G-BA wäre es folgerichtig, die Zweckmäßigkeit von Sulfonylharnstoffen daher 
ebenfalls zu prüfen. Sollten die vorgegebenen Studien durchgeführt werden, würden zwar 
auch Aussagen hinsichtlich der Beeinflussung kardiovaskulärer Endpunkte in Bezug auf die 
Sulfonylharnstoffe erhalten werden. Jedoch stellt sich die Frage, warum die Verbesserung 
des Kenntnisstands in Bezug auf diese Produktgruppe durch die pU der Glinide zu finanzie-
ren ist. 
 
Sollten die vom G-BA verlangten Studien hingegen nicht durchgeführt werden und sollte der 
G-BA mit Verweis auf Kap. 4 Abs. 4 Satz 2 und 3 der VerfO einen Ausschluss wegen Un-
zweckmäßigkeit für die Glinide vorantreiben, wäre es aus Sicht des BPI nur schwer zu be-
gründen, warum die Sulfonylharnstoffe (ggf. mit Ausnahme des Glibenclamids) nicht eben-
falls wegen Unzweckmäßigkeit auszuschließen wären, da für diese die Studienlage dann im 
Ergebnis und im Verhältnis zu den Gliniden nicht besser wäre. In dieser Fallkonstellation 
wäre keine gesicherte Aussage hinsichtlich der Überlegenheit der Sulfonylharnstoffe mög-
lich, die einen Ausschluss der Glinide gem. § 12 Abs. 1 VerfO zuließen.  
 
 

Bewertung: 

Sulfonylharnstoffe sind als Komparator in den Studien vorgesehen. 
 
Darüber hinaus liegt zu Sulfonylharnstoffen im Gegensatz zu den Gliniden mit der UKPD-
Studie eine Langzeitstudie vor, die eine Reduktion diabetesbedingter mikrovaskulärer Folge-
komplikationen gezeigt hat. 
Sulfonylharnstoffe sind bei den oralen Antidiabetika neben Metformin vor dem Hintergrund 
des nachgewiesenen Langzeitnutzens bei günstigen Kosten die zu bevorzugenden Thera-
piestrategien.  
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Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH 
 
8. Einwand: 

Durchführbarkeit der vom G-BA geforderten Studie 
 
In der derzeit einzigen aktiv-kontrollierten Outcome Studie im Bereich des Diabetes mellitus 
Typ 2 (CAROLINA; Rosenstock et al. 2011), wird in einer angereicherten CV-
Hochrisikopopulation von einer 2%-igen Eventrate ausgegangen. Um Nicht-Unterlegenheit 
gegenüber Glimepirid in Bezug auf einen Composit CV-Endpunkt zu zeigen (ähnlich der für 
Nateglinid vom G-BA geforderten Studie), werden mindestens 6000 Patienten randomisiert – 
hierfür müssen 700 Zentren in 45 Ländern einbezogen werden. Die Laufzeit dieser Studie ist 
auf 8 Jahre ausgelegt (Quelle: www.clinicaltrials.gov).  
Vor diesem Hintergrund muss angenommen werden, dass in der vom G-BA geforderten „re-
präsentativen und für die übliche Behandlungssituation relevanten“ Studienpopulation die 
Eventraten noch deutlich unter 2% liegen werden. Dies würde die Patientenzahl weiter erhö-
hen, um entsprechende statistische Power zu gewährleisten. 
Weiterhin wurde in der Sample Size Calculation der CAROLINA-Studie von einer 20% Risi-
koreduktion unter Linagliptin im Vergleich zu Glimepirid ausgegangen. Dies wird überwie-
gend im deutlich unterschiedlichen Hypoglykämierisiko der beiden zu vergleichenden Sub-
stanzklassen (Gliptin versus Sulfonylharnstoff) begründet liegen. In der vom G-BA geforder-
ten Studie sollen nun zwei Substanzen miteinander verglichen werden, die in ihrem Wirkme-
chanismus eng miteinander verwandt sind. Zwar wurde insbesondere in Bezug auf nächtli-
che Hypoglykämien unter Gliniden, als kurzwirksame Therapieform, ein im Vergleich zu Sul-
fonylharnstoffen geringeres Risiko beschrieben – die zu erwartende Risikoreduktion dürfte 
aber dennoch wesentlich geringer als unter dem Einsatz eines Gliptins liegen. Auch dieser 
Effekt lässt die benötigte Patientenzahl für die geforderte Studie im Vergleich zur CAROLI-
NA-Studie deutlich ansteigen bzw. verlängert die zu erwartende Laufzeit. 
Auch in anderen Outcome-Studien antidiabetischer Therapien, wie z.B. die SAVOR-TIMI-53 
werden Eventraten von knapp 3% in einer ebenfalls selektierten CV-Risikopopulation ange-
nommen (Scirica et al. 2011). In dieser Placebo-kontrollierten Studie wird von einer benötig-
ten Patientenzahl von 16.500 Patienten ausgegangen und eine Dauer von 5 Jahren ange-
nommen.  
Zusammenfassend ist demnach die Durchführung der vom G-BA geforderten Studie im Zeit-
raum von 3,5 Jahren inklusive der Vorlage des Studienberichtes als unrealistisch einzustu-
fen, da der Zeitraum deutlich zu kurz ist, um Unterschiede oder Nicht-Unterlegenheit in den 
geforderten Endpunkten aufzeigen zu können. Unbeachtlich ist insofern die Regelung des 
Kap. 4 § 13 Absatz 1 Satz 2 VerfO G-BA, nach der die Frist zur Durchführung von ergänzen-
den Studien drei Jahre nicht überschreiten soll. Denn die Formulierung „soll“ bringt deutlich 
zum Ausdruck, dass es sich lediglich um eine regelhafte Fristbestimmung handelt, die aus 
gegebenem Anlass jederzeit überschritten werden kann. 
 

Bewertung: 

Der G-BA kommt diesem Einwand nach und legt eine Studiendauer von 5 ½ Jahren mit einer 
mittleren Beobachtungsdauer von 36 Monaten fest. 
 
 
9. Einwand: 

Verringerung des Risikos für Hypoglykämien und Gewichtszunahme im Vergleich zu Sul-
fonylharnstoffen 
 

http://www.clinicaltrials.gov/
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Maßgeblich für die Beurteilung des therapeutischen Nutzens und damit der Zweckmäßigkeit 
ist das Ausmaß der Beeinflussung patientenrelevanter Endpunkte. Ein höherer Nutzen kann 
auch eine Verringerung der Häufigkeit oder des Schweregrades therapierelevanter Neben-
wirkungen sein (Kap. 4 § 12 Absatz 2 Satz 3 VerfO G-BA). Die Durchführung ergänzender 
versorgungsrelevanter Studie darf nur gefordert werden, soweit die vorhandenen Studienla-
ge für die Bewertung der Zweckmäßigkeit eines Arzneimittels nicht hinreicht (Kap. 4 § 13 
VerfO G-BA). Diese Voraussetzung ist vorliegend nicht erfüllt, denn schon nach der vorhan-
denen Studienlage weist Nateglinid gegenüber den Sulfonylharnstoffen einen höheren Nut-
zen auf. So zeigt Nateglinid ein geringeres Risiko für Hypoglykämien und Gewichtszunahme 
im Vergleich zu Sulfonylharnstoffen. Bereits die Verringerung dieser Nebenwirkungsrisiken 
bedeutet einen höheren therapeutischen Nutzen gegenüber den Sulfonylharnstoffen. 
 
Die von Nateglinid induzierte Insulinausschüttung aus den Betazellen der Bauchspeicheldrü-
se ist glukosesensitiv, so dass mit sinkendem Blutzuckerspiegel das Ausmaß der Insulinfrei-
setzung abnimmt und somit das Hypoglykämierisiko geringer als bei Sulfonylharnstoffen ist. 
Letztere wirken nicht glukosesensitiv. Dieser bedarfsorientierte Ansatz des Wirkstoffs Nateg-
lind reduziert gegenüber den Sulfonylharnstoffen das Risiko für Hypoglykämien und Ge-
wichtszunahme. Die Gewichtszunahme unter Sulfonylharnstoffen wird häufig durch eine 
Mehraufnahme an Nahrung aus Angst vor Hypoglykämien unter der Therapie ausgelöst (In-
zucchi 2002). In abgeschlossenen klinischen Studien wurde  

• unter Placebo bei 4,1 % der Patienten  
• unter Metformin-Monotherapie bei 6,9 % der Patienten 
• unter Nateglinid-Monotherapie bei 10,4 % der Patienten 
• unter Kombinationstherapie mit Nateglinid und Metformin bei 14,5 % der Patienten 

und 
• unter Glibenclamid-Monotherapie bei 19,8 % der Patienten  

über Symptome einer hypoglykämischen Reaktion berichtet (Fachinformation Starlix, 2009).  
Im Rahmen verschiedener großer Morbiditäts- und Mortalitätsstudien (ACCORD, ADVANCE, 
VADT) wurde bereits eine erhöhte Sterblichkeit bei Patienten beobachtet, die eine verstärkte 
Absenkung des HbA1c als Therapieziel hatten (ACCORD Study Group 2011; Zoungas et al. 
2010; Duckworth et al. 2009; Akalin et al. 2009). Die Hinweise verdichten sich, dass die 
Sympathikusaktivierung und andere Mechanismen im Falle einer starken Blutzuckerabsen-
kung zu den beobachteten negativen Effekten führten – das gehäufte Auftreten von Hy-
poglykämien (insbesondere schweren Hypoglykämien) die positiven Effekte der strengeren 
Therapieführung aufheben. 
Die Gewichtszunahme, die unter dem Einsatz verschiedener antidiabetischer Therapien (In-
suline, Sulfonylharnstoffe) beschrieben wird, stellt für Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 
ein wesentliches Problem dar, da diese eine langfristige stabile Einstellung erschwert und 
das Risiko für weitere kardiovaskuläre Folgeschäden weiter anhebt. 
 
