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1. Rechtsgrundlagen

Nach 8§ 35b Abs. 2 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss die Nutzenbe-
wertungen von Arzneimitteln des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) als Empfehlung zur Beschlussfassung uber die Arzneimittel-
Richtlinie nach 8 92 Abs.1 Satz 2 Nr. 6 SGB V zugeleitet.

Der in 8 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag ermachtigt den G-BA, in
untergesetzlichen Rechtsnormen den Umfang und die Modalitaten der Arzneimittelver-
sorgung mit verbindlicher Wirkung sowohl fir die Vertragsarzte und die Krankenkassen
als auch fur die Versicherten in konkretisierender Weise zu regeln. Der Richtlinienauftrag
préazisiert das Wirtschaftlichkeitsgebot im Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung
(88 2, 12, 70 Abs. 1, 72 Abs. 2). Er zielt darauf, unter Berilicksichtigung des Versor-
gungsstandards des 8 2 Abs. 1 Satz 3i. V. m. 8 12 Abs. 1 SGB V Grundlagen fir eine
medizinisch notwendige und wirtschaftliche arztliche Behandlungs- und Verordnungs-
weise verbindlich festzulegen.

Er kann dabei die Verordnung von Arzneimitteln einschranken oder ausschliel3en, wenn
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse der diagnosti-
sche oder therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit oder die Wirtschaft-
lichkeit nicht nachgewiesen sind sowie wenn insbesondere ein Arzneimittel unzweckma-
Big oder eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmdglichkeit mit vergleichbarem
diagnostischen oder therapeutischen Nutzen verfugbar ist (8 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3
SGB V).

Der Gemeinsame Bundesausschuss legt in der Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6
SGB V (Arzneimittel-Richtlinie) fest, welche Arzneimittel nach einer eigenen Nutzenbe-
wertung oder einer Nutzenbewertung durch das IQWIG ggf. eingeschrankt verordnungs-
fahig oder von der Verordnung ausgeschlossen sind.



2. Eckpunkte der Entscheidung

Dem Gemeinsamen Bundesausschuss wurde als Empfehlung die Nutzenbewertung
langwirksamer Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 zugeleitet
(Version 1.0 vom 14.01.2009 / Version 1.1 vom 26.02.2009; Auftrag A05-03).

Der Abschlussbericht ist auf den Internetseiten des Instituts fur Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen www.iqwig.de veroffentlicht.

Das IQWIG hat seinen Bericht zur Nutzenbewertung gemafl seinem Methodenpapier
Version 3.0 erstellt und ein Stellungnahmeverfahren durchgefuhrt sowie die Stellung-
nahmen ausgewertet.

Die vom Unterausschuss ,Arzneimittel“ eingesetzte Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung*
hat die IQWIiG-Empfehlung auf ihre Plausibilitdt Gberprift und ist dabei zu dem Ergebnis
gekommen, dass das IQWIG bei seiner Bewertung, ausgehend von dem von ihm erar-
beiteten Methoden und Kriterien,

von einem zutreffenden und vollstandig ermittelten Sachverhalt ausgegangen ist,

- die Empfehlung frei von sachfremden willktrlichen oder sonst unsachlichen Erwa-
gungen ist,

- die wertende Beurteilung in sich schlissig und nachvollziehbar ist und

- eine dem § 35b Abs. 1 Satz 6 SGB V entsprechende Beteiligung und Wirdigung
der Stellungnahmen stattgefunden hat.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel” ist nach Wirdigung des Abschlussberichts des 1Q-
WiG und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung“ zu dem Ergebnis ge-
kommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen fur eine Einschrdnkung der Ver-
ordnungsfahigkeit von langwirksamen Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mel-
litus Typ 2 gemal § 92 Abs. 1 Satz 1, letzter Halbsatz SGB V erfillt sind. Danach kann
der G-BA die Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln insbesondere dann einschréanken,
wenn nach allgemein anerkanntem Stand der medizinischen Erkenntnisse eine andere,
wirtschaftlichere Behandlungsmdglichkeit mit vergleichbarem therapeutischen Nutzen
verfugbar ist. Da das Ziel der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 mit langwirksa-
men Insulinanaloga ebenso zweckmé&Rig mit Humaninsulin, aber kostengunstiger, zu
erreichen ist (vgl. Anmerkungen zum Richtlinientext gemald 2.1 f.), sieht der Unteraus-



