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1. Rechtsgrundlagen 

Nach § 92 Abs. 2 SGB V soll der Gemeinsame Bundesausschuss in den Richtli-
nien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V Hinweise aufnehmen, die dem Arzt 
eine therapie- und preisgerechte Auswahl der Arzneimittel ermöglichen. Die Hin-
weise sind zu einzelnen Indikationsgebieten aufzunehmen, so dass sich für Arz-
neimittel mit pharmakologisch vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch 
vergleichbarer Wirkung eine Bewertung des therapeutischen Nutzens auch im 
Verhältnis zum jeweiligen Apothekenabgabepreis und damit zur Wirtschaftlichkeit 
der Verordnung ergibt. Nach § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V können nach Absatz 1 
Satz 2 Nr. 6 auch Therapiehinweise zu Arzneimitteln außerhalb von Zusammen-
stellungen gegeben werden; die Sätze 3 und 4 sowie Absatz 1 Satz 1 dritter 
Halbsatz gelten entsprechend. 

2. Eckpunkte der Entscheidung 

Der Unterausschuss „Arzneimittel“ hat sich in seinen Beratungen einen Überblick 
über die zugelassenen Indikationen im Markt befindlicher Präparate verschafft 
und die vorliegende Literatur insbesondere zum Einsatz von Byetta® (Exenatide) 
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 bewertet sowie die eingereichten Stel-
lungnahmen incl. der Literatur ausgewertet.  

Das Antidiabetikum Exenatide gehört zur Wirkstoffklasse der Inkretinmimetika. Sein 
Einsatz sollte Typ-2-Diabetikern vorbehalten bleiben, bei denen unter Ausschöpfung 
einer Therapie mit oralen Antidiabetika eine adäquate Blutzuckerkontrolle nicht erreicht 
werden konnte und die klinischen Befunde bei massivem Übergewicht (BMI > 30) vor-
rangig für eine Insulinresistenz sprechen, sodass bei Zugabe von Insulin mit einer wei-
teren Gewichtszunahme und hohen Insulindosierungen zu rechnen ist. Exenatide ist 
rund drei- bis viermal teurer als die Therapie mit in vergleichenden Studien eingesetzten 
Insulin-Analoga und rund fünfmal teurer als eine Therapie mit Humaninsulin in der 
durchschnittlichen, in diesen Studien verwendeten Insulindosierung. Erst ab einer tägli-
chen Dosis von 80 IE Insulin Glargin, 90 IE biphasischem Insulin Aspart oder 120 IE 
Humaninsulin schneidet Exenatide im Vergleich der Tagestherapiekosten günstiger ab. 
Exenatide ist somit in der Regel unwirtschaftlich. 
 
3. Verfahrensablauf 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 18. Oktober 2007 
die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Änderung der Arzneimittel-
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Richtlinie in der Fassung vom 31. August 1993 (BAnz. S. 11 155) wie in der An-
lage 5.2 aufgeführt beschlossen. 

Mit Schreiben vom 24. Oktober 2007 wurde den Stellungnahmeberechtigten 
nach § 92 Abs. 3a (Anhang 5.1) SGB V bis zum 26. November 2007 Gelegenheit 
zur Stellungnahme zur Richtlinienänderung gegeben (Anhang 5.2). 

Stellungnahmeberechtigte Organisation: Datum des 
Posteingangs 

Gesellschaft f. Phytotherapie e. V. (GPT) 30.10.2007 

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) 26.11.2007 

 

Nach Auswertung der Stellungnahmen wurde der Entwurf des Therapiehinweises 
zu Exenatide im Unterausschuss „Arzneimittel“ am 7. Mai 2008 abschließend 
beraten. 

Sitzung  Datum Beratungsgegenstand 

38. Sitzung UA „Arzneimit-
tel“ 

24. Mai 2007 Beauftragung zur Erstellung eines Ent-
wurfs 

42. Sitzung UA „Arzneimit-
tel“ 

20. September 
2007 

Konsentierung zur Einleitung des Stel-
lungnahmeverfahrens 

38. Sitzung des G-BA in 
der Besetzung nach § 91 
Abs. 5 SGB V 

18. Oktober 
2007 

Beschluss zur Einleitung des Stellung-
nahmeverfahrens 

50. Sitzung UA „Arzneimit-
tel“ 

7. Mai 2008 Beratung und Konsentierung des Thera-
piehinweises 
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4. Würdigung der Stellungnahmen 

 

Stellungnahme des VFA vom 26.11.2007 – vorgetragen durch die Mitgliedsfirma  
Lilly Deutschland GmbH 

 

Einschränkung auf Patienten mit einem BMI > 30 

Lilly: 

„Grundsätzlich ist anzumerken, dass die klinischen Daten wie auch die Zulassung von Exe-
natide den Einsatz zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 in Kombination mit Metfor-
min und/oder Sulfonylharnstoff-Präparaten bei Patienten, bei denen mit der maximal ver-
träglichen Dosis dieser oralen Therapien eine angemessene Blutzuckerkontrolle nicht er-
reicht werden konnte, unterstützen und erlauben (siehe Fachinformation Stand September 
2007; EMEA).“  

… 

„Spezifische Vorteile wie die Blutglukoseabhängigkeit der insulinotropen Wirkung (Egan et 
al., 2002; Kolterman et al., 2003) sowie das Potential einer kompletten Wiederherstellung 
der physiologischen biphasischen Insulinsekretion (DeFronzo et al., 2005) sind Wirkungen 
von denen alle Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 profitieren.“ … 

„Dementsprechend sollte es im Ermessen des Arztes liegen (siehe §§ 2, 2a, 12 und 70 
SGB V, § 29 Abs. 1 Bundesmantelvertrag) denjenigen Patienten Exenatide zu verord-
nen, die seiner ärztlichen Erfahrung und Erwartung nach von einer Behandlung profi-
tieren.“ 
 

Zitate 4, 5, 6, 12 

 

Stellungnahme: 
Der Stellungnehmer zitiert wörtlich die zugelassene Anwendung, welche sich im Therapie-
hinweis im Abschnitt Indikation entsprechend der Fachinformation wiederfindet. 

  

Die Zulassung ist eine notwendige, aber keine hinreichende Voraussetzung für eine wirt-
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schaftliche Verordnung. 

 

Die derzeit verfügbare Beleglage weist aus, dass Exenatide im Vergleich zu Insulin im Hin-
blick auf  eine HbA1c-Wert-Senkung nicht unterlegen ist. Dies gilt jedoch nur bei noch vor-
handener Betazellfunktion. Im Hinblick auf patientenrelevante harte Endpunkte, wie Morbidi-
tät und Mortalität, ist dagegen nur für Insulin ein Langzeitnutzen belegt. Da eine Überlegen-
heit von Exenatide nicht belegt ist, kommt es in der Empfehlung des G-BA zur wirtschaftli-
chen Verordnungsweise auf den Preisvergleich an, und hier zeigt sich, dass erst bei hohen 
Dosierungen von Insulin vergleichbare Tagestherapiekosten entstehen, wie im 3. Absatz der 
Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise in der Entwurfsfassung dargestellt 
wird. Unter dem Aspekt der Wirtschaftlichkeit  ist somit vorrangig Insulin zu verordnen. Hohe 
Insulindosen sind notwendig bei Typ-2-Diabetikern mit Adipositas und ausgeprägter Insulin-
resistenz1, sodass für diese Patienten die Therapie mit Exenatide - bezogen auf die reinen 
Arzneimittelkosten - preisgünstiger sein kann. Aufgrund der vorliegenden Studienlage ist 
außerdem zu erwarten, dass diese Patienten unter Exenatidetherapie an Gewicht  verlieren. 
Dagegen wird unter einer Insulinbehandlung in der Regel eine weitere Gewichtszunahme 
beobachtet. Somit ergibt sich für adipöse Diabetiker mit ausgeprägter Insulinresistenz - ne-
ben den  niedrigeren Arzneimittelkosten - ein zusätzlicher medizinischer Nutzen. Inwieweit 
dieser Effekt in der Langzeitanwendung zu einer Risikoreduktion der kardiovaskulären Mor-
bidität und Mortalität führt, ist allerdings noch unklar.  