 
In der mündlichen Anhörung hat der Stellungnehmer ergänzend vorgebracht, dass der G-BA 
in seinen Beschlüssen vom 1. Oktober 2013 zu den DPP-4-Inhibitoren einen Anhaltspunkt 
auf einen geringen Zusatznutzen für Sitagliptin und Saxagliptin in Kombination mit Metformin 
gegenüber der Sulfonylharnstoffkombination mit Metformin festgestellt hat. Aus Sicht des 
pharmazeutischen Unternehmers wäre demnach eher ein DPP-4-Inhibitor eine geeignete 
Vergleichstherapie für die geforderte Studie, da diese aufgrund des glukoseabhängigen 
Wirkmechanismus im Vergleich zu den Sulfonylharnstoffen mit einem geringeren Nebenwir-
kungsprofil, besonders einem niedrigen Hypoglykämierisiko, verbunden sei. 
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Bewertung: 

Bei den Angaben in der Fachinformation zu Starlix® handelt es sich um eine rein deskriptive 
Darstellung der Häufigkeit des Auftretens symptomatischer Hypoglykämien. Aus dieser Dar-
stellung allein kann keine Schlussfolgerung im Hinblick auf einen patientenrelevanten Zu-
satznutzen der Glinide gezogen werden, der anhand statistisch signifikanter und klinisch 
relevanter Studienergebnisse zu belegen wäre. 
 
Nach den Ergebnissen des IQWiG-Abschlussberichtes ist die Datenlage für die gemeinsame 
Betrachtung der langfristigen Blutzuckersenkung und der Hypoglykämien unzureichend. Hin-
sichtlich der schweren und schwerwiegenden Hypoglykämien unter Berücksichtigung der 
Blutzuckersenkung ergab sich für beide Glinide kein Beleg für einen Unterschied im Scha-
denspotenzial. Die Datenlage war allerdings unzureichend, da in den Studien keine bzw. 
kaum Ereignisse auftraten. Bezogen auf die nicht schweren, bestätigten Hypoglykämien 
blieb für den Vergleich von Repaglinid mit Sulfonylharnstoffen die Beurteilung unter Berück-
sichtigung der Blutzuckersenkung insgesamt unklar, da die Datenlage unzureichend war. Für 
die anderen untersuchten Behandlungsoptionen ergab sich kein Beleg für Unterschiede hin-
sichtlich des Auftretens nicht schwerer bestätigter Hypoglykämien. Für diese Beurteilungen 
lag allerdings – mit Ausnahme des Vergleichs von Repaglinid mit Metformin – jeweils nur 
eine Studie vor. 
 
Auch in der alleinigen Bewertung der symptomatischen Hypoglykämien ohne Einbeziehung 
des HbA1c-Wertes wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen festgestellt. 
 
Ferner ist darauf hinzuweisen, dass die mit einer Hypoglykämie-Rate von 10,4% vom Stel-
lungnehmer zitierte Nateglinid-Monotherapie nicht der Zulassung entspricht, da Nateglinid 
nur in Kombination mit Metformin zugelassen ist. 
 
 
Hinsichtlich des Körpergewichts zeigte sich in der Bewertung des IQWiG für die Vergleiche 
von Repaglinid (Monotherapie) bzw. Nateglinid (Kombinationstherapie mit Metformin) mit 
Sulfonylharnstoffen in den jeweiligen Studien kein statistisch signifikanter Unterschied hin-
sichtlich der Gewichtsveränderungen zwischen den Behandlungsgruppen. Für Nateglinid 
beruhte diese Bewertung allerdings auf lediglich einer Studie.  
In den beiden Studien zum Vergleich von Repaglinid mit Metformin traten in der Repaglinid-
gruppe lediglich marginale Gewichtsveränderungen auf, während die Patienten unter Met-
formingabe im Mittel 2 kg abnahmen. Der Gewichtsunterschied war in einer der beiden Stu-
dien statistisch signifikant, die zweite Studie enthielt keine Angaben zur Signifikanz. Insge-
samt zeigte sich ein Hinweis auf eine stärkere Gewichtsabnahme unter Metformin. Die Rele-
vanz des Effekts von 2 kg ist allerdings unklar. 
 
Der Stellungnehmer legt keine direkt vergleichenden klinischen Studien vor, die zu hinsicht-
lich der Bewertung dieser Endpunkte zu einem anderen Ergebnis führen. Die zitierten Stu-
dien ACCORD, ADVANCE und VADT zur Untersuchung einer verstärkten Absenkung der 
Blutzuckerzielwerte sind zur Bewertung der Zweckmäßigkeit der Glinide nicht geeignet, da 
ihnen eine andere Fragestellung zugrunde liegt. Es handelt sich auch nicht um eine Bewer-
tung von Repaglinid oder Nateglinid. 
 
 
Bezüglich des Einwandes, dass aufgrund des Bewertungsergebnisses der Nutzenbewertung 
nach § 35a SGB V bezüglich Saxagliptin und Sitagliptin, auch in Kombination mit Metformin, 
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in den Studien nach § 92 Abs. 2a SGB V ein DPP-4-Inhibitor als Vergleichstherapie zu wäh-
len sei, ist festzustellen, dass ein Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen nicht ausrei-
chend ist, um die festgelegte Vergleichstherapie in den geforderten versorgungsrelevanten 
Studien zu ändern. Es ist im Übrigen darauf hinzuweisen, dass die Beschlüsse nach § 35a 
SGB V zu Saxagliptin und Sitagliptin, auch in Kombination mit Metformin, bis 2015 befristet 
sind, da eine Unsicherheit hinsichtlich der Aussagekraft der Ergebnisse besteht. Das vom 
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte Erkenntnismaterial erwies sich als nicht hinrei-
chend, um mit der erforderlichen Sicherheit feststellen zu können, dass Saxagliptin und Si-
tagliptin, auch in Kombination mit Metformin, einen wissenschaftlich belegten Zusatznutzen 
im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie haben. 
 
Zu Sulfonylharnstoffen liegt mit der UKPD-Studie eine Langzeitstudie vor, die eine Reduktion 
diabetesbedingter mikrovaskulärer Folgekomplikationen gezeigt hat. 
Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter End-
punkte wie mikro- bzw. makrovaskuläre Folgekomplikationen sind nach dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin und Sulfonylharnstoffe die 
zweckmäßige Therapie im Anwendungsgebiet.  
 
 
10. Einwand: 

Forderung nach ergänzenden versorgungsrelevanten Studien für eine Vielzahl von Arznei-
mitteln unzulässig 
 
Nach dem Wortlaut des Gesetzes darf der G-BA vom pharmazeutischen Unternehmer er-
gänzendes Studienmaterial lediglich „im Einzelfall…zur Bewertung … eines Arzneimittels“ 
fordern. Deshalb ist es unzulässig, an eine gesamte Wirkstoffgruppe (hier: Glinide) anzu-
knüpfen und damit Studien für die Gesamtheit aller Arzneimittel zu fordern, die entsprechen-
de Wirkstoffe enthalten. Hingegen adressiert die vorliegende Forderung des G-BA eine Viel-
zahl von Arzneimittelherstellern, die entsprechende Zulassungen innehaben. Der Anwen-
dungsbereich des § 92 Abs. 2a SGB V ist damit überschritten. 
 

Bewertung: 

Die vom Stellungnehmer vorgenommene Auslegung lässt sich weder mit dem Wortlaut noch 
mit dem Sinn und Zweck des Tatbestandsmerkmals „im Einzelfall“ in Einklang bringen. Die 
Wendung „im Einzelfall“ ist kein Adjektiv zu dem Tatbestandsmerkmal Arzneimittel im Sinne 
von „ein einzelnes“ Arzneimittel, sondern beschreibt als adverbiale Bestimmung den Zustand 
einer konkreten Bewertungssituation nach Abschluss eines Bewertungsvorganges zur Nut-
zenbewertung eines Arzneimittels, die der G-BA zum Anlass nimmt, ein Verfahren zur Erhe-
bung einer Forderung nach 5. Kap. § 13 Abs.1 Satz 1 VerfO einzuleiten. Ausgehend von 
dem grammatikalischen Auslegungsbefund bedeutet „im Einzelfall“, dass der G-BA „nicht 
pauschal, stets oder generell“ ergänzende Studien fordert, sondern aufgrund einer individuel-
len Beurteilung (in diesem Sinne Hauck, GesR Heft 2/2011, S.71). 
 
 
11. Einwand: 

Mangelnde Relevanz von Nateglinid innerhalb der GKV-Versorgung 
 
Angesichts der geringen Versorgungsrelevanz von Nateglinid ist die Forderung nach ergän-
zenden Studien unverhältnismäßig. 
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Der Praxisalltag zeigt, dass bereits heute Glinide, insbesondere Nateglinid, eine nachgeord-
nete Stellung in der oralen Kombinationstherapie haben. Der seit Jahren rückläufige Markt-
anteil von Nateglinid zeigt, dass diese Therapie schon heute nur in ausgewählten Patienten 
eingesetzt wird, bei denen sich der Arzt z.B. in Abgrenzung zu den Sulfonylharnstoffen auf-
grund des Hypoglykämie-Risikos für eine Therapie mit Nateglinid entscheidet. Wie aus Ta-
belle 1 ersichtlich, ist die Anzahl der 2011 verordneten definierten Tagesdosen (DDD) von 
0,36g Nateglinid (Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation von Tagesdosen, 
2012) gegenüber dem Vorjahr um 38,7% und gegenüber 2005 sogar um 73,61% gesunken. 
Der Verordnungsanteil von Nateglinid betrug 2011 innerhalb der Glinide 6,81% und innerhalb 
der oralen Antidiabetika 0,18% (Arzneiverordnungs-Report 2012). Weiterhin beliefen sich die 
GKV Ausgaben für Nateglinid im Jahr 2011 auf 3,005 Mio. € während sie im Vorjahr noch 
5,766 Mio. € verursachten (Arzneiverordnungs-Report 2011; Arzneiverordnungs-Report 
2012).  
[…] 
Angesichts des geringen und weiter sinkenden Marktanteils handelt es sich bei Nateglinid 
nicht um ein für die GKV-Versorgung relevantes Arzneimittel.  
 