schuss ,Arzneimittel* die zitierten tatbestandlichen Voraussetzungen fir die Einschréan-
kung der Verordnungsfahigkeit von langwirksamen Insulinanaloga als erfillt an. Die 1Q-
WiG-Empfehlung wird deshalb nach Mal3gabe der folgenden Regelungen in die Arznei-

mittel-Richtlinie umgesetzt:

Arzneimittel

Rechtliche  Grundlagen und
Hinweise

33a. Insulinanaloga, langwirksame zur Behandlung
des Diabetes mellitus Typ 2.

Hierzu zahlen:
- Insulin Glargin
- Insulin Detemir

Diese Wirkstoffe sind nicht verordnungsfahig, solan-
ge sie - unter Berucksichtigung der notwendigen
Dosierungen zur Erreichung des therapeutischen
Zieles - mit Mehrkosten im Vergleich zu intermedi-
ar/ lang wirkendem Humaninsulin verbunden sind.
Das angestrebte Behandlungsziel ist mit Humanin-
sulin ebenso zweckmaliig, aber kostenginstiger zu
erreichen. Fur die Bestimmung der Mehrkosten sind
die der zustandigen Krankenkasse tatséchlich ent-
stehenden Kosten mal3geblich.

1) Die Verordnungseinschrankung gilt nicht fur eine
Behandlung mit Insulin Glargin bei Patienten, bei
denen

- im Rahmen einer notwendigen (nahe
normoglykdmischen) intensivierten Insu-
lintherapie unter Verwendung von inter-
mediar / lang wirkenden Humaninsulinen
schwere Hypoglykdmien aufgetreten sind
oder

Verordnungseinschrankung ver-
schreibungspflichtiger Arzneimit-
tel nach dieser Richtlinie. [4]




- im Einzelfall die Anwendung von Insulin
Glargin unter Berucksichtigung von Men-
ge und Preis wirtschatftlicher ist.

2) Die Verordnungseinschrankung gilt nicht fur Pa-
tienten mit Allergie gegen intermediéar / lang wir-
kende Humaninsuline.

2.1 Anmerkungen zum Richtlinientext

Die Wirkstoffe Insulin Glargin und Insulin Detemir sind zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 nicht verordnungsfahig, solange sie — unter Berucksichtigung der notwen-
digen Dosierungen zur Erreichung des therapeutischen Zieles - mit Mehrkosten im Ver-
gleich zu intermediar / lang wirkendem Humaninsulin verbunden sind. Das angestrebte
Behandlungsziel ist mit Humaninsulin ebenso zweckmalig, aber kostengiinstiger zu er-
reichen. FiUr die Bestimmung der Mehrkosten sind die der zustandigen Krankenkasse
tatsachlich entstehenden Kosten maf3geblich.

Solange langwirksame Insulinanaloga mit Mehrkosten im Vergleich zu intermediar / lang
wirkendem Humaninsulin verbunden sind, sind diese fur Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 nicht verordnungsfahig. Dementsprechend sind Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2, die bereits ein langwirksames Insulinanalogon erhalten, auf Humaninsulin umzus-
tellen. Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die erstmals eine Insulintherapie erhalten
sollen, sind auf Humaninsulin einzustellen.

