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1. Gesetzlicher Auftrag 
Nach § 92 Abs.2 SGB V soll der Gemeinsame Bundesaussschuss in den 
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V Hinweise aufnehmen, die dem 
Arzt eine therapie- und preisgerechte Auswahl der Arzneimittel ermöglichen. 
Die Hinweise sind zu einzelnen Indikationsgebieten aufzunehmen, so dass sich 
für Arzneimittel 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 Zusammenstellungen 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 neu im Markt befindlicher 
Präparate verschafft. 
Das inhalierbare Insulin (Exubera®) wurde im Januar 2006 von der 
europäischen Zulassungsbehörde EMEA zugelassen und wird seit Mai 2006 in 
Deutschland vertrieben. 
Die Wirksamkeit von Exubera® ist mit der von subcutan injiziertem (s.c.) 
Normalinsulin vergleichbar. Allerdings verteuert Exubera® die Behandlung um 
das Fünffache. Exubera® ist unwirtschaftlich. Außerdem kann wegen der 
fehlenden Langzeitdaten und des unklaren Risikos im Vergleich zu s.c. Insulin 
eine Empfehlung zur Verordnung von Exubera® nicht gegeben werden. 
Patienten oder Patientengruppen, die von der Gabe des inhalierbaren Insulins 
gegenüber der s.c. Applikation einen klinischen Nutzen haben könnten, konnten 
in Studien nicht identifiziert werden. 
 
3. Stellungnahmeverfahren 

1. Formaler Ablauf der Beratungen 
Der Entwurf des Therapiehinweises zu Inhalbierbaren Insulin wurde im 
Unterausschuss „Arzneimittel“ abschließend 6. Juli 2006 beraten und die 
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens konsentiert. 
 

2. Einleitung des Stellungnahmeverfahrens 
Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 18. Juli 2006 die 
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie in der Fassung vom 31. August 1993 (BAnz. S. 11 155) wie in der 
Anlage 6.3 aufgeführt beschlossen. 
Mit Schreiben vom 19. Juli 2006 wurde den Stellungnahmeberechtigten nach 
§ 92 Abs. 3a (Anhang 5.1) SGB V bis zum 18. August 2006 Gelegenheit zur 
Stellungnahme zur Richtlinienänderung gegeben (Anhang 5.2). 
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3. Eingegangene Stellungnahmen 
Stellungnahmeberechtigte Organisation: Datum 

VFA 17.08.2006 
 
 
 
4. Auswertung der Stellungnahme 
Nach § 92 Abs. 3a SGB V sind die Stellungnahmen der maßgeblichen 
Spitzenorganisationen in die Entscheidungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses mit einzubeziehen. 
 
4.1 Abschnitt „Empfehlungen zur wirtschaftlichen 

Verordnungsweise“ und „Kosten“ 

 Stellungnahme 

 

G-BA-Bewertung 

 

1 
 

„Für einen Therapiehinweis, der 
ausdrücklich die Unwirtschaftlichkeit 
des Arzneimittels feststellt, fehlt eine 
gesicherte wissenschaftliche 
Erkenntnislage.“ 

VFA Zusammenfassung S. 3

 

Der Therapiehinweis zu Inhalierbarem 
Insulin wurde aufgrund gesicherter 
wissenschaftlicher Erkenntnislage 
erstellt. 

Bei inhalierbarem Insulin handelt es 
sich um ein Trockenpulver auf der 
Basis von Humaninsulin. Der 
entscheidende Unterschied zu 
Humaninsulin subkutan (s.c.) ist die 
Darreichungsform. 

Die Anwendung von Humaninsulin in 
der inhalierbaren Form ist 
unwirtschaftlich: 

− die Blutzuckereinstellung ist bei 
Exubera nicht besser als bei s.c. 
Humaninsulin. 

− die Behandlung mit inhalierbarem 
Insulin ist fünffach teurer 

− bei Diabetes mellitus Typ 1 
Patienten ist das Risiko 
schwerwiegender Hypoglykämien 
erhöht.  