 

Zitate 

6) Egan et al., 2002: Es handelt sich um zwei Phase-I-Studien, in denen mit Hilfe der Glu-
cose-Clamp Technik sowohl bei Typ-2-Diabetikern als auch bei Nicht-Diabetikern nach ein-
maliger Gabe eine insulinotrope Wirkung von Exenatide gezeigt wird. Diese Studie liefert 
keine Belege dafür, dass die Anwendung von Exenatide bei normalgewichtigen Typ-2-

                                            

1 Häring HU, Joost HG, Laube H, Matthaei S, Meissner HP, Panten U, Schernthaner 
G. Antihyperglykämische Therapie des Diabetes mellitus Typ 2. Evidenzbasierte Di-
abetes-Leitlinie DDG. Hrsg. Scherbaum WA, Landgraf R. Diabetes und Stoffwech-
sel, Band 12, Suppl. 2, Kirchheim, Mainz, Mai 2003  [http://www.deutsche-
diabetesgesellschaft.de/redaktion/mitteilungen/leitlinien/Leitlinie_Typ2_Diabetes. 
pdf]; 11.01.2008 
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Diabetikern gegenüber Insulin klinisch relevante Vorteile hat und wirtschaftlich ist. 

12) Kolterman et al., 2003:  Es handelt sich um zwei Phase-I-Studien, in denen bei Typ-2-
Diabetikern eine glucoseabhängige, insulinotrope Wirkung von Exenatide nach einmaliger 
oder Gabe über 5 Tage gezeigt wird. Auch diese Studie liefert keine Belege dafür, dass die 
Anwendung von Exenatide bei normalgewichtigen Typ-2-Diabetikern gegenüber Insulin Vor-
teile hat und wirtschaftlich ist. 

4) DeFronzo et al., 2005:  Es handelt sich um eine zulassungsrelevante, randomisierte, 
verblindete, placebokontrollierte Phase-III-Studie (bei EMEA Studie 112), welche durch die 
Literaturrecherche identifiziert und extrahiert wurde. Sie prüfte Wirksamkeit und Sicherheit 
von Exenatide bei Typ-2-Diabetikern, die unter maximaler Therapie mit Metformin  nicht op-
timal behandelt waren.  Bei einer Subgruppe der Studienteilnehmer wurden standardisierte 
Testmahlzeiten durchgeführt, nach denen sich unter Exenatide eine frühe Phase-I-
Insulinantwort zeigte (Inkretineffekt). Der BMI dieser Patienten betrug 34 ± 6 kg / m2. Die 
Ergebnisse dieser Studie sind somit für adipöse Patienten zutreffend. Sie liefert ebenfalls 
keine Belege dafür, dass die Anwendung von Exenatide bei normalgewichtigen Typ-2-
Diabetikern gegenüber Insulin Vorteile hat und wirtschaftlich ist. 

5) www.emea.eu.int/humandocs/PDFs/EPAR/januvia/H-722-en6.pdf: Wissenschaftlicher 
Beurteilungsbericht der EMEA zu Januvia. Keine Relevanz hinsichtlich Exenatide. 

 

Beschluss: 

Keine Änderung. 

 

Gefährdung von Patienten durch die Bedingung einer Insulin-Vortherapie 

Lilly:  

„Die vom GBA im 2. Absatz getroffene Einschränkung u.a. auf Patienten, die adipös sind 
und unter einer Insulintherapie hohe Insulindosierungen benötigen und eine Gewichtszu-
nahme zeigen, macht die Exenatidetherapie zwingend von einer vorhergehenden Insulin-
Vorbehandlung abhängig. Diese durch den GBA definierte Patientengruppe entspricht aber 
gerade nicht den Patienten, die nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen 
Erkenntnisse von einer Exenatidetherapie profitieren. Vielmehr gefährdet diese Regelung 
die Patienten, führt zu einer unwirtschaftlichen Verordnungsweise und widerspricht damit 
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den Vorgaben in § 92 SGB V. 

So wird bereits in der Byetta-Fachinformation (Fachinformation Byetta. September 2007) im 
Abschnitt „4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung“ 
darauf hingewiesen: „BYETTA darf bei Typ-2-Diabetikern, bei denen eine Insulin-Therapie 
aufgrund eines Betazellversagens erforderlich ist, nicht angewendet werden.“ 

 

Die Verwendung von Exenatide an die Bedingung einer Insulin-Vortherapie zu knüp-
fen, ist daher medizinisch gefährlich und wegen der zu erwartenden Folgekosten un-
wirtschaftlich. Der Therapiehinweis muss an dieser Stelle geändert werden.“ 
 
 Zitate 3, 22, Anhang der Stellungnahme 

 

Stellungnahme: 

Im Therapiehinweise wird ausdrücklich darauf hingewiesen: 

• dass Exenatide nur dann einer Insulintherapie nicht unterlegen ist, wenn noch eine 
ausreichende Betazellfunktion besteht (im Abschnitt Wirtschaftliche Verordnungswei-
se), und  

• dass es nicht eingesetzt werden darf, wenn aufgrund eines Betazellversagens eine 
Insulintherapie erforderlich ist (im Abschnitt Indikation). 

 

Der G-BA ist sich demnach bewusst, dass Diabetiker mit Betazellversagen kein Exenatide 
erhalten dürfen.  

 

Die derzeit verfügbare Beleglage ergibt zwar, dass Exenatide im Vergleich zu Insulin thera-
peutisch nicht unterlegen ist, jedoch macht der Hersteller mit seinem Einwand sehr deutlich, 
dass diese Nichtunterlegenheit von Exenatide gegenüber Insulin nur eingeschränkt Gültig-
keit hat - nämlich nur dann, wenn noch eine köpereigene Insulinsekretion vorhanden ist. 

 

Der G-BA hat in seiner Entwurfsfassung folgenden Vorschlag unterbreitet:  

 

„Der Einsatz von Exenatide sollte speziellen Einzelfällen vorbehalten bleiben, bei denen ein 
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massives Übergewicht (BMI > 30) besteht und nach Ausschöpfung einer Therapie mit oralen 
Antidiabetika unter Zugabe von Insulin eine weitere Gewichtszunahme bei Insulinresistenz 
und hohen Insulindosierungen (mehr als 1 IE pro kg) beobachtet wird. In diesen Fällen kann 
eine Umstellung von Insulin auf Exenatide in Kombination mit Metformin medizinisch be-
gründet und wirtschaftlich sein.“ 

 

Die Vorgaben definieren eine Patientengruppe, bei denen noch eine Insulineigenproduktion 
vorliegt und deren unzureichende Blutzuckerstoffwechsellage vorrangig durch eine Insulin-
resistenz erklärt ist,  das heißt durch eine unzureichende Wirkung von Insulin und weniger 
durch einen Mangel an Insulin. Dies sollte durch die Verknüpfung von hoher Insulindosis mit 
weiterer Gewichtszunahme ohne Verbesserung der Stoffwechsellage gewährleistet sein. 
Diese Konstellation ist bei Vorliegen eines Betazellversagen unwahrscheinlich. Bei Insulin-
mangel ist eine Gewichtszunahme nicht zu erwarten. 