Bewertung: 

Eine nachgeordnete Stellung in den Verordnungszahlen ist kein Kriterium, welches der 
Durchführung ergänzender versorgungsrelevanter Studien grundsätzlich entgegensteht. Das 
Tatbestandsmerkmal „versorgungsrelevante“ in § 92 Abs.1 S.1 SGB V ist Adjektiv zu dem 
Tatbestandsmerkmal „Studie“, bezieht sich somit grammatikalisch allein auf diese und be-
stimmt im Sinne einer generalklauselartigen Umschreibung, dass die Studie in der Regel an 
den für die Versorgung der Versicherten der GKV relevanten Nutzenzielgrößen Mortalität, 
Morbidität und Lebensqualität auszurichten ist. Das vom Stellungnehmer adressierte Kriteri-
um lässt sich auch nicht dem Sinn und Zweck des Gewährleistungsauftrags des G-BA, so 
wie er in dem Regelungsprogramm des § 92 Abs.1 SGB V gesetzlich festgelegt ist, in Ein-
klang bringen. Der in § 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag ermächtigt und 
verpflichtet den G-BA, in untergesetzlichen Rechtsnormen den Umfang und die Modalitäten 
der Arzneimittelversorgung mit verbindlicher Wirkung sowohl für die Vertragsärzte und die 
Krankenkassen als auch für die Versicherten in konkretisierender Weise zu regeln. Der 
Richtlinienauftrag präzisiert das Wirtschaftlichkeitsgebot im Bereich der gesetzlichen Kran-
kenversicherung (§§ 2, 12, 70 Abs. 1, 72 Abs. 2). Er zielt darauf, unter Berücksichtigung des 
Versorgungsstandards des § 2 Abs. 1 Satz 3 i. V. m. § 12 Abs. 1 SGB V Grundlagen für eine 
zweckmäßige, medizinisch notwendige und wirtschaftliche ärztliche Behandlungs- und Ver-
ordnungsweise verbindlich festzulegen. Dieser Gewährleistungsauftrag gilt umfassend für 
alle zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnungsfähigen Arzneimittel. Eine 
Differenzierung zwischen versorgungsrelevanten Arzneimitteln und solchen, die vermeintlich 
nicht für die Versorgung von Versicherten von Bedeutung sind, nimmt das Gesetz nicht vor. 
Eine solche Differenzierung ließe sich bezogen auf die Gewährleistung einer zweckmäßigen 
Arzneimittelversorgung für die Versicherten der GKV schwerlich begründen.  
 
 
12. Einwand: 

Langzeitdaten zu Nateglinid im Rahmen der NAVIGATOR-Studie 
 
Zur Bewertung der Sicherheit von Nateglinid im Allgemeinen und mit Hinblick auf die kardi-
ovaskuläre Sicherheit im Besonderen lässt sich die NAVIGATOR-Studie heranziehen, wel-
che sich insbesondere durch eine erwartete mediane Nachbeobachtungszeit von 7 Jahren 
auszeichnet (NAVIGATOR-Study Group, 2010). In dieser Studie wurden 9518 Patienten mit 
einer gestörten Glukosetoleranz und erhöhtem kardiovaskulären Risiko in einem 2x2 faktori-
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ellen Design mit Nateglinid (Starlix®) und Valsartan (Diovan®) behandelt, um zu beurteilen, 
ob bei diesen Patienten die Progression zum Diabetes und neue kardiovaskuläre Ereignisse 
verhindert werden können. Die Rekrutierung der Patienten für die Studie fand bereits von 
2002 bis 2004 statt. Die Studiendauer wurde durch die Zahl der notwenigen Endpunkte ge-
steuert. Bei den primären Zielparametern wird u.a. die Frage untersucht, ob die Nateglinid-
Therapie die Progression vom Prädiabetes zum Diabetes verlangsamen bzw. verhindern und 
das Auftreten von Ereignissen im Bereich kardiovaskulärer Morbidität und Mortalität reduzie-
ren kann. Die kardiovaskulären Endpunkte umfassen z.B. Myokardinfarkt, Schlaganfall, und 
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder instabiler Angina pectoris sowie Revas-
kularisierungen. Die Studie erlaubt, das Auftreten unerwünschter kardiovaskulärer Ereignisse 
qualitativ und quantitativ zu erfassen. Eine Aussage, ob der Nutzen durch ein unverhältnis-
mäßig hohes Auftreten unerwünschter Ereignisse wie z.B. Anzeichen einer Herzinsuffizienz, 
die z.T. unter der Gabe der Glitazone beobachtet werden, geschmälert werden könnte, wird 
damit nach Studienauswertung möglich. Insbesondere die lange Nachbeobachtungszeit 
zeichnet diese Studie aus- auch wenn die Patientenpopulation im Hinblick auf den voll entwi-
ckelten Diabetes mellitus Typ 2 zu Beginn dieser Studie nicht abgebildet war. Da die Grenz-
ziehung zwischen der gestörten Glukosetoleranz und dem Diabetes mellitus Typ 2 eine rein 
arbiträre ist, erscheint es uns daher nicht sinnvoll, die beobachteten Ergebnisse bei der Un-
tersuchung von Nateglinid für Patienten mit gestörter Glukosetoleranz diese für den Diabetes 
mellitus kategorisch auszuschließen. Es erscheint hingegen plausibel, dass die beobachte-
ten Effekte in einem Patientenkollektiv mit höherem Risikoprofil noch deutlicher zum Tragen 
kommen dürften.  
Als Ergebnis der Studie zeigte sich eine leichte kardiovaskuläre Risikoreduktion, die aller-
dings in dem gewählten Patientenkollektiv mit niedrigerem Risikoprofil keine statistische Sig-
nifikanz erreichte (HR 0.93). Eine Gewichtszunahme wurde nicht beobachtet – das Gewicht 
blieb nach einer leichten Gewichtsabnahme zu Beginn der Therapie über einen Zeitraum von 
etwa 6 Jahren stabil. 19.6 % der Patienten unter Nateglinid und 11.3 % der Patienten unter 
Placebo berichteten Hypoglykämien von überwiegend leichtem Verlauf (Placebo-korrigiert 
8.3 %). 
 
 

Bewertung: 

NAVIGATOR Study Group. Effect of nateglinide on the incidence of diabetes and car-
diovascular events. N Engl J Med. 2010; 362(16):1463-76 
 
Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblind durchgeführte Studie im 2x2 faktoriellen 
Design. Folgende vier Therapiekombinationen werden eingesetzt: Nateglinid und Valsartan, 
Nateglinid und Valsartan-Placebo, Nateglinid-Placebo und Valsartan sowie Nateglind-
Placebo und Valsartan-Placebo. In der Studie wird untersucht, inwiefern das Risiko für die 
Entstehung eines Typ 2-Diabetes oder für kardiovaskuläre Ereignisse bei Patienten mit ge-
störter Glukosetoleranz durch Nateglinid und Valsartan beeinflusst wird. 
 
Die Studie wird nicht im zugelassenen Anwendungsgebiet von Nateglinid durchgeführt, da 
die eingeschlossenen Studienteilnehmer keinen manifesten Typ 2 Diabetes aufweisen, wie 
auch der Stellungnehmer selbst ausführt. Sie ist daher für die Bewertung der Zweckmäßig-
keit von Nateglinid nicht geeignet. 
 
Davon unbenommen zeigen die Ergebnisse dieser Studie für Nateglinid gegenüber Placebo 
keinen statistisch signifikanten Einfluss auf den kombinierten Endpunkt aus kardiovaskulär 
bedingtem Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall und Krankenhausaufnahme wegen Herzinsuffi-
zienz sowie auf den erweiterten Endpunkt, der zusätzlich noch eine Krankenhausaufnahme 
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wegen instabiler Angina pectoris und arterielle Revaskularisationen einschließt. Zudem zeigt 
sich keine statistisch signifikante Verringerung der Diabetesinzidenz. Dagegen steigt unter 
Nateglinid das Risiko für Hypoglykämien signifikant. Die Senkung postprandialer Blutzucker-
spiegel (siehe folgender Einwand) hat in dieser Studie zu keinen vorteilhaften Effekten ge-
führt. 
 