2.1.1 Behandlung mit Insulin Glargin bei Patienten, bei denen im Rahmen einer
notwendigen (nahe normoglykamischen) intensivierten Insulintherapie unter
Verwendung von intermediar / lang wirkenden Humaninsulinen schwere Hy-
poglykamien aufgetreten sind

Der Verordnungsausschluss gilt im Einzelfall nicht fur eine Behandlung mit Insulin Glar-
gin bei Patienten, bei denen im Rahmen einer notwendigen (nahe normoglyk&dmischen)
intensivierten Insulintherapie unter Verwendung von intermediar / lang wirkenden Hu-
maninsulinen schwere Hypoglykamien aufgetreten sind.



Nach der “Note for Guidance on Clinical Investigation of Medical Products in the Treat-
ment of Diabetes mellitus™ (2002) der EMEA werden schwere Hypoglykamien definiert
als symptomatische Ereignisse, die Fremdhilfe erfordern aufgrund schwerer Beeintrach-
tigung des Bewusstseins oder Verhaltens, mit Blutglukosespiegeln unter 3 mmol/l und
schneller Besserung nach Glukose- oder Glukagongabe.

Ein Hinweis auf einen Vorteil bezuglich des Auftretens schwerer Hypoglykamien wurde
im Abschlussbericht des IQWIG nur flr Insulin Glargin gefunden.

2.1.2 Behandlung mit Insulin Glargin bei Patienten, bei denen im Einzelfall die
Anwendung von Insulin Glargin unter Bertcksichtigung von Menge und
Preis wirtschaftlicher ist

Eine Auswertung der Studien durch das IQWIiG im Hinblick auf die verwendeten mittleren
Tagesdosen (Anlage 1) hat ergeben, dass bei Insulin Detemir zur Erreichung der thera-
peutisch angestrebten Zielwerte generell héhere Dosierungen notwendig sind als bei
Insulin Glargin. Dieser Mehrverbrauch ist im Hinblick auf eine wirtschaftliche Therapie zu
berticksichtigen.

2.1.3 Patienten mit einer Allergie gegen intermediar / lang wirkende Humaninsuli-
ne

Der Verordnungsausschluss gilt im Einzelfall nicht fur Patienten mit einer Allergie gegen
intermediar / lang wirkende Humaninsuline.

Diese allergischen Reaktionen vom Sofort-Typ auf Humaninsulin sind sehr selten. Sol-
che Reaktionen auf Humaninsulin kdnnen z. B. mit generalisierten Hautreaktionen, An-
giobdem, Bronchospasmus, Blutdruckabfall und Schock einhergehen und lebensbedroh-
lich sein.

Wird die allergische Reaktion durch einen der Hilfsstoffe in einer Humaninsulin-
Zubereitung ausgelost, ist auf andere besser vertragliche Humaninsulin-Zubereitungen
umzustellen.

! Nach der Definition der European Medicines Agency, Note for Guidance on Clinical Investigation of Med-
ical Products in the Treatment of Diabetes mellitus, CPMP/EW P/1080/00, 2002



3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines Stellungnahmeverfah-
rens hat der Unterausschuss ,Arzneimittel* eine Arbeitsgruppe beauftragt, die sich aus
den von den Spitzenorganisationen der Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der
vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenor-
ganisationen zusammensetzt.

Der Beschlussentwurf zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde im Unter-
ausschuss ,Arzneimittel* am 5. Marz 2009, 14. April 2009 und 12. Mai 2009 beraten und
konsentiert.