 

Verlauf des Diabetes mellitus 2 : 
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Modifiziert nach Pfützner et al. 2004 (Pfützner A., Pfützner A.H., Larbig M., Forst T.: Role of 
intact proinsulin in diagnosis and treatment of type 2 diabetes. Diab. Technol. Ther. 6 (2004) 
405-412) 

 

Die definierte Patientengruppe kann von einer Exenatidetherapie profitieren, weil die vorlie-
gende Studienlage erwarten lässt, dass sie unter Exenatidetherapie - anders als unter Insu-
lin - an Gewicht  verlieren wird, wodurch ihre Stoffwechsellage gebessert werden kann. 
Gleichzeitig wird sie im Vergleich zu Insulin bezogen auf  die reinen Arzneimittelkosten 
preisgünstiger versorgt. 

 

Zitate: 
3) Studie von Davis et al., wurde bei der Literaturrecherche identifiziert und extrahiert (No-
vember 2007 Vollpublikation). 

In dieser Studie ging es um die Frage, ob Typ-2-Diabetiker, die mit Insulin vorbehandelt 
sind, auf Exenatide umgestellt werden können. Es handelt sich um eine offene Pilotstudie 
mit sehr kleinen Fallzahlen (29 ausgewertete Patienten), die allenfalls als hypothesengene-
rierend gewertet werden kann. Im Vorher-Nachher-Vergleich wird die Hypothese geprüft, ob 
eine Umstellung von Insulin auf Exenatide bei mehr als 60 % der Patienten ohne Ver-
schlechterung der Stoffwechsellage gelingen kann. Die Studie ergibt, dass bei 18 (62 %) 
von 29 umgestellten Patienten keine Verschlechterung der Stoffwechsellage eintritt. Die 
primäre Hypothese der Studie wird damit bestätigt. Bei 11 (38 %) Patienten verschlechtert 
sich der HbA1c-Wert und nur 31% erreichen den HbA1c- Zielwert von < 7%. Formal ist die 
Studie der Evidenzklasse IV zuzuordnen. 

 

Diese Studie belegt nicht, dass die im Therapiehinweis genannte Patientengruppe durch 
Einstellung auf Exenatide gefährdet ist. Die Einschlusskriterien der Studie entsprechen nicht 
den Vorgaben im Therapiehinweis.  Zu den Einschlusskriterien gehört ein stabiles Körper-
gewicht in der Vorgeschichte, während die im Therapiehinweis definierte Gruppe an Ge-
wicht zugenommen haben soll.  

Ebenso ist die Vorgabe hoher Insulindosen (mehr als 1 IE pro kg) im Therapiehinweis kein 
Einschlusskriterium der Studie (laut Publikation: Insulindosis durchschnittlich 45 IE bei 
durchschnittlichem KG von 95 kg). 

9 



 
 

22) Editorial von Rosenstock et al. kritisiert die Studie von Davis et al.  

• nur zu Marketing Zwecken entworfen, um zu suggerieren, man könne Diabetiker vom 
Insulin befreien 

• erweckt den Eindruck, es handele sich um einen Vergleich von Exenatide und Insulin, 
bei dem Insulin schlecht abschneidet  

• unterschlägt, dass in der als Referenz mitlaufenden Insulin-Gruppe kein Versuch un-
ternommen wurde, die Therapie zu intensivieren. 

• Berücksichtigt nicht ausreichend, dass auch unter Exenatide die Blutzuckerstoff-
wechsellage - gemessen an den angestrebten Zielwerten -überwiegend unzurei-
chend war 

 

Ebenso wenig wird dies durch die Auswertung von Patienten eines niedergelassenen Diabe-
tologen belegt, die im Anhang der Stellungnahme gezeigt wird. Es handelt sich um 37 Pa-
tienten, welche entweder mit oralen Antidiabetika oder Insulin behandelt und auf Exenatide 
umgestellt wurden. Die Patienten mit einer Insulinvortherapie weisen - gemessen am 
HbA1c-Wert - ein schlechteres Therapieergebnis auf (HbA1c-Wert 7,8 %).  Angaben dazu, 
ob es sich um Patienten handelt, die alle im Therapiehinweis geforderten Kriterien erfüllen, 
finden sich nicht. 

 

Die Argumente des Stellungnehmers belegen nicht, dass die im Therapiehinweis definierte 
Patientengruppe gefährdet wird.  

 

Im Umkehrschluss ist durch Daten aber auch nicht eindeutig bewiesen, dass die definierte 
Patientengruppe ganz ohne Risiko auf Exenatide umgestellt werden kann, da nicht unter-
sucht ist, ob die genannten Kriterien ausschließlich Patienten charakterisieren, die noch eine 
ausreichende körpereigene Insulinproduktion aufweisen und bei denen folglich bei Umstel-
lung auf Exenatide eine Stoffwechseldekompensation sicher ausgeschlossen ist.  Auch 
durch zusätzliche Bestimmung des C-Peptides (Spaltprodukt bei der Insulinsynthese) wäre 
eine solche Patientenauswahl nicht sicher möglich.  
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Es wird deshalb vorgeschlagen darauf zu verzichten, eine Patientengruppe zu definieren, 
bei der die Therapie mit Exenatide ausdrücklich wirtschaftlich und medizinisch begründet ist. 
Statt dessen sollen Mindestkriterien genannt werden, die für einen wirtschaftlichen Einsatz 
von Exenatide Vorraussetzung sind. 

Beschluss: 

Es wird folgende Umformulierung im Therapiehinweis vorgenommen: 

Der Einsatz von Exenatide sollte Typ-2-Diabetikern vorbehalten bleiben, bei denen unter  
Ausschöpfung einer Therapie mit oralen Antidiabetika eine adäquate Blutzuckerkontrolle 
nicht erreicht werden konnte und die klinischen Befunde bei massivem Übergewicht (BMI > 
30 ) vorrangig für eine Insulinresistenz sprechen, sodass bei Zugabe von Insulin mit einer 
weiteren Gewichtszunahme und hohen Insulindosierungen zu rechnen ist. 

 

Preisvergleich 

Lilly:  

“Diese Berechnungen des GBA [gemeint ist die Aussage im Therapiehinweis: Exenatide ist 
rund drei bis vier mal teurer als die Therapie mit in vergleichenden Studien eingesetztem 
Insulin Analoga und rund fünfmal teurer als eine Therapie mit Humaninsulin in der durch-
schnittlichen in diesen Studien verwendeten Insulindosierung] sind jedoch nur bei aus-
schließlicher Betrachtung des Arzneimittelverkaufspreises für Exenatide und für die in den 
Studien verwendeten Dosierungen für Insulin korrekt.  