 
13. Einwand: 

Verringerung der postprandialen Hyperglykämie als wichtiges Therapieziel zur Senkung der 
Mortalität – Nachhaltigere Wirksamkeit im Vergleich zu anderen Therapieformen 
 
Nateglinid ist ein Derivat der Aminosäure Phenylalanin und wirkt als orales Sekretagogum 
mit schnellem Wirkungseintritt und kurzer Wirkdauer. Die frühe Insulinsekretion ist ein Me-
chanismus für die Erhaltung des normalen Blutzuckerspiegels. Wenn Nateglinid vor der 
Mahlzeit eingenommen wird, stellt es die frühe bzw. erste Phase der Insulinfreisetzung wie-
der her, die bei Patienten mit Typ-2-Diabetes nicht mehr vorhanden ist. Daraus resultiert eine 
Erniedrigung des Glukosespiegels nach der Mahlzeit und somit des HbA1c-Wertes. Bereits 
fünfzehn Minuten nach Einnahme von Nateglinid kommt es bei Typ-2-Diabetikern unter Nah-
rungsaufnahme zu einer insulinotropen Antwort. Dadurch wird bereits im Verlauf der Mahlzeit 
eine blutzuckersenkende Wirkung erzielt. Der Insulinspiegel kehrt innerhalb von 3 – 4 Stun-
den zum Ausgangswert zurück und verringert dabei nach der Mahlzeit die Hyperinsulinämie. 
Die von Nateglinid induzierte Insulinausschüttung aus den Betazellen der Bauchspeicheldrü-
se ist glukosesensitiv, so dass mit sinkendem Blutzuckerspiegel das Ausmaß der Insulinfrei-
setzung abnimmt und somit das Hypoglykämierisiko geringer als bei Sulfonylharnstoffen ist. 
Letztere wirken nicht glukosesensitiv. Im Vergleich zu den einzeln verabreichten Wirkstoffen 
zeigte Nateglinid in der Kombination mit Metformin – welches hauptsächlich den Nüchtern-
blutzucker beeinflusst – einen additiven Effekt auf den HbA1c-Wert (Fachinformation Starlix, 
Oktober 2011). Nateglinid ist aufgrund der belegten Wirksamkeit von den Zulassungsbehör-
den zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 in Kombination mit Metformin zugelassen. 
Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass im Gegensatz zum Nüchternglukose-Spiegel 
der Blutglukosewert zwei Stunden nach einer oralen Glukosebelastung viel stärker mit dem 
Risiko korreliert, an jedweder Ursache oder kardiovaskulären Ereignissen zu versterben 
(DECODE Study Group, 2001; Nakagami, 2004). Die Beeinflussung der postprandialen Hy-
perglykämie, die auch einen wesentlichen Einfluss auf den HbA1c hat, stellt daher ein wich-
tiges Therapieziel dar. Durch den schnellen Wirkeintritt, das Abfluten der Wirkung in den 
ersten 3-4 Stunden nach der Mahlzeit und die glukosesensitive Insulinausschüttung ist Nate-
glinid wirksam bei der gezielten Absenkung der postprandialen Glukosebelastung.  
Dieser Zusammenhang wurde z. B. in einer Studie genauer untersucht, in der bei 262 Pati-
enten Nateglinid oder Gliclazid mit Metformin kombiniert wurde. Nach einem Jahr bestand 
bezüglich der Absenkung des HbA1c-Wertes kein Unterschied zwischen den beiden Thera-
pien. Für Nateglinid konnte jedoch eine signifikante Reduktion der Fläche unter der Kurve 
(AUC) der postprandialen Glukosespiegel nachgewiesen werden, die, wie bereits erwähnt, 
mit dem Mortalitätsrisiko korrelieren (Ristic et al. 2007). 
Weiterhin ist für Sulfonylharnstoffe ein deutlich rascherer fortschreitender Wirksamkeitsver-
lust nachgewiesen, sowohl im Vergleich zu Metformin als auch zu anderen Therapien wie 
Glitazonen (Kahn et al. ADOPT Study Group 2006). Studien mit Gliniden im Vergleich zu 
Sulfonylharnstoffen zeigten ebenfalls eine den Sulfonylharnstoffen überlegene Nachhaltigkeit 
(Madsbad et al. 2001; Marbury et al. 1999).  
 

Bewertung: 
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Bei dem Einwand handelt es sich in Teilen um die Darstellung des pharmakologischen Wirk-
prinzips. Der therapeutische Nutzen im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte wie Mor-
bidität (z.B. Folgekomplikationen), Mortalität und Lebensqualität beziehungsweise ein mögli-
cher Zusatznutzen gegenüber anderen Therapieoptionen muss jedoch durch klinische Stu-
dien adäquater Methodik nachgewiesen werden. Es werden keine Studien vorgelegt, in de-
nen die vom Stellungnehmer behauptete Senkung der Mortalität unter einer Therapie mit 
Gliniden nachgewiesen wird. In keiner der vom IQWiG bewerteten Studien wurde diese Ziel-
größe als Endpunkt untersucht. 
Die postprandiale Blutzuckersenkung ist ein Surrogatparameter. Ein sich daraus möglicher-
weise ergebender Zusatznutzen der Glinide im Hinblick auf die genannten patientenrelevan-
ten Endpunkte wie Morbidität, Mortalität und Lebensqualität ist anhand direkt vergleichender 
klinischer Studien unter Anwendung von Gliniden nachzuweisen, ansonsten handelt es sich 
zunächst um eine Hypothese. Daraus folgt, dass auch die zitierten Literaturstellen bezüglich 
postprandialen Blutglukosespiegeln zu keinen anderen Erkenntnissen führen. 
 
Im IQWiG-Abschlussbericht heißt es dazu auf S. 2 und 3: 
„Höhere Blutzuckerwerte, auch postprandial, sind in epidemiologischen Untersuchungen mit 
dem Risiko für das Erleiden mikro- und makrovaskulärer Folgekomplikationen assoziiert 
[11,12]. Dies bedeutet jedoch nicht zwangsläufig, dass die Senkung erhöhter postprandialer 
Blutzuckerwerte auch zu einer Senkung des Risikos für Diabetes-Folgekomplikationen führt. 
Unterschiedliche, d. h. mit unterschiedlichen Wirkstoffen durchgeführte medikamentöse Stra-
tegien, 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 geführt 
[…]. 
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.“ 
 
Die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft schreibt in ihren Therapieempfehlun-
gen zum Diabetes mellitus1 zu postprandialen Hyperglykämien Folgendes: 
 
„Neben der globalen Einstellungsqualität wird die postprandiale Hyperglykämie von ver-
schiedenen Autoren aufgrund pathophysiologischer Erwägungen, epidemiologischer Unter-
suchungen und klinischer Studien mit Surrogatparametern als unabhängiger Risikofaktor für 
Mortalität und für makro- und mikrovaskuläre Erkrankungen angesehen (73–85). Derzeit 
liegen jedoch noch keine Interventionsstudien vor, die diesen Zusammenhang sichern oder 
die einen Vorteil für die gezielte Senkung postprandialer Blutzuckerwerte bei gleichem 
HbA1c belegen. Dies entspricht auch der aktuellen Bewertung der American Diabetes 
Association (ADA) (26;86).“ 
 
 

                                                

 

 
1 Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ). Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deut-

schen Ärzteschaft, Diabetes mellitus Typ 2, 2. Auflage 2009 
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Diesbezüglich ist auch auf die Ergebnisse der Heart2D-Studie 2 hinzuweisen. In dieser Stu-
die wurden kardiovaskuläre Endpunkte untersucht. Es zeigten sich keine Vorteile der geziel-
ten postprandialen Blutzuckersenkung.  
 
 
 
The DECODE Study Group, on behalf of the European Diabetes Epidemiology Group. 
Glucose Tolerance and Cardiovascular Mortality Comparison of Fasting and 2-Hour 
Diagnostic Criteria. Arch Intern Med; 161; 397-404 /2001/ 
Bei der DECODE Studie handelt es sich um eine Analyse mehrerer Kohortenstudien bezüg-
lich eines Vergleiches des Nüchternblutglukosespiegels und des Blutglukosespiegels zwei 
Stunden nach oraler Glukoseaufnahme hinsichtlich einer möglichen Prognose für Morbidität 
und Mortalität. Diese Studie ist methodisch und von der Fragestellung her nicht für eine Nut-
zenbewertung der Glinide im Vergleich zu anderen Therapieoptionen geeignet. 
 
Nakagami T and the DECODA Study Group. Hyperglycaemia and mortality from all 
causes and from cardiovascular disease in five populations of Asian origin. Diabeto-
logica; 47; 385-394 /2004/ 
Für diese Publikation gilt dasselbe wie für die vorher genannte. 
 
Ristic et al. Nateglinide or gliclazide in combination with metformin for treatment of 
patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on maximum doses of 
metformin alone: 1-year trial results. Diabetes, Obesity and Metabolism; 9; 506-511 
/2007/ 
Vom IQWiG wurde diese Studie ausgeschlossen, da es sich nicht um ein RCT handelt. Die 
vom Stellungnehmer angeführte Senkung postprandialer Blutzuckerspiegel war im Übrigen 
in dieser Fortführung der vom IQWiG eingeschlossenen Studie „2308“ zwischen den Be-
handlungsgruppen nicht signifikant unterschiedlich. Ebenfalls bestanden keine signifikanten 
Unterschiede der HbA1c-Senkung. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass die patientenrele-
vanten Endpunkte Morbidität, Mortalität und Lebensqualität nicht untersucht wurden. Nur 
anhand der Blutzuckersenkung kann kein patientenrelevanter Nutzen oder Zusatznutzen der 
Glinide abgeleitet werden. 
 
 
Kahn SE; Haffner SM; Heise MA et al., Glyemic Durability of Rosiglitazone, Metformin, 
or Glyburide Monotherapy. N Engl J Med; 355; 2427-2443 /2006/ 
Es handelt sich um eine Studie zur Untersuchung der Zeit bis zum Therapieversagen einer 
Monotherapie mit Rosiglitazon im Vergleich zu Metformin und Sulfonylharnstoffen. 
Die Studie ist von ihrer Fragestellung her nicht für eine Bewertung der Zweckmäßigkeit der 
Glinide geeignet. 
 
 
Madsbad S; Kilhovd B; Lager I et al., Comparison between repaglinide and glipizide in 
type 2 diabetes mellitus: a 1-year multicenter study. Diabet Med; 18; 395-401 /2001/ 
Es handelt sich um eine randomisierte kontrollierte Studie an Typ 2- Diabetikern, die entwe-
der mit Repaglinid oder Glipizid behandelt wurden. Die Studiendauer betrug 12 Monate. Pri-

                                                

 

 
2 Raz I, Wilson P, Strojek K, Kowalska I, Bozikov V, Gitt A et al. Effects of Prandial Versus Fasting Glycemia on Cardiovascular 
Outcomes in Type 2 Diabetes: The HEART2D trial. Diabetes Care 32:381–386, 2009 
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märer Endpunkt war die Veränderung der HbA1c-Wertes. Hypoglykämien wurden als ein 
Sicherheitsendpunkt untersucht. 
 