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG ,Nutzenbewertung” 30. Januar 2009 | Annahme des Abschlussberichts zur Nut-
zenbewertung langwirksamer Insulinana-
loga zur Behandlung des Diabetes melli-
tus Typ 2 (Version 1.0 vom 14.01.2009;
Auftrag A05-03) und Erarbeitung eines
Richtlinienentwurfs

6. Sitzung des Unteraus- 5. Marz 2009 Beratung des Beschlussentwurfs tber die

schusses ,Arzneimittel” Einleitung_ eines Stellungnahmeverfah-
rens zur Anderung der AM-RL

7. Sitzung des Unteraus- 14. April 2009 Beratung des Beschlussentwurfs tber die

schusses ,Arzneimittel” Einleitung_ eines Stellungnahmeverfah-
rens zur Anderung der AM-RL

8. Sitzung des Unteraus- 12. Mai 2009 Konsentierung des Beschlussentwurfs

schusses ,Arzneimittel” Uber die Einleitung eines Stellungnahme-

verfahrens zur Anderung der AM-RL

11. Sitzung des Plenums | 28. Mai 2009 Beschluss Uber die Einleitung des Stel-
gemal § 91 SGB V lungnahmeverfahrens zur Anderung der
AM-RL in Anlage 1l

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden tra-
genden Grunde den aktuellen Stand der zusammenfassenden Dokumentation dar, wel-
che den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfligung zu stellen sind (8 10
Abs. 2, 1. Kapitel Verfahrensordnung G-BA).

Im Stellungnahmeverfahren wird Gelegenheit gegeben, Erkenntnisse vorzutragen, die in
der Nutzenbewertung durch das IQWIG bisher nicht bertcksichtigt wurden und die flr
Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses bei der Umsetzung der Empfeh-
lung von Bedeutung sind.



Das sind insbesondere solche Gesichtspunkte wie z. B. neuere wissenschaftliche Er-
kenntnisse, die sich zeitlich nach Abschluss des Bewertungsverfahrens im IQWIG erge-
ben haben.

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgeschlagen.

4. Stellungnahmeberechtigte nach 8 92 Abs. 3a SGB V

Gemal 8 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und pharma-
zeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftli-
chen Interessen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretun-
gen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der
besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu
geben.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation Stral3e Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

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

Bundesverband der Am Gaenslehen 4 - 6 83451 Piding
Arzneimittel-Importeure e.V.

(BAI)

Bundesverband der UbierstralRe 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e.V.

(BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. | Saarbricker Str. 7 10405 Berlin
Gesellschaft fiir Phytotherapie Oranienburger Chaussee 25 | 13465 Berlin
e.V.

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin
Gesellschaft Anthroposophischer | Roggenstra3e 82 70794 Filderstadt
Arzte e.V.

Arzneimittel_kommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)




Organisation Stral3e Ort
Bundesvereinigung Deutscher Deutsches  Apothekerhaus|10117 Berlin

Apothekerverbande (ABDA) Jagerstral3e 49/50

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnéarzteschaft

(AK-2)

c/o Bundeszahnarztekammer

Daruberhinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht.

Berlin, den 28. Mai 2009
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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J ( ? RS RN Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Institute for Quality and Efficiency in Health Care

IQWIG - Dillenburger StraRe 27 - D-51105 Koin Institutsleitung

Herrn Prof. Dr. med. P.T. Sawicki
Thomas Mdller Postanschrift

Abteilungsleiter Dillenburger StraRe 27 - D-51105 Kdln
Gemeinsamer Bundesausschuss lhr Ansprechparnter

Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg

Dr. med. Thomas Kaiser
Telefon (02 21) 3 56 85-251
Telefax (02 21) 3 56 85-851
thomas.kaiser@iqwig.de
www iqwig.de

09.04.2009

Sehr geehrter Herr Mlller,

wir kommen zuriick auf lhre Anfrage bezlglich ergdnzender Informationen zum
Abschlussbericht A05-03 ,Langwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2“. Anbei finden Sie wie gewiinscht eine Ubersicht der in den Studien
verwendeten mittleren Tagesdosis der einzelnen Insuline. Die Studienbezeichnung
entspricht dabei der im Abschlussbericht verwendeten.

Fur Ruckfragen stehen wir lhnen jederzeit gerne zur Verfiigung.

PD Dr. Stefan Lange Dr. Thomas Kaiser
- Stv. Institutsleiter - - Ressortleiter -
Anlage
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