 

2 „Die bereits vorliegenden 
Studiendaten zeigen, dass 
inhalierbares Insulin für Patienten eine 
wertvolle Behandlungsalternative 
darstellt, die erwarten lässt, dass 
mehr Patienten als mit den bislang zur 

Die Aussage in der 
Zusammenfassung wird auch in der 
fachlichen Stellungnahme nicht mit 
Literatur belegt. Es wird allgemein auf 
Untersuchungen  
u. a. des Psychologen Kulzer 
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 Stellungnahme 

 

G-BA-Bewertung 

 

Verfügung stehenden Möglichkeiten 
mit einer Insulintherapie beginnen 
werden. Eine entsprechende Studie 
unter realen Lebensbedingungen wird 
zurzeit durchgeführt. Das Ergebnis 
der Studie wird für 2007 erwartet.“ 

VFA Zusammenfassung S. 3

„Die Ablehnung einer subkutanen 
Insulintherapie beruht nach 
Untersuchungen u. a. des 
Psychologen Kulzer aus dem 
Diabeteszentrum in Bad Mergentheim 
weniger auf der Angst vor dem 
Schmerz des Nadelstichs als vielmehr 
auf der Befürchtung, dass mit dem 
Beginn einer Insulintherapie der 
Diabetes in ein schwereres, 
irreversibles (End-)Stadium treten 
würde. Somit ist die zur 
Therapiekontrolle notwendige 
Blutentnahme keineswegs mit der 
Injektion von Insulin gleichzusetzen.“ 

VFA fachliche Stellungnahme S. 10

verwiesen. 

Kulzer weist darauf hin, 

„…dass die Hauptbarriere von Typ-2-
Diabetikern bezüglich des Insulins 
sicher im Erleben von Patienten liegt, 
so dass mit einer guten Schulung und 
mit einer patientenfreundlichen 
Behandlung, die auf die Vorteile und 
Bedenken des Patienten eingeht, 
sicher mehr zu erreichen ist, als durch 
eine andere Form der Applikation. 
Auch ist das Insulinspritzen für die 
Mehrzahl der Patienten offensichtlich 
kein so großes Problem und nicht die 
vorrangige krankheitsspezifische 
Belastung“. (in: Federlin, 2001, S. 55)  

 

Selbst wenn alle psychologischen 
Untersuchungen über mögliche 
Motive der Injektionsablehung bei an 
sich insulinpflichtigen Diabetikern die 
Befunde von Kulzer bestätigen 
würden, gilt für die GKV-Versicherte 
das Wirtschaftlichkeitsgebot. 

Leistungen müssen ausreichend, 
zweckmäßig und wirtschaftlich sein; 
sie dürfen das Maß des Notwendigen 
nicht überschreiten. Leistungen, die 
nicht notwendig oder unwirtschaftlich 
sind, können Versicherte nicht 
beanspruchen, dürfen die 
Leistungserbringer nicht bewirken und 
die Krankenkassen nicht bewilligen 
(§ 12 SGB V Wirtschaftlichkeitsgebot) 

Der Patient, der einer Insulintherapie 
bedarf, muss in diese Behandlung 
einwilligen. Bei der Auswahl des 
Wirkstoffs und der Applikationsweise 
ist der Vertragsarzt verpflichtet, bei 
vergleichbarer Wirkung die 
preiswerteste Möglichkeit zu 
verordnen. 

Das Wirtschaftlichkeitsgebot erfasst 
die gesamte vertragsärztliche 
Versorgung, gilt auch für die 
Verordnung von Arzneimitteln und 
bindet den Vertragsarzt unmittelbar. 
Aus dem Wirtschaftlichkeitsgebot 
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 Stellungnahme 

 

G-BA-Bewertung 

 

leitet sich die Verpflichtung des 
Vertragsarztes ab, von zwei zur 
Behandlung einer Erkrankung 
gleichermaßen geeigneten 
Wirkstoffen grundsätzlich den 
preisgünstigeren zu verordnen, soweit 
nicht besondere Umstände gegeben 
sind (vgl. BSG, Urteil vom 31.05.2006, 
B 6 KA 13/05 R). 

3 „Durch den innovativen 
Applikationsweg von Exubera® 
können sich Hindernisse für eine 
notwendige Insulintherapie abbauen 
lassen.“ 

VFA Zusammenfassung S. 4

Es gibt keinen Beleg für diese 
Aussage.  