Die Daten aus der Instigate Studie zeigen nämlich einen Insulinbedarf von bereits 62,2 
IE/Tag nach 6 Monaten bei Patienten mit interventionsbedürftiger Stoffwechsellage und Adi-
positas, Patienten mit besseren Ausgangwerten [HbA1c unter 7,5%] liegen darunter (Tab. 
2). D.h. bei ausschließlicher Betrachtung der reinen Arzneimittelkosten, kostet eine Insulin-
therapie bei diesen Patienten bereits 2,21 €/Tag (1,42 €/Tag pro 40 IE, gewichtet nach ver-
wendeten Insulinregimen in Instigate Studie). Eine Exenatidetherapie wäre danach nur 
1.8fach teurer als eine Insulintherapie“. 

 

Zitate: 10, 15, 16, 24, 25 
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Stellungnahme: 

Es liegen Daten aus zwei großen zulassungsrelevanten, randomisierten, kontrollierten Stu-
dien mit über 400 Patienten von Nauck et al. und Heine et al. vor, in denen Insulin mit Exe-
natide verglichen wurde. In diesen wurde eine zu Exenatide vergleichbare Stoffwechsellage 
mit Insulindosierungen von 25 IE Insulin Glargin nach 26 Wochen oder 24 IE biphasischem 
Insulin Aspart nach 52 Wochen erreicht. Die Patienten dieser Studien waren adipös mit 
durchschnittlichen BMI > 302. Somit haben adipöse Patienten in diesen Studien deutlich 
niedrigere Insulindosen gebraucht als vom Stellungnehmer vorgetragen. Die kritisierte Aus-
sage verweist ausdrücklich darauf , dass sie sich auf die in diesen Studien verwendeten Do-
sierungen bezieht.  

 

Zitate 

10) Data on file, Lilly:  Die vorgelegten Daten der Instigate-Studie bilden die Versorgung 
und Kosten einer Kohorte von 229 deutschen Patienten ab, die auf Insulin eingestellt wer-
den. Von diesen sind 113 adipös (BMI > 30). Von diesen wiederum weisen 93 Patienten 
Ausgangs-HbA1c-Werte von >7,5% auf und injizieren nach 6 Monaten im Schnitt 62,2 IE (6 
– 200IE) Insulin täglich. Formal handelt es sich um eine nicht vergleichende, prospektive 
Kohortenstudie der Evidenzstufe IV. 

 

Es  ist unklar, ob die beobachtete Population für einen Vergleich der Kosten der Therapie 
mit Exenatide und Insulin herangezogen werden kann. Voraussetzung wäre, dass es sich 
um Patienten handelte, die alternativ sowohl mit Insulin als auch mit Exenatide hätten be-
handelt werden können. Es müsste sich um Patienten handeln, die noch eine ausreichende 
Betazellfunktion haben und bei denen somit keine absolute Insulinpflicht besteht.  

 

15) Liebl et al.: Ist ein Kongressabstrakt zur Instigate-Studie mit Angaben zur Blutzucker-
stoffwechsellage der beobachteten Patienten vor Insulineinstellung:  

 

                                            
2 Nauck et al. BMI  30,6 ± 4, Heine et al. BMI 31,4 
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„Der letzte HbA1c-Wert vor Beginn der Insulintherapie betrug im Mittel 9,2 % (SD 2,04), 3-6 
Monate vorher 8,5 % (SD 1,79), 6-9 Monate vorher 8,0 % (SD 1,62), 9-12 Monate vorher 7,6 
% (SD 0,94). 33 % der Patienten hatten bereits bekannte makrovaskuläre Komplikationen 
und 36 % mikrovaskuläre Komplikationen. Bei 56 % der Patienten wurde primär eine Mehr-
fachspritzentherapie begonnen unter Verwendung kurzwirksamer Insuline präprandial (35 % 
ohne und 21 % mit Basalinsulin).“ 

 

Diese Angaben sprechen dafür, dass bei einem relevanten Anteil der beobachteten Popula-
tion der Instigate-Studie keine ausreichende Betazellfunktion mehr vorlag. Die Autoren sel-
ber schlussfolgern: 

 

„Die HbA1c- Werte sind schon langfristig deutlich erhöht und weisen gerade in den Monaten 
vor Beginn der Insulintherapie einen besonders raschen Anstieg auf. Die Umstellung auf 
Insulin erfolgt zu spät.“  

 

14) Liebl et al.: Ist ein Kongressabstrakt zur Instigate-Studie mit Angaben zur antidiabeti-
schen Therapie der beobachteten Patienten vor Einstellung auf Insulin. 

 

24) Timlin et al.: Ist ein Kongressabstrakt zur Instigate-Studie, in dem die Versorgungs-
struktur von Typ-2-Diabetikern nach Insulineinstellung in Deutschland und England be-
schrieben wird. 

 

25) Timlin et al.: Ist ein Kongressabstrakt zur Instigate-Studie, in dem die Kosten für die 
Versorgung von Typ-2-Diabetiker ein halbes Jahr vor und nach Insulineinstellung verglichen 
werden. 

 

Die vorgelegten Daten aus der Instigate-Studie können nicht belegen, dass adipöse Patien-
ten, die sowohl für eine Therapie mit Exenatide als auch Insulin infrage kämen, regelhaft 
höhere Insulindosierungen brauchen als in den zur Zulassung vorgelegten Studien von Hei-
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ne et al. und Nauck et al..  

Der G-BA bezieht sich auf die hochwertige Evidenz aus diesen randomisierten, kontrollier-
ten Studien.  

In Kenntnis der großen Varianz individuell notwendiger Insulindosierungen hat der G-BA 
jedoch im tabellarischen Kostenvergleich bewusst darauf verzichtet, Insulindosierungen von 
24 IE oder 25 IE zu verwenden, wie sie sich aus den Studien von Nauck et al. und Heine et 
al. ergeben. Er hat sich dafür entschieden – wie in allen Therapiehinweisen - die amtliche 
DDD für Insulin von 40IE zu verwenden.  

Die große Varianz individuell notwendiger Dosierungen wird auch in der Instigate Studie 
bestätigt, in der bei 93 übergewichtigen Patienten mit unzureichender Stoffwechsellage bei 
Einstellung auf Insulin nach 6 Monaten Dosierungen von 6 – 200 IE, Mittelwert 62,2 IE, 
Standardabweichung 38,2 beobachtet wurden. 

 

Beschluss: 

Keine Änderung 

 

Streichung des Satzes: „Dies gilt nicht für Patienten mit Versagen der Betazellfunkti-
on (HbA1c > 11 %)“   

Lilly: 

„In die Vergleichsstudie zwischen Exenatide und biphasischem Insulin Aspart (…) wurden 
Patienten mit einem HbA1c-Wert ≥7.0 und ≤11.0%, in die Vergleichsstudie mit Insulin Glar-
gin Patienten mit einem HbA1c-Wert ≥7.0 und ≤10.0% aufgenommen (Nauck et al., 2007; 
Heine et al., 2005). Der Ausschluss von Patienten mit entgleister Stoffwechsellage, also ei-
nem HbA1c-Wert über 10% bzw. 11%, erfolgte, um die Patientensicherheit in den Studien 
bestmöglich zu gewährleisten und somit den international üblichen Anforderungen von 
Ethikkommissionen nachzukommen. Der HbA1c-Wert alleine sagt jedoch nichts über die 
Betazellfunktion eines Patienten aus. Selbst bei akut stark entgleister Stoffwechsellage kann 
ein Patient mit Diabetes mellitus Typ 2 noch eine gute Betazellfunktion aufweisen. (…) 

Der letzte Satz „Dies gilt nicht für Patienten mit Versagen der Betazellfunktion (HbA1c 
> 11 %)“ muss daher gestrichen werden.“ 
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Stellungnahme:

Dem Stellungnehmer ist zuzustimmen, dass der HbA1c Wert nicht mit der Betazellfunktion 
korrelieren muss. Der Satz steht in folgendem Kontext: 

 

„Für Patienten in dieser Phase ihrer Erkrankung wurde in zwei offenen vergleichenden Stu-

dien gezeigt, dass die zusätzliche Gabe von Exenatide der zusätzlichen Gabe von Insulin 

Glargin oder Insulin Aspart hinsichtlich der Senkung des HbA1c-Wertes nicht unterlegen ist. 