Als Ergebnis wurde unter Repaglinid eine stärkere Blutzuckersenkung gezeigt. Schwere Hy-
poglykämien traten nicht auf, die Rate nicht schwerer Hypoglykämien war zwischen den 
Gruppen vergleichbar. 
 
Aus der Studie ergibt sich kein Argument, welches gegen die Forderung ergänzender ver-
sorgungsrelevanter Studien spricht. 
 
 
Marbury T ; Huang WC ; Strange P et al., Repaglinide versus glyburide : a one-year 
comparison trial. Diabetes Res Clin Pract; 43; 155-166 /1999/ 
Es handelt sich um eine randomisierte kontrollierte Studie, in der Repaglinid mit Gliben-
clamid verglichen wurde. Die Studiendauer betrug ein Jahr. Es handelt sich um eine Nichtun-
terlegenheitsstudie. Untersucht wurde primär die Veränderung der HbA1c-Werte. Darüber 
hinaus wurden Sicherheitsaspekte wie die Hypoglykämierate untersucht. Repaglinid zeigte 
hinsichtlich der Blutzuckersenkung eine vergleichbare Wirkung wie Glibenclamid, die Hy-
poglykämierate war ebenfalls vergleichbar. 
 
Glibenclamid wurde jedoch in nicht zugelassenen Dosierungen eingesetzt. So war eine 
Höchstdosis von 15 mg möglich, laut Fachinformation beträgt die Tageshöchstdosis für Gli-
benclamid 10,5 mg. Das IQWiG hat diese Studie wegen nicht zugelassener Vergleichsbe-
handlung aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen. 
 
 
14. Einwand: 

Glinide als gleichberechtigte Therapieoption im Rahmen der aktuellen DDG-Leitlinien 
 
Maßstab der Bewertung von Arzneimitteln ist gemäß § 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V der allge-
mein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse. Dieser wird in aktuellen evidenzba-
sierten Leitlinien konkretisiert. In den aktuellen Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft (DDG) wird die Therapie mit Gliniden gleichberechtigt mit anderen oralen Antidiabeti-
ka empfohlen, wenn unter Metformin keine hinreichende Einstellung der Stoffwechselsituati-
on erreicht werden kann (Matthaei et al. 2011).  
Damit ist die Zweckmäßigkeit der Therapie bereits auf dem allgemein anerkannten Stand der 
medizinischen Erkenntnisse belegt, so dass die Verpflichtung zu versorgungsrelevanten 
Studien zur Bewertung der Zweckmäßigkeit (§ 92 Abs. 2a SGB V) nicht notwendig und damit 
unverhältnismäßig, also rechtswidrig ist. 
 

Bewertung: 

Matthaei S; Bierwirth R; Fritsche A et al., Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2. Di-
abetologie; (6 Suppl 2); S131-136 /2011/ 
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Bei der vorgelegten Literatur handelt es sich nicht um eine Leitlinie, sondern um eine sehr 
kurz gefasste Praxisempfehlung. In der Leitlinie der DDG (Update von 2008)3 wird auf S. 22 
ausgeführt: 
 
„Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, deren Stoffwechsel trotz Ernährungs- und Bewegungs-
therapie nur unbefriedigend eingestellt ist, kann eine Monotherapie mit Repaglinid in Be-
tracht kommen [Moses et al., 2001, EK Ib; Marbury et al., 1999, EK Ib; Jovanovic et al. 2000, 
EK Ib; Goldberg et al., 1998, EK Ib] [Härtegrad A]. Repaglinid ist auch zur Kombinationsthe-
rapie mit Metformin zugelassen. Aufgrund unzureichender Erfahrung bei der Langzeitan-
wendung ist das Nutzen-Risiko-Verhältnis dieser Kombinationstherapie jedoch unklar. Dies 
gilt ebenso für Nateglinid, das nur für die Kombinationstherapie mit Metformin zugelassen ist, 
und zwar dann, wenn der Stoffwechsel der Patienten mit einer maximal tolerierbaren Met-
formin-Dosis nicht ausreichend eingestellt werden kann [Moses et al., 1999, EK Ib; Horton et 
al., 2000, EK Ib] [Härtegrad B].“ 
 
 
Unter „antihyperglykämische Wirksamkeit“ heißt es im letzten Absatz: 
„Ob Repaglinid und Nateglinid neben einer in der HbA1c-Senkung erfassten Blutglukosesen-
kung durch bevorzugte prandiale Blutglukosesenkung einen zusätzlichen therapeutischen 
Effekt ausüben, muss durch Studien mit Endpunktdaten geprüft werden.“ 
 
Als Vorteile werden in der Leitlinie genannt: 

- ausgeprägte Wirkung auf p.p. Blutglukose 
 
Folgende Nachteile werden aufgeführt: 

- Hypoglykämiegefahr 
- Gewichtszunahme 
- fehlende Endpunktdaten 
- keine umfangreiche Erfahrung bei der Langzeitanwendung 
- Sicherheit in Kombination mit Metformin oder Glitazonen ungeklärt 

 
 
Der Nationalen Versorgungs-Leitlinie Therapie des Diabetes mellitus Typ 24 ist auf S. 52 
Folgendes zu entnehmen: 
 
„Glinide haben eine den Sulfonylharnstoffen ähnliche Wirkung. Der Wirkungseintritt ist je-
doch rascher und die Wirkungsdauer kürzer. Die Nebenwirkungen der Glinide sind denjeni-
gen der Sulfonylharnstoffe (Hypoglykämien, leichte Gewichtszunahme) ähnlich. Hinsichtlich 
des Auftretens von Hypoglykämien, Gewichtszunahme, Lebensqualität und Therapiezufrie-

                                                

 

 
3 Deutsche Diabetes Gesellschaft, Medikamentöse antihyperglykämische Therapie des Diabetes mellitus Typ 2. 

http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/057-
012_S3_Medikamentoese_antihyperglykaemische_Therapie_des_Diabetes_mellitus_Typ_2_10-2008_10-2013.pdf 
(letzter Zugriff 15.05.2013) 

4 Bundesärztekammer (BÄK), Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes – Langfassung, 1. 
Auflage. Version 2. 2013, zuletzt geändert: September 2013. Available from: 
http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/dm2_Therapie; [cited: 20.09.2013]; DOI: 10.6101/AZQ/000170 

http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/057-012_S3_Medikamentoese_antihyperglykaemische_Therapie_des_Diabetes_mellitus_Typ_2_10-2008_10-2013.pdf
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/057-012_S3_Medikamentoese_antihyperglykaemische_Therapie_des_Diabetes_mellitus_Typ_2_10-2008_10-2013.pdf
http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/dm2_Therapie
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denheit findet sich kein gesicherter Vorteil gegenüber Vergleichsmedikamenten. Sie sind 
deshalb als Langzeittherapie des Typ-2-Diabetes nicht vorteilhaft gegenüber Sulfonylharn-
stoffen und ihr Einsatz kann derzeit nur in Ausnahmen (z. B. Unverträglichkeit von Ver-
gleichsmedikamenten) empfohlen werden.“ 
 
 
Zusammenfassend geben die Leitlinien keine Empfehlung, aus der die Zweckmäßigkeit der 
Therapie mit Gliniden abgeleitet werden kann, vielmehr wird auf das unklare Nutzen-Risiko-
Verhältnis der Glinide und die fehlenden Endpunktdaten hingewiesen. 
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Stellungnahme des Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 
 
15. Einwand: 

Grundsätzliche Erwägungen zur Fristsetzung 
 
Eine aktiv-kontrollierte kardiovaskuläre Endpunktstudie in einem repräsentativen (ausrei-
chende externe Validität) und für die Behandlungssituation relevanten Patientenkollektiv (Be-
rücksichtigung des Versorgungskontextes in Deutschland) ist innerhalb von 3,5 Jahren nicht 
durchführbar. Es lässt sich aus den vorliegenden Studien im Diabetes-Bereich herleiten, 
dass selbst bei optimierenden Vorgaben (Anreicherungsdesign mit Hochrisikopatienten in 
einem Nicht-Unterlegenheitsdesign) eine sehr hohe Patientenzahl und lange Nachbeobach-
tungszeit nötig sind. Bei der tatsächlichen Vorgabe eines „Normalkollektivs“ ist beides noch-
mals deutlich nach oben zu korrigieren. Aus der Studienpraxis ist bekannt, dass allein die 
Rekrutierung entsprechender Patienten weit mehr als ein Jahr dauern dürfte. Bereits in ei-
nem ideal operierenden Ablaufschema ist mit etwa 70 Monaten von der Planung bis zur Ver-
öffentlichung des genehmigten Studienberichts zu rechnen (Abbildung 1). Die dort genann-
ten Zeitvorgaben sind ohnehin schon als optimistisch einzustufen. In Anbetracht der Tatsa-
che, dass in der vom G-BA geforderten Studie zwei Wirkstoffe miteinander verglichen wer-
den sollen, die einen ähnlichen Wirkmechanismus aufweisen, gestaltet sich der erwartbare 
Unterschied als gering, was die benötige Patientenzahl und Beobachtungsdauer nochmals 
deutlich erhöht. 
 
Abbildung 1: Idealtypischer Studienablauf 

 
 
Zusammenfassend ist nach Auffassung des vfa die Durchführung der vom G-BA geforderten 
Studien innerhalb von 3,5 Jahren nicht machbar. In solch einem kurzen Zeitraum können aus 
rein methodischen und pragmatischen Gründen keine Unterschiede bzw. Nicht-Unter-
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legenheit in den geforderten harten Endpunkten gezeigt werden. Eine realistische Vorge-
hensweise würde von Zeitfenstern für die Studiendurchführung, Auswertung und Publikation 
ausgehen müssen, die fast doppelt so lang sind, wie die praktischen Erfahrungen mit Stu-
dien im Diabetes-Bereich gezeigt haben. 
 

Bewertung: 

Der G-BA kommt diesem Einwand nach und legt eine Studiendauer von 5 ½ Jahren mit einer 
mittleren Beobachtungsdauer von 36 Monaten fest. 
 