Eine Studie, die unterversorgte 
Patienten einschließt gibt es nicht. 

Es gilt das Wirtschaftlichkeitsgebot 
(§ 12 SGB V). 

 

4 „Die Sicherheit von Exubera® wurde 
in umfassenden Prüfungen durch die 
Arzneimittelzulassungsbehörden in 
den USA und Europa bestätigt. Der 
besondere Hinweis in der 
Therapierichtlinie zur Sicherheit von 
Exubera® ist daher angesichts der 
Bewertung durch die 
Zulassungsbehörden fehlerhaft und 
durch die Datenlage nicht gestützt.“ 

VFA Zusammenfassung S. 4

Inhalierbares Insulin wurde 
zugelassen, aber die Sicherheit ist 
durch die mit der Zulassung 
verbundenen Auflagen gerade nicht 
umfassend bestätigt. 

Im Rahmen eines so genannten „Risk 
Management Plan“ hat der Hersteller 
weitere Studien zur Langzeitsicherheit 
von Exubera vorzulegen, die u. a. 
auch weitere Erkenntnisse über das 
Risiko der Entstehung von 
Lungenkrebs oder seltenen 
pulmonalen Ereignissen bringen 
sollen. 

 

5 „Die Wirtschaftlichkeit der Versorgung 
von Diabetespatienten mit Exubera® 
sollte nicht nur isoliert im 
Zusammenhang mit dem Preis des 
Medikamentes und seinem Einfluss 
auf die Arzneimittelausgaben 
eingeschätzt werden, sondern 
vielmehr im Zusammenhang mit den 
Kosten des Diabetes mellitus und 
seiner Folgeerkrankungen gesehen 
werden.“ 

„Die differenziertesten und derzeit 
wohl besten Zahlen zur 
Kostenbelastung durch Diabetes für 
Deutschland kommen aus der KoDiM-
Studie. Sie wurde von der pmv 

Wie in der Stellungnahme aufgeführt, 
handelt es bei der eingereichten 
Literatur um eine Kostenschätzung. 

Es ist unstrittig, dass der Diabetes 
mellitus hohe Kosten verursacht, aber 
es gibt keinen Beleg, dass Exubera 
die Kosten zu reduzieren in der Lage 
ist. 
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 Stellungnahme 

 

G-BA-Bewertung 

 

Forschungsgruppe der Universität 
Köln durchgeführt. Diese 
Kostenschätzung basiert auf 
Krankenkassen- und KV-Daten des 
Jahres 2001 und einer 
Diabetespopulation von 26971 Typ-1 
und Typ-2 Patienten, die durch 
Antidiabetikatherapie und/oder 
Diagnosenennung identifiziert 
wurden.“ 

VFA fachliche Stellungnahme S. 7 

6 Änderungsvorschlag: 

„a. Der Wortlaut unter 
„Empfehlungen zur wirtschaftlichen 
Verordnungsweise“ in Satz 3 wird wie 
folgt angepasst: 

i. Satz 3 wird gestrichen. 

ii. Es wird neu eingefügt: 

„Eine abschließende 
Nutzenbewertung von Exubera® liegt 
noch nicht vor, so dass Feststellungen 
zur Wirtschaftlichkeit der Verordnung 
vorläufig sind. Bis zum Abschluss der 
Nutzenbewertung kann die 
Verordnung im Einzelfall mit 
besonderer Begründung dem 
Wirtschaftlichkeitsgebot entsprechen 
bei Patienten mit Diabetes Mellitus, 
deren HbA1c Wert trotz einer 
Behandlung mit zwei oralen 
Antidiabetika > 8 ist und bei denen 
berechtigter Weise erwartet werden 
kann, dass sie mit inhalativem Insulin 
schneller und nachhaltiger zu einer 
Insulintherapie veranlasst werden 
können.“ 

b. Im Abschnitt „Empfehlungen 
zur wirtschaftlichen 
Verordnungsweise“ ist der 4. Satz 
ersatzlos zu streichen. 