Dies gilt nicht für Patienten mit Versagen der Betazellfunktion (HbA1c > 11 %).“ 

 

Inhaltlich ging es darum, zu unterstreichen, dass die Nichtunterlegenheit von Exenatide nur 
für die Phase der Erkrankung gilt, in der noch keine absolute Insulinpflicht bei Betazellver-
sagen vorliegt, und dass die zu Insulin vergleichenden Studien keine Patienten mit sehr 
schlechter Stoffwechsellage (HbA1c Wert > 11%) eingeschlossen haben. 

 

Beschluss: 

Es wird folgende Änderung der Formulierung vorgenommen: 

„Für Patienten in dieser Phase ihrer Erkrankung wurde in zwei offenen vergleichenden Stu-
dien gezeigt, dass die zusätzliche Gabe von Exenatide der zusätzlichen Gabe von Insulin 
Glargin oder Insulin Aspart hinsichtlich der Senkung des HbA1c-Wertes nicht unterlegen ist. 
Dies gilt nicht für Patienten mit Versagen der Betazellfunktion oder für Patienten mit ausge-
prägter Stoffwechselentgleisung (HbA1c > 11 %).“ 

 

Biphasisisches Insulin Aspart 

Lilly:  
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„In die Vergleichsstudie zwischen Exenatide und biphasischem Insulin Aspart - nicht wie im 
Therapiehinweis fälschlicher Weise behauptet „Insulin Aspart“ - wurden Patienten ….“ 

 

Stellungnahme: 

Der Einwänder hat recht. Die Bezeichnung Insulin Aspart ist verkürzt. Es könnte fälschli-
cherweise angenommen werden, dass das kurzwirksame Analogon Insulin Aspart ohne 
Beimischung von 70% Insulin Aspart Protaminkristallen gemeint sei.  

 

Beschluss: 

Ersetzung von „Insulin Aspart“ durch „biphasisches Insulin Aspart“  

 

Berücksichtigung von Blutzuckerteststreifen  

Lilly:

„Der GBA blendet aber aus seiner Bewertung weitere kostenrelevante Faktoren aus.“ 

 

„Nach diesen Daten [Instigate-Studie] und dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse erfordert eine Insulintherapie die Verwendung von durchschnittlich 3 
Blutglukoseteststreifen und damit müssen deren Kosten auch bei der Berechnung der The-
rapiekosten vom GBA berücksichtigt werden.“ 

 

„Zusammengefasst heißt dies, ein Vergleich von Therapiekosten kann bei Patienten mit Di-
abetes mellitus Typ 2, die eine Therapieintervention benötigen und auf Insulin eingestellt 
werden, nicht auf der Basis der reinen Arzneimittelpreise erfolgen. Im direkten Vergleich 
fallen für Patienten mit interventionsbedürftiger Stoffwechsellage (HbA1c > 7,5) und Adiposi-
tas (BMI > 30) Therapiekosten für die Insulintherapie von mindestens 3,73 €/Tag an, für die 
mit Exenatide 3,94 €/Tag, wenn es in Kombination mit Metformin gegeben wird und Blutglu-
kosemessungen nicht notwendig sind (ggf. 4,19€/Tag wenn Sulfonylharnstoff gleichzeitig 
gegeben wird, Blutglukosemessungen notwendig sind und gemäß KV-Empfehlungen 50 
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Teststreifen/Quartal wirtschaftlich sind).“ 

 

„...Eingesparte Blutglukosemessungen bzw. keine Notwendigkeit der Blutglukosemessun-
gen, solange als Komedikation ausschließlich Metformin gegeben wird (Fachinformation, 
Stand September 2007).“ 

 

Zitate 10, 18, 19, 20, 23, 14, 27 

 

 

Stellungnahme: 

Die vorgelegten Daten der Instigate-Studie bilden die Versorgung einer Kohorte von 229 
deutschen Patienten ab, die auf Insulin eingestellt werden. Sie kann aus verschiedenen 
Gründen nicht Grundlage eines Kostenvergleiches von Insulin mit Exenatide unter dem As-
pekt der Wirtschaftlichkeit sein: 

 

• Die Studie liegt bislang nur in Abstraktform vor. 

• Die Studienergebnisse sind rein deskriptiv. Die abgebildete Versorgung muss nicht 
einer wirtschaftlichen, medizinisch zweckmäßigen Versorgung entsprechen. 

• Es ist nicht gewährleistet, dass die Studienpopulation ausschließlich Patienten um-
fasst, die noch eine erhaltene Betazellfunktion haben und folglich eine Behandlungs-
situation besteht, in der alternativ mit Exenatide hätte behandelt werden können. 

• Zum Ressourcenverbrauch bei Einstellung auf eine Exenatidetherapie bringt die Stu-
die keinerlei Erkenntnisgewinn. Insbesondere ist unklar, wie der Verbrauch an Blut-
zuckerteststreifen unter Exenatidetherapie in der Versorgung aussehen wird. 

 

In den Vergleichsstudien zu Insulin unterschieden sich die Hypoglykämieraten nicht, sodass  
schon aus diesem Grund in der Regel unter Exenatidetherapie ebenfalls mit einem 
Verbrauch von Blutzuckerteststreifen zu rechnen ist. Dies gilt ganz besonders für die Kom-
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bination von Exenatide mit Sulfonylharnstoffen.  

In der Phase der Erkrankung, in der Exenatide zur Anwendung kommt, geht es nicht nur um 
die Vermeidung von Hypoglykämien, sondern auch darum, den Übergang zur Insulinpflicht 
rechtzeitig zu erkennen. 

 

Die vom Hersteller aufgemachte Wirtschaftlichkeitsberechnung des Einsatzes von Exenati-
de versus Insulin beruht auf der Annahme, dass Exenatidepatienten keinen oder deutlich 
geringeren Teststreifenverbrauch haben könnten als vergleichbare Insulinpatienten. Ver-
wertbare Daten für diese These liegen jedoch zum gegenwärtigen Zeitpunkt nicht vor.  

Eine hierfür notwendige Versorgungsstudie müsste alle tatsächlich anfallenden direkten 
Kosten erheben, um eine pharmakoökonomische Evaluation im Sinne einer Kosten-
Minimierungs-Analyse zu ermöglichen. Weitere Zusatzkosten wären zu berücksichtigen wie 
z.B. die Kosten, die durch die häufigeren Therapieabbrüche unter Exenatide im Vergleich zu 
Insulin entstehen.  