 
 
16. Einwand: 

Bindungswirkung der Zulassung und Expertise des BfArM 
 
Der vfa schließt sich der Einschätzung der Stellungnahme des BfArM vom 24. August 2012 
zu dem G-BA-Entwurf an: Ungeachtet des Fehlens kardiovaskulärer Langzeitstudien ist die 
Nutzen-Risiko-Bewertung für Sulfonylharnstoffe und Glinide nach wie vor positiv. Ein Ver-
gleich der beiden Substanzklassen ist allein schon deshalb nicht zielführend, weil beide Sub-
stanzklassen eine sehr enge Verwandtschaft aufweisen. Beide Klassen wirken blutzucker-
senkend und haben den gleichen Wirkmechanismus. Unverständlich ist, dass der G-BA bei 
etwa gleicher Datenlage Sulfonylharnstoffe als zweckmäßige Vergleichstherapie ansieht, 
Glinide aber wegen Unzweckmäßigkeit von der Erstattung ausschließen will. 
 
Maßstab der Bewertung von Arzneimitteln ist gemäß § 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V der allge-
mein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse. Dieser wird jedoch bereits in aktuel-
len evidenzbasierten Leitlinien konkretisiert. In den aktuellen Leitlinien der Deutschen Diabe-
tes Gesellschaft (DDG) wird die Therapie mit Gliniden gleichberechtigt mit anderen oralen 
Antidiabetika empfohlen, wenn unter Metformin keine hinreichende Einstellung der Stoff-
wechselsituation erreicht werden kann (Matthaei et al. 2011). Damit ist die Zweckmäßigkeit 
der Therapie bereits gem. dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis-
se belegt, so dass versorgungsrelevante Studien zur Bewertung der Zweckmäßigkeit (§ 92 
Abs. 2a SGB V) nicht notwendig und vor dem Hintergrund der geringen Versorgungsrele-
vanz unverhältnismäßig erscheinen. 
 

Bewertung: 

Siehe Bewertung zu den Einwänden 6 und 14. 
 
 
17. Einwand: 

Unverhältnismäßigkeit wegen fehlender Versorgungrelevanz 
 
Die Forderung nach ergänzenden versorgungsrelevanten Studien ist vor dem Hintergrund 
der geringen Versorgungsrelevanz von Gliniden als unverhältnismäßig anzusehen. Der Pra-
xisalltag zeigt, dass Glinide eine nachgeordnete Stellung in der oralen Kombinationstherapie 
haben und diese Therapie nur in ausgewählten Patienten eingesetzt wird.[…] 
 

Bewertung: 

Siehe Bewertung zu Einwand 11. 
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18. Einwand: 

Fehlende Wirtschaftlichkeit für Studien im Generika-Markt 
 
Bereits im Jahr 2010 wurden mehr als 85 Prozent des Umsatzes mit Gliniden im generikafä-
higen Markt erwirtschaftet. Dieser Anteil hat sich seitdem weiter auf 90 Prozent im Jahr 2012 
erhöht (Abbildung 3). Der Aufwand für die Durchführung einer klinischen Outcome-Studie 
nach den vom G-BA vorgegebenen Anforderungen steht in keinem Verhältnis zu den Kos-
ten, die der GKV für diese Versorgungsalternative entstehen.  
 
Ein Generika-Produzent, der sein Produkt näherungsweise zu Herstellkosten anbietet, wird 
aller Wahrscheinlichkeit nach keine finanziellen Spielräume für ergänzende Studien haben. 
Für die Originalhersteller wiederum bestehen keinerlei Anreize für die Durchführung einer 
solchen Studie, deren Ergebnisse den generischen Wettbewerbern zu Gute kämen.  
 
Vor diesem Hintergrund sind alle Beteiligten gefordert, alternative Mechanismen zu entwi-
ckeln, die es auch in Konstellationen des generischen Wettbewerbs erlauben, nachgelagert 
ergänzende versorgungsrelevante Studien durchzuführen und zu finanzieren. Andernfalls 
steht zu befürchten, dass Versorgungsalternativen von der Verordnungsfähigkeit ausge-
schlossen werden, obwohl sie unter Umständen einen versorgungsrelevanten Vorteil bieten 
könnten. Diese Gefahr ist für die Wirkstoffgruppe der Glinide vor dem Hintergrund der aktuel-
len Leitlinien der DDG konkret gegeben. 
 

Bewertung: 

Die genannten Aspekte sind keine Entscheidungskriterien für den G-BA hinsichtlich der For-
derung ergänzender versorgungsrelevanter Studien. 
Wie bereits ausgeführt ist die Datenlage zur Bewertung der Glinide hinsichtlich der Beein-
flussung patientenrelevanter Endpunkte nicht hinreichend. Siehe dazu auch Bewertung zu 
Einwand 2. 
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Stellungnahme des Berufsverbands niedergelassener Diabetologen in Bayern (verfris-
tet eingegangen) 
 
Der Berufsverband niedergelassener Diabetologen in Bayern geht in seiner verfristet einge-
reichten Stellungnahme auf die aus seiner Sicht in Studien nachgewiesene Wirksamkeit der 
Glinide und auf Leitlinienempfehlungen ein. Er benennt u.a. Vorteile der Glinide gegenüber 
Sulfonylharnstoffen wie der mahlzeitenbezogene Einsatz, die bessere Blutzuckersenkung, 
ein geringeres Hypoglykämierisiko und mehr Flexibilität und Lebensqualität der Patienten. 
Der Berufsverband weist darüber hinaus auf die aus seiner Sicht bestehende praktische Un-
durchführbarkeit der Studie hin. 
 
Zusammenfassend sind die vorgebrachten Argumente bereits bei den vorherigen Einwänden 
bewertet worden. 
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4. Protokoll der mündlichen Anhörung 
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Mündliche Anhörung  

gemäß § 91 Abs. 9 S. 1 SGB V 
des Gemeinsamen Bundesausschusses 

hier: Forderung von ergänzenden versorgungsrele-
vanten Studien nach § 92 Abs. 2a SGB V zur Bewer-
tung der Zweckmäßigkeit von Gliniden 

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin 
am 5. November 2013 
von 11.13 Uhr bis 11.36 Uhr 

– Stenografisches Wortprotokoll – 
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:  
Herr Dr. Dworak 
Frau Baltes 
 

Angemeldete Teilnehmer für den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 
(BPI):  

Frau Lietz  
Herr Dr. Wilken 
 

Angemeldete Teilnehmer für den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):  
Herr Dr. Frick 
Herr Dr. Rasch 
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Beginn der Anhörung: 11.13 Uhr 
(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum) 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlich willkommen beim Gemeinsamen Bundesausschuss 
zur mündlichen Anhörung! Es geht um die Forderung ergänzender versorgungsrelevanter 
Studien nach § 92 Abs. 2a SGB V zur Bewertung der Zweckmäßigkeit von Gliniden. 

Zunächst einmal herzlichen Dank, dass Sie kurzfristig imstande waren, ein bisschen früher 
zu kommen, als ursprünglich terminiert. Wir haben nämlich gestern festgestellt, dass die ers-
te Anhörung schneller ablaufen wird. Wir haben heute ein Studienkonzept zur Benehmens-
herstellung vom 21.06.2012 grundlegend zur Diskussion stehend, das an AkdÄ und BfArM 
gegangen ist: über die inhaltlichen Anforderungen an die Durchführung versorgungsrelevan-
ter Studien zur Bewertung der Zweckmäßigkeit von Gliniden. 

Zu diesem Konzept sind im schriftlichen Stellungnahmeverfahren Stellungnahmen der Arz-
neimittelkommission der deutschen Ärzteschaft, des Bundesverbandes der Pharmazeuti-
schen Industrie, des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller, von Novartis Pharma 
GmbH sowie des Berufsverbandes niedergelassener Diabetologen in Bayern eingegangen; 
Letztere ist verfristet eingegangen, wird aber gleichwohl zum Gegenstand der Betrachtung 
gemacht. Im Wesentlichen wird in den Stellungnahmen zunächst grundsätzlich die Frage 
aufgeworfen: Gibt es wegen der Bindungswirkung der arzneimittelrechtlichen Zulassung und 
damit einhergehend in der Implikation hier überhaupt Raum für die Forderung der Vorlage 
zusätzlicher versorgungsrelevanter Studien, die möglicherweise zu Folgerungen führen wür-
den, die nach Auffassung der Stellungnehmer der arzneimittelrechtlichen Zulassung zuwider-
laufen würden? Hier gab es vor wenigen Wochen ein relativ grundlegendes Urteil des LSG 
Berlin-Brandenburg im Zusammenhang mit einem Therapiehinweis, in dem sehr sauber die 
arzneimittelrechtliche Zulassung und die von uns im Gemeinsamen Bundesausschuss zu 
treffenden Bewertungen voneinander abgegrenzt werden. Dann wird aufgeführt, dass, wenn 
überhaupt eine Grundlage für die Forderung nach Vorlage solcher Studien bestünde, die 
nach dem übermittelten Studienkonzept einen unverhältnismäßigen Aufwand erfordern wür-
den, es auch Konkurrenzsituationen geben könnte, weil mehrere pharmazeutische Unter-
nehmer betroffen sind. 

Last, but not least sind noch eine Reihe anderer Gesichtspunkte vorgetragen worden. Bei 
den insgesamt 18 Einwänden, die teilweise deckungsgleich sind, wird gerügt, dass die vor-
gesehene Studiendauer von dreieinhalb Jahren zu kurz bemessen sei, weil es nicht gelingen 
kann, in dieser Zeit die Daten und das Maß an Evidenz zu generieren, die hier gefordert 
würden. 

Ich begrüße heute zu dieser Anhörung Herrn Dr. Dworak und Frau Baltes von Novartis 
Pharma, Herrn Dr. Wilken und Frau Lietz vom BPI sowie Herrn Dr. Frick und Herrn Dr. 
Rasch vom vfa. 