VFA S. 5

Der Therapiehinweis zu Inhalierbarem 
Insulin wurde aufgrund gesicherter 
wissenschaftlicher Erkenntnislage 
erstellt und stellt die aktuelle 
Datenlage dar. 

Der Beleg eines therapeutischen 
Zusatznutzen gegenüber subkutanem 
Insulin für Patienten mit hohem 
HbA1c Wert liegt nicht vor, bezogen 
auf eine Standardtherapie mit 
Humanmedizin. 

Beschluss: 

Keine Änderung im Abschnitt 
„Empfehlungen zur wirtschaftlichen 
Verordnungsweise“ 
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4.2 Abschnitt „Indikation“ 
 
Keine Einwände.  
 
4.3 Abschnitt „Wirkungen“ 
Keine Einwände.  
 
4.4 Abschnitt „Wirksamkeit“ 
 

 Stellungnahme 

 

G-BA-Bewertung 

 

7 Durch die Therapie mit Exubera® 
wäre ein entscheidender Schritt zur 
Reduktion der Häufigkeit und 
Schwere von diabetischen 
Folgeerkrankungen getan. 

VFA fachliche Stellungnahme S.10

Behauptung ohne Belege 

8 Nutzen von Exubera für Typ 1 
Diabetiker: 

„Alle Studien zeigten unter der 
Therapie mit inhalierbarem Insulin 
eine statistisch signifikant verbesserte 
Patientenzufriedenheit auf.“ 

(Skyler 2001, Rosenstock 2004, 
Gerber 2001, Quattrin 2004) 

VFA fachliche Stellungnahme S. 10 ff

Während der Entwicklung von 
inhalierbarem Insulin wurde die 
Produktformulierung gewechselt. 

Von der ursprünglichen 20%igen 
Insulin Formulierung wurde auf eine 
60%ige Formulierung gewechselt, die 
auch der zugelassenen Form von 
Exubera entspricht. 

In den Zitaten Skyler 2001 und Gerber 
2001 wurde die Studie von Sykler aus 
dem Jahre 2001 publiziert. 

In dieser Studie wurde die nicht 
zugelassene Formulierung untersucht. 

Bei dem Zitat Rosenstock 2004 
handelt es sich um eine sekundäre 
Auswertung der Studien von Skyler 
und Cefalu aus dem Jahre 2001, also 
Studien mit der nicht zugelassenen 
Formulierung von inhalierbarem 
Insulin. 

Die Studien können also keine 
Aussagen über Exubera® liefern. 

In der Studie Quattrin 2004 wurde 
eine intensivierte Insulintherapie mit 
Exubera mit einer konventionellen 
Insulintherapie mit Humaninsulin s.c. 
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 Stellungnahme 

 

G-BA-Bewertung 

 

verglichen. 

Den Studienergebnissen ist damit bei 
diesen unterschiedlichen 
Therapieregimen nicht zu entnehmen, 
welcher Anteil durch die intensivierte 
Insulintherapie und welcher Anteil 
durch Exubera® bedingt ist. 

Daher besitzen die Ergebnisse der 
Studie nur eine eingeschränkte 
Aussagekraft und sind für den 
Therapiehinweis nicht relevant. 

Zudem stellt sich die Frage, ob in 
diesen Studien die modernen Pens 
bei der s.c. Insulintherapie eingesetzt 
wurden, da in den USA, häufiger als 
in den Ländern der EU, Insulin noch 
mit Spritzen appliziert wird. 

Belege für eine höhere 
Patientenzufriedenheit bei Typ 1 
Diabetikern unter Exubera® liegen 
daher, insbesondere für den 
deutschen Versorgungsalltag, nicht 
vor. 

Zudem ist ungeklärt, ob in Ländern in 
denen die Patienten in der Regel die 
Kosten für Insulin selbst tragen, die in 
Studien übliche kostenlose 
Bereitstellung des Wirkstoffs das 
Ergebnis von Patientenbefragungen 
positiv beeinflusst (Befragungsbias). 