 

Therapiehinweise zu Antidiabetika haben bislang die Kosten für Blutzuckerteststreifen nicht 
berücksichtigt, da es keine Daten dazu gibt, in welchem Umfang eine Blutzucker-
Selbstkontrolle bei den verschiedenen diabetologischen Therapiekonzepten notwendig und 
zweckmäßig ist. Dies spiegelt sich auch wieder in den Empfehlungen der KVen zur wirt-
schaftlichen Verordnung von Blutzuckerteststreifen. Für Therapiekonzepte, welche bei Typ 2 
Diabetes mit noch vorhandener Insulinsekretion als Alternative zu einer Exenatidetherapie in 
Frage kommen:  

• zweimalige Gabe eines Mischinsulins kombiniert mit oralen Antidiabetika,  

• einmalige Gabe eines basalen Insulins kombiniert mit oralen Antidiabetika (BOT = 
basal unterstützte orale Therapie) oder  

• dreimalige Gabe von kurzwirksamen Insulin zu den Hauptmahlzeiten (SIT = Supple-
mentäre Insulintherapie),  

reichen die Empfehlungen von ‚keine Teststreifen’ außer für die SIT (KV Brandenburg) bis 
zu‚ 100 - 200 Teststreifen’ (KV Schleswig-Holstein) je Quartal. Für die Behandlung mit ora-
len Antidiabetika bewegen sich die Empfehlungen von ‚keine Teststreifen’ (KV Brandenburg) 
über‚ im Ausnahmefall bis zu 50 Teststreifen’ (die Mehrheit der KVen) bis zu ‚100 Teststrei-
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fen bei unter 65Jährigen’ (KV Schleswig-Holstein) im Quartal.  

 

Der Kostenvergleich im Therapiehinweis kann und soll nicht alle bei der Behandlung des 
Diabetes mellitus anfallenden Kosten abbilden. Er stellt keine pharmakoökonomische Eva-
luation im Sinne einer Kosten-Minimierungs-Analyse dar. Der Kostenvergleich soll dem be-
handelnden Arzt eine Übersicht der medikamentösen Kosten der am häufigsten eingesetz-
ten Antidiabetika im Sinne einer vergleichenden Marktübersicht ermöglichen.  

 

Zitate 

 

10) Daten der Instigate-Studie 

 

14) Kassenärztliche Vereinigungen: vorgelegt werden Empfehlungen verschiedener Kven 
zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von Blutzuckerteststreifen. 

 

23) Schütt et al.: ist eine große Beobachtungsstudie von 24.500 Typ-1- und Typ-2-
Diabetikern aus Deutschland und Österreich. Für die Untergruppe der insulinpflichtigen Typ-
2-Diabetiker kommt sie zu dem Ergebnis, dass diese im Schnitt 2,7 Teststreifen täglich 
verbrauchen und die Anzahl verwendeter Teststreifen mit einer besseren Qualität der Stoff-
wechsellage korrelierte (HbA1c-Reduktion von 0,16 % für einen Teststreifen mehr, p < 
0,0001), während bei Typ-2-Diabetikern ohne Insulintherapie die Anzahl verwendeter Test-
streifen mit einer schlechteren Blutzuckerstoffwechsellage korrelierte. Aus dieser Beobach-
tungsstudie lassen sich keine Aussagen zum medizinisch notwendigen Umfang eines Test-
streifenverbrauches bei unterschiedlichen Konzepten der Insulintherapie oder Therapie mit 
Exenatide ableiten. 

 

18) Martin et al.: Die ROSSO-Studie ist eine retrospektive vergleichende Beobachtungs-
studie („retrolektives Design“). 3.268 Typ-2-Diabetiker wurden retrospektiv ab Diagnosestel-
lung über einen Zeitraum von bis zu 6,5 Jahren verfolgt. Die Auswahl erfolgte durch zufällig 
ausgewählte niedergelassene Ärzte. Die kardiovaskuläre Morbidität, Gesamtmortalität sowie 
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die Rate mikrovaskulärer Komplikationen wurde in den Gruppen mit und ohne Blutzucker-
selbstkontrolle (definiert als dokumentierte Selbstkontrolle über mindestens ein Jahr) vergli-
chen.  Die Gruppe, welche eine Blutzuckerselbstkontrolle ausübte, war jünger und wies - 
gemessen am HbA1c-Wert - eine schlechtere Blutzuckerstoffwechsellage auf. In beiden 
Gruppen verbesserte sich die Stoffwechsellage, allerdings blieb die Gruppe mit Selbstkon-
trolle auch im Verlauf der Beobachtung gemessen am HbA1c-Wert etwas schlechter einge-
stellt. Es zeigte sich eine erhöhte Rate an makrovaskulären Komplikationen sowie eine er-
höhte Sterblichkeit in der Gruppe ohne Selbstkontrolle und eine erhöhte Rate an mikro-
vaskulären Komplikationen in der Gruppe mit Selbstkontrolle. Die Autoren folgern, dass die 
Blutzuckerselbstkontrolle mit geringerer Sterblichkeit und Morbidität assoziiert sei.  

 

20) Meyer und Mühlhauser: Kommentar zur Rosso-Studie 

19) Martin et al. : Antwort auf den Kommentar von Meyer und Mühlhauser 

 

Aus biometrischer Sicht ist eine Interpretation der ROSSO-Studie nur mit großer Vorsicht 
möglich, da keine Randomisation der Patienten erfolgte und unbekannte Konfounder das 
Ergebnis verfälscht haben könnten. Ein kausaler Zusammenhang zwischen Selbstkontrolle 
und Mortalität wird durch diese Studie nicht bewiesen. Dies wird auch von den Autoren der 
Studie so festgestellt: „the data cannot provide formal proof of a benefit of SMBG...“ 

Die Zitate 20 und 19 sind Kommentare zur Bewertung des Ergebnisses. Thematisiert wird 
die Bedeutung retrospektiver, vergleichender Beobachtungsstudien. 

 

Im Therapiehinweis wird die Notwendigkeit und Zweckmäßigkeit einer Blutzuckerselbstkon-
trolle bei Insulintherapie nicht grundsätzlich infrage gestellt. Insofern sind die vorgelegten 
Studien nicht zielführend. Zum medizinisch notwendigen Umfang einer Blutzuckerselbstkon-
trolle unter dem Aspekt der Wirtschaftlichkeit bei unterschiedlichen Konzepten der Insulin-
therapie oder  bei Therapie mit Exenatide liefern sie keine Erkenntnisse. 

 

27) Fachinformation zu Byetta: Dort heißt es: „Wenn Exenatide allein in Kombination 

mit Metformin gegeben wird, wurde im Vergleich zu Metformin plus Placebo kein Anstieg der 
Hypoglykämieinzidenz beobachtet.“ Zur Notwendigkeit des Einsatzes von Blutzuckertest-
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streifen wird in der Fachinformation keine Aussage gemacht. 

 

Beschluss: 

Keine Änderung 

 

Effekt von Exenatide auf das Körpergewicht 

Lilly: 

„…allerdings hatten die Studienteilnehmer nicht einen BMI > 30, sondern einen mittleren 
BMI von 30.6 (±4.0) bzw. 30.2 (±4.2). Es ist daher nicht auszuschließen, dass Patienten mit 
einem geringeren BMI als 30 von einer Exenatidetherapie profitieren. Weiterhin wurde in der 
entsprechenden Studie (Nauck et al., 2007) das Gewicht nicht maximal um 2.5 kg in 52 Wo-
chen gesenkt, sondern im Mittel. Die maximale Gewichtsabnahme lag in dieser Studie unter 
Exenatide tatsächlich bei 13.0 kg in 52 Wochen.“ 
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Stellungnahme: 
Der kritisierte Satz im Therapiehinweis lautet: 

„Im Gegensatz zu Insulin und anderen insulinotropen Substanzen, wie Sulfonylharnstoffen 
oder Glitazonen, führt Exenatide bei übergewichtigen Studienteilnehmern (BMI > 30) zu ei-
ner Gewichtsreduktion (maximal 2.5 kg in 52 Wochen).“ 

 

Das Wort maximal bezieht sich darauf, dass von allen kontrollierten randomisierten Exenati-
de-Studien in der Studie mit der längsten Dauer eine mittlere Gewichtsreduktion von 2,5 kg 
erreicht wurde.  