Ich möchte Sie darauf hinweisen – das kennen Sie alles schon –, dass wir Wortprotokoll füh-
ren. Ich bitte Sie deshalb, Ihre Einlassungen jeweils unter Zuhilfenahme des Mikrofons und 
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unter Nennung Ihres Namens und der Organisation oder des Unternehmens, das Sie vertre-
ten, zu beginnen.  

Die Stellungnahmen haben wir alle gelesen. Die insgesamt 18 unterschiedlichen Einwen-
dungen sind den Mitgliedern des Unterausschusses bekannt, sodass nicht gebetsmühlenar-
tig alles zwei- oder dreimal vorgetragen werden muss. Gleichwohl bitte ich Sie, prägnant und 
kurz die aus Ihrer Sicht wesentlichen Gesichtspunkte, die heute erörtert werden sollten, hier 
darzulegen. Mein Vorschlag wäre, dass Sie von Novartis beginnen, Herr Dworak oder Frau 
Baltes. – Bitte schön, Frau Baltes. 

Frau Baltes (Novartis Pharma): Sehr geehrter Herr Hecken! Sehr geehrte Damen und Her-
ren! Vielen Dank für die Einladung zu der heutigen mündlichen Anhörung. Mein Kollege Mar-
kus Dworak aus dem Bereich Medizin und ich, Nannette Baltes aus dem Bereich Market 
Access, werden die Novartis Pharma GmbH in der heutigen Anhörung vertreten. 

Gerne nehmen wir Stellung zu der Forderung nach einer ergänzenden versorgungsrelevan-
ten Studie zur Bewertung der Zweckmäßigkeit des Wirkstoffs Nateglinid. Eine umfassende 
schriftliche Stellungnahme haben wir bereits im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens ab-
gegeben. Ergänzend dazu möchten wir in der heutigen mündlichen Anhörung auf die folgen-
den drei Kernpunkte eingehen: erstens die Relevanz der Versorgung mit Nateglinid und der 
zu erwartenden Ergebnisse aus der geforderten Studie, zweitens die praktische Durchführ-
barkeit der geforderten Studie und drittens die Wahl der Vergleichstherapie. 

Zunächst möchte ich den Aspekt der Versorgungsrelevanz aufgreifen. Nach der Gesetzes-
begründung von § 92 Abs. 2a SGB V soll der Gemeinsame Bundesausschuss nur Studien 
anfordern, die für die Versorgung von Bedeutung sind. Für Nateglinid sind die Verordnungen 
zulasten der GKV seit Jahren stark rückläufig. 2012 wurden 21 Prozent weniger definierte 
Tagesdosen verordnet als 2011. Gegenüber dem Jahr 2010 gingen die Verordnungen sogar 
um mehr als 50 Prozent zurück. Der Anteil der verordneten definierten Tagesdosen von Na-
teglinid betrug 2012 innerhalb der Glinide nur 5,45 Prozent und innerhalb der oralen Antidia-
betika lediglich 0,12 Prozent. 

Aufgrund dieser Marktentwicklung und der mangelnden Relevanz von Nateglinid in der Ver-
sorgung von Patienten mit Typ-2-Diabetes sind aus unserer Sicht keine Ergebnisse aus der 
geforderten Studie zu erwarten, die für die Versorgung wirklich von Bedeutung sind. 

Nun möchten wir auf die Durchführbarkeit der Studie eingehen. Die vom Gemeinsamen 
Bundesausschuss geforderten Studien müssen laut Gesetzesbegründung von § 92 Abs. 2a 
SGB V praktisch durchführbar sein. Die praktische Durchführbarkeit der geforderten Studie 
für Nateglinid haben wir ausführlich geprüft. Auf diesen Aspekt wird mein Kollege, Herr 
Dworak, detaillierter eingehen. 

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Für Nateglinid soll gemäß dem Beschluss vom 11. 
Dezember 2012 eine randomisierte, direkt vergleichende Studie zu patientenrelevanten 
Endpunkten durchgeführt werden, in der unter Berücksichtigung der jeweiligen Zulassung 
Nateglinid plus Metformin versus Sulfonylharnstoffe plus Metformin verglichen werden sollen. 
Als primärer Endpunkt wird ein kombinierter Endpunkt aus Myokardinfarkten, nicht fatal, 
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symptomatisch, Schlaganfällen, nicht fatal, ischämisch, und kardiovaskulärer Mortalität defi-
niert. Als Frist zur Vorlage des Studienberichts gemäß ICH E3 sind dreieinhalb Jahre bzw. 
42 Monate vorgesehen, wobei eine Mindestbehandlungsdauer von 24 Monaten gewährleis-
tet sein muss. – Das war zitiert nach den Tragenden Gründen des G-BA-Beschlusses vom 
11. Dezember 2012. 

Wir haben uns wirklich ausführlich Gedanken zur Durchführbarkeit dieser klinischen Studie 
gemacht und auch versucht, ein passendes Studienkonzept zu erarbeiten. Wir möchten nun 
mit Ihnen unsere Einschätzung zur Durchführbarkeit dieser Studie teilen. 

Gemäß ICH E9 erfolgt die Kalkulation der benötigten Patientenzahl in einer klinischen Studie 
auf Basis des primären Studienendpunktes. Bei einer vorgegebenen Behandlungsdauer von 
24 Monaten und den bekannten Eventraten bezüglich des geforderten primären Endpunktes 
– Myokardinfarkt, Schlaganfall und kardiovaskuläre Mortalität – zu Sulfonylharnstoffen und 
Nateglinid benötigt man bei einer Nichtunterlegenheitsgrenze von 1,2 für die Risk Ratio circa 
60.000 Patienten für die Durchführung dieser Studie. Ich wiederhole: 60.000 Patienten. 

Im Jahre 2012 wurden in Deutschland circa 4.100 Patienten mit Nateglinid behandelt. Wir 
bezweifeln demnach stark, dass sich für die oben genannte Studie ausreichend Studienpati-
enten rekrutieren lassen, da sowohl die Glinide als zum Teil auch die Sulfonylharnstoffe in 
der klinischen Praxis immer weniger verordnet werden und eine geringere Rolle spielen und 
mittlerweile innovativere antidiabetische Therapien mit einem besseren Nutzen-Risiko-Profil 
verfügbar sind. 

Weiterhin möchten wir anmerken, dass bei einer Patientenzahl von 60.000 auch die ausste-
henden Maßnahmen zur Durchführung der klinischen Studie wie zum Beispiel die Vorberei-
tung, Ethik-Einreichung und Rekrutierung, Datenerhebung und die Erstellung des Studienbe-
richts aufgrund dieser hohen Patientenzahl und der damit verbundenen erhöhten Komplexi-
tät nicht mehr in diesen restlichen 18 Monaten durchführbar wären. Auch die AkdÄ hat in 
ihrer Stellungnahme vom 27.08. darauf hingewiesen, dass die vorgeschlagene Frist von 3,5 
Jahren und die sich daraus ergebende Studiendauer zu kurz seien. 

Es ist weiterhin äußerst fraglich, ob in einer Studie mit einer Behandlungsperiode von nur 
zwei Jahren medikamentös bedingte Effekte auf kardiovaskuläre Endpunkte beobachtet 
werden können.  

Es lässt sich also festhalten, dass eine klinische Studie gemäß der vorab definierten Anfor-
derungen aus unserer Sicht innerhalb von 3,5 Jahren in der Praxis nicht umsetzbar ist. 

In unserem dritten Punkt möchten wir abschließend auf die vom G-BA definierte Vergleichs-
therapie für diese Studie eingehen. Als Vergleichstherapie wurden die Sulfonylharnstoffe 
plus Metformin genannt. In seinen Beschlüssen vom 1. Oktober 2013 zu den DPP-4-
Inhibitoren stellte der G-BA einen Anhaltspunkt auf einen geringen Zusatznutzen für Sitaglip-
tin und Saxagliptin in Kombination mit Metformin gegenüber der Sulfonylharnstoffkombinati-
on mit Metformin fest. Aus unserer Sicht wäre demnach eher ein DPP-4-Inhibitor eine geeig-
nete Vergleichstherapie für die geforderte Studie, da diese aufgrund des glukoseabhängigen 
Wirkmechanismus im Vergleich zu den Sulfonylharnstoffen mit einem geringeren Nebenwir-
kungsprofil, besonders einem niedrigen Hypoglykämierisiko, verbunden ist. 
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Zusammenfassend möchten wir demnach festhalten, dass die vom G-BA geforderte Studie 
zu Nateglinid erstens aufgrund der geringen Versorgungsrelevanz von Nateglinid aus unse-
rer Sicht keine Ergebnisse liefern wird, die für die Versorgung relevant sind, und zweitens 
aufgrund der benötigten hohen Zahl von 60.000 Typ-2-Diabetes-mellitus-Patienten und der 
kurzen Frist von nur 3,5 Jahren in der Praxis nicht umsetzbar ist. – Vielen Dank. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Baltes und Herr Dworak. – Fragen da-
zu, bitte? – Niemand? – Frau Müller. 

Frau Dr. Müller: Ich habe eine kurze Frage; Sie haben die Patientenfallzahlberechnung, die 
Sie durchgeführt haben, ja sehr schön vorgetragen. Meine Frage wäre gewesen, ob Sie das 
durchgerechnet haben. Die 60.000 Patienten beziehen sich jetzt aber auf die 3,5 Jahre. Ist 
das richtig? 

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Wir haben das durchgerechnet auf eine Behand-
lungsdauer von 24 Monaten. Wenn man eine Frist von 3,5 Jahren bis zur Einreichung des 
Clinical Study Report gemäß ICH E3 hat, braucht man natürlich noch eine Phase zur Rekru-
tierung, eine Phase, um die Studie überhaupt aufzusetzen und auszuwerten und den Studi-
enbericht zu erstellen. Auch das wäre in der übrig bleibenden Frist nicht möglich. Um auf 
Ihre Frage explizit zu antworten: 60.000 Patienten wären bei zwei Jahren Beobachtungsdau-
er nötig. 