9 Nutzen von Exubera für Typ 2 
Diabetiker: 

„Folgende drei Studien untersuchten 
die Patientenzufriedenheit bei Typ-2-
Diabetikern. Alle Studien beschrieben 
eine signifikant erhöhte 
Patientenzufriedenheit unter 
inhaliertem Insulin.“ 

(Hollander 2004, Rosenstock 2004, 
Cappelleri 2002) 

VFA fachliche Stellungnahme S. 12 ff

In der Studie Hollander 2004 wurde 
eine intensivierte Insulintherapie mit 
Exubera® mit einer konventionellen 
Insulintherapie mit Humaninsulin s. c. 
verglichen. 

Den Studienergebnissen ist damit bei 
diesen unterschiedlichen 
Therapieregimen nicht zu entnehmen, 
welcher Anteil durch die intensivierte 
Insulintherapie und welcher Anteil 
durch Exubera® bedingt ist. 

Daher besitzen die Ergebnisse der 
Studie nur eine eingeschränkte 
Aussagekraft und sind für den 
Therapiehinweis nicht relevant. 

Zudem stellt sich die Frage, ob in 
diesen Studien die modernen Pens 
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 Stellungnahme 

 

G-BA-Bewertung 

 

bei der s.c. Insulintherapie eingesetzt 
wurden, da in den USA, häufiger als 
in den Ländern der EU, Insulin noch 
mit Spritzen appliziert wird. 

Bei dem Zitat Rosenstock 2004 
handelt es sich um eine sekundäre 
Auswertung der Studien von Skyler 
und Cefalu aus dem Jahre 2001, also 
Studien mit der nicht zugelassenen 
Formulierung von inhalierbarem 
Insulin. 

Im Zitat Cappelleri 2002 wurde die 
Studie von Cefalu aus dem Jahre 
2001 publiziert. 

Belege für eine höhere 
Patientenzufriedenheit bei Typ 2 
Diabetikern unter Exubera® liegen 
daher, insbesondere für den 
deutschen Versorgungsalltag, nicht 
vor. 

10 „Die (…) näher beschriebenen 
Studien werden ebenfalls zur 
Patientenpräferenz bei Typ-2-
Diabetikern durchgeführt.“ 

VFA fachliche Stellungnahme S. 13ff

Das Design der Studien unter 
Versorgungsbedingungen ist zu 
begrüßen. Es zeigt sich damit auch, 
dass randomisierte kontrollierte 
Studien unter 
Versorgungsbedingungen möglich 
sind. Die Ergebnisse dieser Studie 
liegen jedoch bislang nicht vor und 
können daher auf den 
Therapiehinweis keinen Einfluss 
haben. 

11 „In kontrollierten Studien der Phasen 
II und III bei Typ-1-Patienten brachen 
von 698 Patienten, die mit Exubera® 
behandelt wurden, 108 Patienten 
(15,5%) die Therapie ab. 30 (4,3%) 
der Therapieabbrüche waren 
therapiebedingt, davon 15 (2,1%) 
wegen Nebenwirkungen. In der mit 
subkutanem Insulin behandelten 
Gruppe brachen von 705 Patienten 93 
(13,2%) die Therapie ab. 5 (0,7%) der 
Therapieabbrüche waren durch die 
Medikation bedingt, davon 2 Fälle 
wegen Nebenwirkungen .“ 

„Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes 
brachen in kontrollierten Studien der 
Phasen II und III von 1279 Exubera®-
Patienten 177 (13,8%) die Therapie 

Der VFA führt Daten über den 
Zusammenhang von 
Therapieabbrüchen aufgrund von 
unerwünschten Ereignissen auf.  

Studien der Phasen II und III bei Typ-
1-Patienten: 

Therapieabbrüche wegen 
Nebenwirkungen bei 2,1% der 
Patienten unter Exubera® und 0,7% 
der Patienten unter subkutanem 
Insulin. 