 

Übersicht Gewichtsreduktion in randomisierten, kontrollierten Studien zu Exenatide: 

 

 

 

Beschluss: 

Folgende Anpassung wird durchgeführt: 

Im Gegensatz zu Insulin und anderen insulinotropen Substanzen, wie Sulfonylharnstoffen 
oder Glitazonen, führt Exenatide bei übergewichtigen Studienteilnehmern (mittlerer BMI 30 - 
34) zu einer Gewichtsreduktion (mittlere Gewichtsreduktion 1,6 kg bis 2,6 kg in 30 Wochen 
bis 2,5 kg in 52 Wochen). 

 

Hypoglykämieraten im Vergleich zu Insulin 

Lilly:  

„Die Hypoglykämierate unterscheidet sich jedoch in den mit Insulin vergleichenden Studien, 
sobald als antidiabetische Begleitmedikation ausschließlich Metformin eingesetzt wird. Dies 
konnte in der Studie GWAO (Trautmann et al., 2006) gezeigt werden, in der in einer Sub-
gruppenanalyse belegt wurde, dass in Kombination von Exenatide mit Metformin signifikant 

Studie Dauer BMI          
Einschlusskriterien

mittlerer              
BMI

Gewichtsreduktion 
(Exenatide 10 µg)

ck et al. 52 Wo. ≥ 25 - ≤ 40 kg/m2 30.6 ± 4 − 2.5 kg ±0.2
Heine et al. 26 Wo. ≥ 25 - ≤ 40 k
Nau

g/m2 31.4 ± 4.4 − 2.3 kg ±0.2
e et al. 30 Wo. ≥ 27 - ≤ 45 kBus g/m2 33 ± 6 − 1,6 kg ±0,3

De Fronzo et al. 30 Wo. ≥ 27 - ≤ 45 kg/m2 34 ± 6 − 2,6 kg ±0,44
Kendall et al. 30 Wo. ≥ 27 - ≤ 45 kg/m2 34 ± 6, 33 ± 6 − 1,6 kg ±0,2
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weniger Hypoglykämien auftreten als in der Kombination von Insulin Glargin mit Metformin.“ 

 

Zitate: 26 

 

Stellungnahme: 

Die kritisierte Aussage lautet: 

 

„Unter Therapie mit Exenatide ist eine Dosistitration mit häufigen Kontrollen der Blutzucker-
werte nicht erforderlich. Allerdings unterscheiden sich in mit Insulin vergleichenden Studien 
die Hypoglykämieraten nicht.“ 

 

Die Aussage ist so richtig (s. a. Rapid Report des IQWIG zu Exenatide Tabelle 13, Seite 46 
- 47).  
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Richtig ist allerdings auch, dass in der Studie von DeFronzo et al., (Exenatide plus Metfor-
min versus Placebo plus Metformin) die Hypoglykämieraten in beiden Behandlungsgruppen 
bei 5,3% lagen. Hieraus lässt sich schließen, dass, wenn Exenatide alleine mit Metformin 
gegeben wird, die Hypoglykämieraten auf Placeboniveau liegen. Diese Kombination ist je-
doch in der Regel unwirtschaftlich, da nach Versagen der primären Therapie mit Metformin 
zunächst ein Ausschöpfen der Therapie mit oralen Antidiabetika mit belegtem Langzeitnut-
zen zu fordern ist. Hiervon kann nur abgewichen werden, wenn es besondere, individuelle 
Gründe gibt, die den Einsatz von Substanzen mit Hypoglykämiegefahr (Sulfonylharnstoffe, 
Insulin) nur bei existenzieller Gefährdung rechtfertigen. Dies kann auf Personen zutreffen, 
die aufgrund persönlicher Vorraussetzungen grundsätzlich nicht in der Lage sind, ihre Le-
bensführung an eine Gefährdung durch Hypoglykämien anzupassen (z.B. geistig Behinder-
te). Es wird deshalb vorgeschlagen, für solche Personen eine Ausnahme in den Therapie-
hinweis aufzunehmen. 

26) Die Studie von Trautmann et al. wird vom Stellungnehmer nur als Abstrakt beigefügt 
(Diabetologia 2006; 49 (Suppl 1); 474); sie wurde erst nach Erstellung der Entwurfsfassung 
des Therapieentwurfes voll publiziert3. Diese offene, randomisierte, cross-over Studie über 
zweimal 16 Wochen verglich Insulin Glargin mit Exenatide. Sie ging von der Hypothese aus, 
dass Exenatide Insulin Glargin nicht unterlegen ist. Dies bestätigte sich im Hinblick auf den 
primären Endpunkt, der Veränderung des HbA1c Wertes. Die Hypoglykämieraten unter-
schieden sich insgesamt nicht signifikant (14,7% Exenatide versus 25,2% Insulin Glargin). 
Nach dem Abstrakt zeigte eine posthoc Subgruppenanalyse der „completers“ (n=114), dass 
der Unterschied der Hypoglykämieraten bei alleiniger Betrachtung der Patienten (44,9%), 
die als orales Antidiabetikum nur Metformin erhielten, signifikant war (3% versus 17%, 
p=0,01). Diese Aussage hätte nur dann Gewicht, wenn die erreichte Blutzuckerkontrolle in 
beiden Gruppen gleich wäre. Hierzu finden sich in dem vorgelegten Abstrakt keine Anga-

                                            
3 Barnett et al., Tolerability and efficacy of exenatide and titrated insulin glargine in adult patients with 

type 2 diabetes previously uncontrolled with metformin or a sulfonylurea: a multinational, random-
ized, open-label, two-period, crossover noninferiority trial, Clin Ther 2007; 29(11):2333-48 
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ben. 

Beschluss: 

Folgende Änderung wird durchgeführt: 

Unter Therapie mit Exenatide ist eine Dosistitration mit häufigen Kontrollen der Blutzucker-
werte nicht erforderlich. In mit Insulin vergleichenden Studien unterscheiden sich die Hy-
poglykämieraten nicht. Wenn Exenatide nur in Kombination mit Metformin gegeben wird, 
wurde im Vergleich zu Metformin plus Placebo kein Anstieg der Hypoglykämieinzidenz beo-
bachtet (5,3 % versus 5,3%). Bei Patienten, die aufgrund eingeschränkter intellektueller Fä-
higkeiten (z. B. Demenz, geistige Behinderung) nicht in der Lage sind, ihre Lebensführung 
an eine Hypoglykämiegefährdung anzupassen, kann die Verordnung dieser Kombination im 
Einzelfall notwendig und wirtschaftlich sein. Voraussetzung ist, dass noch kein absoluter 
Insulinmangel besteht und mit Kombinationen oraler Antidiabetika – ausgenommen Sulfo-
nylharnstoffen - das Therapieziel nicht erreicht werden konnte.