(Frau Dr. Müller: Zwei Jahre, die 24 Monate?) 

– Genau. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte  

Frau Dr. Müller: Sie haben in Ihrer Stellungnahme zum einen auf die aktiv kontrollierte 
CAROLINA-Studie verwiesen, Linagliptin gegen Glimepirid mit einer geschätzten Eventrate 
von 2 Prozent, die eine Studiendauer von acht Jahren bei 6.000 Patienten hat, und zum an-
deren auf die SAVOR-TIMI-Studie zu Saxagliptin, die plazebokontrolliert war, beide in Hoch-
risikopopulationen mit einer geschätzten Eventrate von 3 Prozent, einer geplanten Dauer von 
fünf Jahren, je nach Eventrate, mit 16.000 Patienten. Ich weiß nicht, ob Sie das durchge-
rechnet haben. Haben Sie durchgerechnet, wie das beispielsweise – nur theoretisch, unbe-
nommen der Tatsache, ob Sie überhaupt eine solche Studie durchführen würden, ob sich 
das lohnen würde usw. – bei ungefähr fünf Jahren und entsprechender Fallzahlplanung auf 
dieser Grundlage mit diesem Endpunkt aussehen würden, auf welche Fallzahl man da käme, 
ob das etwas Realistisches wäre, nur so spekulativ? Ich weiß ja nicht: Haben Sie es durch-
gerechnet? Das wäre von Interesse. 

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Wir haben es nicht für fünf Jahre durchgerechnet, weil 
die Vorgabe in dem Beschluss 3,5 Jahre waren. Wir haben uns natürlich auch angeschaut, 
wie man die Patientenzahl berechnen sollte, haben Eventraten herangezogen, haben uns 
auch angeschaut, wie Studien wie zum Beispiel die SAVOR-TIMI oder die CAROLINA auf-
gezogen sind. Wir sehen ja bei der CAROLINA-Studie, die aktiv kontrolliert ist, Linagliptin 
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versus Sulfonylharnstoff, dass wir eine Studiendauer von acht Jahren haben. Wir wissen, 
dass man bei Studien mit kardiovaskulären Endpunkten rein medizinisch in einer Studien-
dauer von nur zwei Jahren bei einer Erkrankung wie dem Diabetes mellitus Typ 2 kaum mit 
kardiovaskulären Endpunkten rechnen kann, die medikationsbedingt sind, es sei denn, man 
fährt die Fallzahl enorm hoch. Dass Langzeitdaten sicher sinnvoll sind, hat man hier schon 
oft diskutiert. Die würde man aus einer solchen Studie, die nur zwei Jahre beobachtet, si-
cherlich nicht generieren können. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das Ihre Frage, Frau Müller? 

Frau Dr. Müller: Es wurde ja gesagt, dass es eigentlich nicht durchgerechnet wurde. Inso-
fern würde ich sagen: Gut. Aber Sie haben auf die Studie mit 6.000 Patienten und acht Jah-
ren verwiesen. Es gibt die Möglichkeit, dass man da, wenn man mit der Fallzahl ein bisschen 
hochgeht, entsprechend kürzer kommt. 

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Man muss dazusagen – wenn ich kurz darauf antwor-
ten darf –, dass wir natürlich andere Substanzen haben. In der CAROLINA haben wir einen 
DPP-4-Inhibitor gegenüber einem Sulfonylharnstoff. Beide haben einen ganz anderen Wirk-
mechanismus. Es gibt dementsprechend andere Eventraten, die zu erwarten sind. In der von 
Ihnen geforderten Studie vergleichen wir zwei Substanzen, die vom Wirkmechanismus her 
sehr ähnlich sind, Sulfonylharnstoffe und Glinide. Die Eventraten sind dementsprechend 
nicht zu vergleichen mit denen, die bei DPP-4-Inhibitoren auftreten. Das führt natürlich auch 
dazu – jetzt unabhängig von der Studiendauer, sondern wirklich von den Eventraten, die 
durch den Mode of Action einer Medikation bedingt sind –, dass wir zu dieser hohen Patien-
tenzahl kommen. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Müller.  

Frau Dr. Müller: Eine ganz kurze Rückfrage: Hier geht es um die Ereignisraten bezüglich 
des kardiovaskulären kombinierten Endpunktes und nicht um die Frage, ob das bei Hypogly-
kämien oder so anders wirkt. Das kann ich nicht so ganz nachvollziehen. Wenn Sie vielleicht 
noch etwas dazu sagen, warum Sie unterschiedliche Eventraten bezüglich dieser Endpunkte 
annehmen. Dazu gibt es bisher keine Ergebnisse. 

(Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Natürlich, gerne!) 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Dworak, bitte.  

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Wir haben uns die Eventraten natürlich aus End-
punktstudien herangezogen, mit denen wir das berechnet haben. Für die Berechnung haben 
wir Eventraten von 2,7 Prozent zugrunde gelegt. Das sind Eventraten, die man aus der 
UKPD-Studie sieht, das sind Eventraten, die man unter anderem aus der NAVIGATOR-
Studie und anderen Studien mit dem Nateglinid sieht Das waren alles Studien, die über eine 
lange Zeit liefen. Mit diesen Eventraten haben wir uns im Detail angeschaut, was in der ge-
forderten Studie mit dem geforderten Design eine realistische Eventrate wäre, und das dem-
entsprechend nachberechnet. Das, was gefordert wurde, haben wir herunterzubrechen ver-
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sucht. Man kann es nicht eins zu eins auf eine CAROLINA-Studie übertragen, weil das natür-
lich aufgrund der unterschiedlichen Substanzen eine ganz andere Berechnung ist. 

(Frau Dr. Müller: Ich sage jetzt nichts, ich habe es noch nicht 
verstanden!) 

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel. 

Frau Bickel: Was halten Sie für eine realistische Studiendauer mit einer realistischen Pati-
entenzahl? 

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Wie schon gesagt, wir haben uns, basierend auf den 
Anforderungen des G-BA, Gedanken gemacht, wie eine Studie in der vorgesetzten Frist, 3,5 
Jahre, umzusetzen wäre. Das habe ich Ihnen gerade im Detail vorgetragen. Wir haben nicht 
alle Möglichkeiten ausgearbeitet, wie eine solche Studie umsetzbar wäre. Das wäre natürlich 
eine Sache, die man machen müsste. Man müsste schauen, was die Vorgaben sind. Aber 
man kann davon ausgehen, bei kardiovaskulären Endpunkten bei Typ-2-Diabetes-Patienten 
mit diesen beiden Wirkstoffen, Glinid und Sulfonylharnstoff, wäre man sicherlich bei einer 
Dauer, die in den Bereich einer CAROLINA-Studie geht. Da reden wir von ungefähr acht 
Jahren. – Das ist jetzt nur aus dem Bauch heraus. Das ist keine Kalkulation, aber es wäre 
sicher eine viel längere Studiendauer bezüglich kardiovaskulärer Endpunkte und Diabetes 
mellitus Typ 2. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schön. – Weitere Fragen? – Anmerkungen? BPI, 
vfa? – Keine? – Gibt es zur ZVT noch irgendwelche Fragen? – Nein. Versorgungsrelevanz, 
abnehmende Patientenzahlen? – Auch keine mehr. Dann lassen wir das so stehen. – Wenn 
Sie möchten, können Sie kurz reüssieren oder resümieren. Ansonsten müssen wir uns im 
Lichte der schriftlichen Stellungnahmen mit den Fragen beschäftigen: Erstens. Ist eine sol-
che Studie überhaupt sinnhaft? Zweitens. Wenn ja: Was ist der Rechtsrahmen? Drittens. 
Was ist für den Fall, dass Frage eins und zwei positiv beantwortet werden, ein adäquater 
Zeitraum? Sie haben keinen genannt. Sie haben aus dem Bauch heraus auf die CAROLINA-
Studie, acht Jahre, verwiesen. Ich halte allerdings ausdrücklich fest, dass Sie dem Grunde 
nach die Auffassung vertreten, dass die Studie insgesamt keine Sinnhaftigkeit hätte und Sie 
deshalb selbstverständlich auch kein Interesse daran haben, hier Alternativszenarien aufzu-
machen, was gehen könnte. Das sage ich der guten Ordnung halber an dieser Stelle. – Bitte 
schön, möchten Sie noch etwas sagen, Herr Dworak oder Frau Baltes oder vfa oder BPI? 

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Wir möchten uns bedanken, dass wir die Möglichkeit 
zur Stellungnahme hatten und unsere Punkte hier nochmals preisgeben konnten. Ich möchte 
Sie, Herr Hecken, ganz kurz korrigieren. Wir haben natürlich geschaut, dass wir alle Mög-
lichkeiten ausloten können. Wir haben die Forderung gehabt, zu einer Studie Stellung zu 
nehmen, die in einer Frist von 3,5 Jahren durchgeführt werden soll. Das haben wir getan. Wir 
glauben, dass, wie Frau Baltes gerade schon mitgeteilt hat, eine Studie aufgrund der starken 
Rückläufigkeit von Nateglinid für die Versorgung nicht relevant ist. Aber wir können gerne 
Möglichkeiten prüfen, wenn der G-BA das fordert, ob eine Studie in einem anderen Zeitraum 
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durchführbar wäre. Diese Möglichkeiten können wir sicherlich prüfen. Das haben wir bis zu 
diesem Zeitpunkt noch nicht gemacht, weil es nicht gefordert wurde. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann können wir das an dieser Stelle beenden. Herzli-
chen Dank, dass Sie da waren. Wir werden das auch im Lichte der schriftlich vorgetragenen 
Stellungnahmen zu werten haben. Schönen Tag noch. 

Schluss der Anhörung: 11.36 Uhr  
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