Studien der Phasen II und III bei Typ-
2-Patienten: 

Therapieabbrüche wegen 
Nebenwirkungen erfolgten bei 2,1% 
der Patienten unter Exubera® und 

9 



 

 Stellungnahme 

 

G-BA-Bewertung 

 

ab. 39 (3,0%) der Therapieabbrüche 
waren therapie-bedingt, davon 27 
(2,1%) wegen Nebenwirkungen. In 
der Gruppe, die mit subkutanem 
Insulin behandelt wurden, brachen 
von 488 Patienten 74 (15,2%) die 
Therapie ab. 4 Fälle (0,8%) standen in 
kausalem Zusammenhang mit der 
Medikation. Bei den Patienten, die mit 
oralen Antidiabetika behandelt 
wurden, brachen von 644 Patienten 
93 (14,4%) die Therapie ab. 20 (3,1%) 
der Therapieeabrüche waren durch 
die Therapie bedingt, davon 10 Fälle 
(1,6%) wegen Nebenwirkungen.“ 

„Zusammengefasst bleibt 
festzustellen, dass die Zahl der 
Therapieabbrüche sowohl bei 
Patienten mit Typ-1-Diabetes als auch 
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes in 
allen Therapiegruppen vergleichbar 
war. Die Behauptung einer generell 
größeren Zahl von 
Therapieabbrüchen unter Exubera® 
ist somit nicht nachvollziehbar.“ 

VFA fachliche Stellungnahme S. 16

0,8% der Patienten unter subkutanem 
Insulin bzw. 1,6 % der Patienten die 
orale Antidiabetika erhalten haben. 

Die VFA Ausführungen bestätigen, 
dass diese nebenwirkungsbedingte 
Therapieabbrüche unter der Therapie 
mit Exubera® häufiger vorkommen. 

Die Zusammenfassung des VFA ist 
nicht nachvollziehbar.  

Die in der Stellungnahme 
aufgeführten Zahlen zeigen vielmehr, 
dass Therapieabbrüche bei Exubera® 
Patienten aufgrund unerwünschter 
Ereignisse häufiger vorkommen. 

Im Therapiehinweis werden die 
Studienabbrüche in der Exubera®-
Gruppe wegen unerwünschter 
Ereignisse dargestellt. Die in der 
Stellungnahme dargestellte 
„Behauptung“ ist falsch. 

 

12 „Bei Patienten, die mit Insulin 
vorbehandelt waren, wurde unter der 
Therapie mit kurz wirksamem s.c. 
Insulin eine signifikant größere 
Gewichtszunahme beobachtet als 
unter Exubera®. (adjustierte Differenz 
–0.74 kg [95% CI –1.02 – 0.47 kg])“ 

VFA fachliche Stellungnahme S. 17

Es handelt sich bei dem Zitat um die 
Herstellerauswertung im NICE Bericht 
unter Einbezug der nicht 
zugelassenen Exubera® 
Formulierung (4.1.14).  

 

13 Gewichtszunahme bei Diabetes Typ1 

„In keiner der sechs klinischen 
Studien bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes, in denen eine 
Gewichtszunahme dokumentiert 
wurde, ergaben sich signifikante 
Unterschiede zwischen Exubera® und 
s.c. Insulin.“ 

VFA fachliche Stellungnahme S. 
17/18

Alle publizierten Einzelstudien mit der 
zugelassen Insulinformulierung zeigen 
keinen Unterschied in der 
Gewichtszunahme. 

Dieser Aussage wird im 
Therapiehinweis auch nicht 
widersprochen. 

 

14 Gewichtszunahme bei Diabetes Typ2 

Patienten, die mit Exubera® 
behandelt wurden, nahmen im 

In der einzigen vorliegenden 
relevanten Langzeitstudie bei 
Patienten mit Diabetes Typ 2 zeigte 
sich im Studienverlauf ein statistisch 
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 Stellungnahme 

 

G-BA-Bewertung 

 

Vergleich zu Patienten, die mit s.c. 
Insulin behandelt wurden, weniger 
oder gleich viel an Gewicht zu 

VFA fachliche Stellungnahme S. 
17/18

signifikanter Unterschied bzgl. der 
Gewichtszunahme zu Gunsten von 
Exubera® (Differenz: 1,3 kg). 

In dieser Studie wurden aber 
unterschiedliche Therapieregime 
angewendet (intensiviert vs. nicht 
intensivierte Insulintherapie). Daher 
besitzen die Ergebnisse der Studie 
nur eine eingeschränkte Aussagekraft 
und sind für den Therapiehinweis 
nicht relevant. 