 

Verbesserte kardiovaskuläre Risikofaktoren unter Exenatide 

Lilly: 
„Allerdings liegen mittlerweile 3.5 Jahresdaten für Exenatide vor, dabei handelt es sich um 
die Weiterführung der amerikanischen Zulassungsstudien im offenen Design. Durch diese 
Daten wird nicht nur die anhaltende HbA1c- und Gewichtsreduktion, sondern auch die Ver-
besserung von kardiovaskulären Risikofaktoren (Triglyceride – 12 %; Cholesterol – 5%; HDL 
+ 24%; LDL – 6%; systolischer Blutdruck – 2%; diastolischer Blutdruck – 4 % (Kendall et al. 
2007)) gezeigt. Wirtschaftlichkeitsreserven, die sich durch die anhaltende HbA1c- und Ge-
wichtsreduktion ergeben, wie z.B. eine verzögerte Insulinpflichtigkeit und die verbesserten 
kardiovaskulären Risikofaktoren, müssen in die Betrachtung mit einbezogen werden.  

Die Formulierung in diesem Absatz muss entsprechend überarbeitet werden.“ 

 

Zitat: 11 

 

Stellungnahme: 

Die kritisierte Aussage lautet: 
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„Kontrollierte Langzeitstudien mit klinischen Endpunkten liegen nicht vor, sodass Nutzen 
und Sicherheit von Exenatide in der Langzeitanwendung unbekannt sind. Sein Stellenwert in 
der Behandlung des Typ 2 Diabetes ist noch unklar.“ 

 

11) Kendall et al.: es handelt sich um einen Abstrakt, in dem über eine Kohorte von 151 
Patienten berichtet wird, die über 3,5 Jahre unter Exenatide-Therapie beobachtet wurde. 

Es handelt sich vermutlich um Patienten aus der offenen Nachbeobachtungsphase der Stu-
die 115 von Kendall et al.. Es werden Angaben zum Verlauf von Laborparametern und zum 
Blutdruck gemacht. Dabei handelt es sich weder um klinische Endpunkte noch um eine kon-
trollierte Studie, sodass die Aussage im Therapiehinweis nicht widerlegt wird. 

 

Beschluss: 

Keine Änderung 

 

Wirtschaftlichkeit bei drohendem Verlust / Einschränkung der Berufstätigkeit 

Lilly:

„Der Einsatz von Exenatide ist unter folgenden Bedingungen wirtschaftlich: 

• ... 

• bei Patienten bei denen eine Insulintherapie, mit dem einhergehenden Risiko von 
Hypoglykämien zum Verlust der Erlaubnis zur Ausübung ihres Berufes oder zu des-
sen Einschränkung (z.B. Kraftfahrer; Maschinenführer, Piloten, Zugführer) führen 
kann.“ 

 

Stellungnahme: 

Einschränkungen in der Berufsausübung gibt es für insulinpflichtige Diabetiker nur wenige.  
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Eine Erlaubnis zum Führen von Kraftfahrzeugen der Gruppe 1 ist auch für insulinpflichtige 
Diabetiker möglich. Kraftfahrzeuge der Gruppe 2 (= LKW, Busse und Fahrzeuge zur Fahr-
gastbeförderung) können nur ausnahmsweise geführt werden, wenn eine gute Stoffwechsel-
führung ohne Unterzuckerung über etwa drei Monate dokumentiert ist.  In den „Begutach-
tungs-Leitlinien zur Kraftfahrereignung" des Gemeinsamen Beirats für Verkehrsmedizin im 
Bundesverkehrs- und Bundesgesundheitsministerium heißt es: "Wer als Diabetiker mit Insu-
lin behandelt wird, ist in der Regel nicht in der Lage, den gestellten Anforderungen zum Füh-
ren von Kraftfahrzeugen der Gruppe 2 gerecht zu werden." Ausnahmen von dieser Rege-
lung sind möglich und setzen "außergewöhnliche Umstände" voraus, die in einem Gutach-
ten dargelegt werden müssen. 

Nach den Vorschriften zur Beurteilung der Flugtauglichkeit macht die Einnahme antidiabeti-
scher Arzneimittel grundsätzlich fluguntauglich. Ausnahmen hiervon sind nur sehr einge-
schränkt möglich4. 

 

Somit wären Berufspiloten sowohl unter Therapie mit  Insulin als auch Exenatide fluguntaug-
lich.  

Das Führen von Kraftfahrzeugen im Rahmen einer Berufsausübung ist dagegen für insulin-
pflichtige Diabetiker in der Regel möglich und kann im Ausnahmefall auch zur Fahrgastbe-
förderung erlaubt sein.  

 

Auch aus medizinischer Sicht ist das Problem vielschichtig. Einerseits können Hypoglykä-
mien auch unter Exenatide auftreten, andererseits kann die verspätete Einstellung auf Insu-
lin ebenfalls eine Gefährdung darstellen.   

 

Angesichts der im Einzelfall sehr unterschiedlichen sozialen, rechtlichen und medizinischen 
Voraussetzungen, scheint es nicht möglich und sinnvoll, im Rahmen eines Therapiehinwei-
ses Aussagen für Patienten zu treffen, deren beruflicher Werdegang durch den Einsatz von 
Antidiabetika mit Hypoglykämiegefährdung beeinflusst werden kann.  

 

                                            
4 Bundesanzeiger Jahrgang 59, Nr. 94a,: Bekanntmachung der Bestimmungen über die Anforderungen 

an die Tauglichkeit des Lufftahrtpersonals (JAR-FCL 3 deutsch), 27.3.2007 
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Die Belange von Patienten, die aufgrund eingeschränkter intellektueller Fähigkeiten grund-
sätzlich nicht in der Lage sind, ihre Lebensführung an eine Hypoglykämiegefährdung anzu-
passen, wurden bereits weiter oben berücksichtigt. 

 

Beschluss: 

Keine Änderung 

 

 

Siegburg, den 19. Juni 2008 
 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
Der Vorsitzende 

Hess 
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5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfah-
rens 

5.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V 

 
Firma Strasse Ort 
Bundesverband der 
Pharmazeutischen 
Industrie (BPI)  

Friedrichstraße 148 10117 Berlin 

Gesellschaft Anthro-
posophischer  
Ärzte e.V.  

Roggenstraße 82 70794 Filder-
stadt 

Verband Forschender 
Arzneimittelhersteller Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin 

Deutscher Zentralver-
ein 
Homöopathischer Ärz-
te e.V. 

Am Hofgarten 5 53113 Bonn 

Bundesverband der 
Arzneimittelimporteure 
e.V. (BAI) 

Am Gaenslehen 4 – 6 83451 Piding 

Bundesverband der  
Arzneimittelhersteller 
e.V. (BAH) 

Ubierstraße 73 53173 Bonn 

Deutscher Generika-
verband e.V.  Saarbrücker Straße 7 10405 Berlin 

Deutscher Apotheker-
verband e.V. (DAV) 

Deutsches Apotheker-
haus 
Jägerstraße 49/50 

10117 Berlin 

Gesellschaft für Phy-
totherapie e.V. 
Geschäftsstelle 

Uferstraße 4 51063 Köln 

Pro Generika e.V. Unter den Linden 21 10117 Berlin 

 
Die Stellungnahmeberechtigten wurden unter ihrer aktuellen Anschrift um Abgabe ihrer Stellungnahme 
gebeten. 
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5.2 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 
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