Beschluss: 

Da im vorletzten Absatz auf S.5 zur 
Gewichtszunahme z. T. auch auf 
Studien mit eingeschränkter 
Aussagekraft bezug genommen wird, 
wird aus Gründen der Systematik eine 
Streichung dieses Absatzes 
vorgeschlagen. 

Im ersten Abschnitt unter Wirksamkeit 
wird auf eine mögliche falsche 
Kodierung von Studienabbrüchen 
hingewiesen. Auch in diesem Fall ist 
eine abschließende Bewertung dieses 
„Selektionsbias“ nicht möglich. Daher 
wird für diesen Abschnitt eine 
Streichung vorgeschlagen. 
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4.5 Abschnitt „Risiken- ggf. Vorsichtsmaßnahmen“ 
 

 Stellungnahme 

 

G-BA-Bewertung 

 

15 Nach der Einführung von Exubera® 
wurde jedoch unmittelbar damit 
begonnen, Langzeitdaten zur 
pulmonalen und kardiovaskulären 
Sicherheit von Exubera® im Rahmen 
einer internationalen Phase-IV-Studie 
(Large Simple Trial) bei 5.300 
randomisierten Patienten zu erheben. 
Dabei wird jeder Diabetes-Patient über 
5 Jahre beobachtet. Der erste Patient 
wurde in Deutschland bereits im Juli 
2006 in die Studie eingeschlossen. 

VFA fachliche Stellungnahme S. 17

 

Die Erhebung dieser Daten ist zu 
begrüßen. 

16 „Unter Berücksichtigung aller 
Studiendaten hinsichtlich der Risiko-
Nutzen Abwägung sind die 
Zulassungsbehörden auch bezüglich 
der Lungensicherheit zu einem 
positiven Urteil gelangt.“ 

VFA fachliche Stellungnahme S.19

Bei den beigefügten „Studiendaten“ 
handelt es sich um Abstracts. Eine 
Bewertung ist damit nicht möglich. 

Aufgrund erster Ergebnisse noch nicht 
abgeschlossener Studien zur 
Sicherheit von Exubera® hat die 
EMEA eine Empfehlung zur 
Anwendung von Exubera bei Patienten 
mit Asthma oder COPD nicht 
ausgesprochen. Ein entsprechender 
Hinweis wurde in die Fachinformation 
übernommen. 

Zudem wurde in die Fachinformation 
als Kontraindikation der Einsatz bei 
Patienten mit einem schlecht 
kontrollierten, instabilen oder schweren 
Asthma und für Patienten mit 
mittelschwerer und schwerer COPD 
aufgenommen. 

Dieser Sachverhalt wird im 
Therapiehinweis dargestellt. 

 

17 Hypoglykämien bei Typ-1-Diabetes 

„Der Anteil der Patienten mit 
hypoglykämischen Ereignissen war in 
der Exubera® -Gruppe und in den s.c. 
Gruppen vergleichbar.“(…)  

„Obwohl die Häufigkeit 
hypoglykämischer Ereignisse unter 
Exubera® vergleichbar war mit s.c. 

Im Therapiehinweis zu Exubera® wird 
allein auf das erhöhte Risiko der 
klinisch relevanten schwerwiegenden 
Hypoglykämien hingewiesen. 

Die Ausführungen vom VFA zur 
zitierten Studie Skyler et al. 2005 
bestätigten dies: 

„Schwere Hypoglykämien dagegen 
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 Stellungnahme 

 

G-BA-Bewertung 

 

Insulin, schien die Inzidenz schwerer 
Hyopglykämien unter Exubera® im 
Vergleich zu Patienten, die mit s.c. 
Insulin behandelt wurden, in Studie 
107 bei Typ-1-Patienten mit 
intensivierter Insulintherapie höher zu 
sein.“ (…) 

„Es bleibt festzuhalten, dass das 
Risiko von Hypoglykämien bei 
Patienten mit Typ-1-Diabetes, 
einschließlich schwerer 
Hypoglykämien unter Exubera® im 
Vergleich zu s.c. Insulin nicht erhöht 
ist.“ 

VFA fachliche Stellungnahme S.21ff

traten unter Exubera® häufiger auf 
als unter s. c. Insulin“ 

Die im Folgenden zitierte Studie von 
Dumas et al. liegt nur im Abstract vor 
und ist damit nicht auswertbar. 

In der folgenden Tabelle 6 „Schwere 
Hypoglykämien (gemäß 
Studienprotokoll) bei Patienten mit 
Typ-1-Diabetes“ sind neben 
publizierten Studien auch 
unveröffentlichte Studien aufgeführt 
und Studien, die mit der nicht 
zugelassenen Formulierung von 
Exubera durchgeführt wurden. 

Die angegebenen Riskowerte sind 
überwiegend statistisch nicht 
signifikant. 

Darüber hinaus bleibt unklar, in 
welchen Fällen ein 90%iges 
Konfidenzintervall 
Berechnungsgrundlage war.  

Zusammenfassend kann festgestellt 
werden, dass die Tabelle ohne 
verwertbare Aussage ist und zudem 
die Zusammenfassung der 
Stellungnahme im Widerspruch zu den 
eigenen Aussagen des VFA steht. 

 

18 Hypoglykämien bei Typ-2-Diabetes 

„Zusammenfassend lässt sich 
konstatieren, dass auch bei Patienten 
mit Typ-2-Diabetes kein erhöhtes 
Hypoglykämierisiko unter Exubera® 
besteht.“ 

VFA fachliche Stellungnahme S. 24

Zur Unterstützung der Aussage wird in 
einer Tabelle 7 mit zwei Studien die 
„Gesamtzahl hypoglykämischer 
Ereignisse bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes, die mit Insulin vorbehandelt 
waren (PP-Population)“ dargestellt. 

 Die Studie 103 wurde mit der nicht 
zugelassenen Formulierung von 
Exubera durchgeführt. In der Studie 
108 (Hollander 2004) liegt die Anzahl 
der Patienten mit Hypoglykämie unter 
Exubera bei 76,2% und bei 
subcutanen Insulin bei 71,7%. 

In der Tabelle 8 sind schwere 
Hypoglykämien bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes, die mit Insulin 
vorbehandelt waren (PP-Population) 
aus der Studie 108 (Hollander 2004) 
dargestellt.  
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 Stellungnahme 

 

G-BA-Bewertung 

 

Schwere Hypoglykämien erlitten 2,1% 
der Patienten unter Exubera und 0,7% 
der Patienten, die mit s.c. Insulin 
behandelt wurden. 

Auch hier stehen die Ergebnisse, die in 
der Tabelle für schwerwiegende 
Hypoglykämien aufgeführt sind, im 
Widerspruch zur Zusammenfassung 
der Stellungnahme des VFA. 

 

19 Antikörperbildung bei Typ-1-Diabetes 

In einer weiteren Studie von Skyler lag 
die Antikörperbindung nach 24 
Wochen bei 28% in der Exubera®-
Gruppe und 4% in der s.c. Gruppe. Die 
erhöhten Antikörpertiter hatten keine 
erkennbare klinische Relevanz. Es 
besteht keine Korrelation zwischen der 
Höhe der Antikörpertiter und dem 
Auftreten von schweren 
Hypoglykämien. 

VFA fachliche Stellungnahme S. 25

Die abschließende Bemerkung über 
fehlende Korrelation zwischen der 
Höhe der Antikörpertiter und dem 
Auftreten schwerwiegender 
Hypoglykämien wird nicht der zuvor 
genannten Arbeit von Skyler, sondern 
der Arbeit von Heise et al. (Zitat 21) 
entnommen. Diese Arbeit war schon 
aufgrund geringer Patientenzahlen und 
daher einer geringen Anzahl 
Hypoglykämien nicht geeignet eine 
Korrelation zwischen der Höhe der 
Anitkörpertiter und dem Auftreten 
schwerwiegender Hypoglykämien zu 
zeigen. 

20 Antikörperbildung bei Typ-2-Diabetes 

„Die unter der Therapie mit Exubera® 
aufgetretenen Antikörper gehören zur 
Klasse der IgG ebenso wie die unter 
s.c. Insulin beobachteten Antikörper. 
Eine klinische Bedeutung dieser 
Antikörper konnte bis heute nicht 
nachgewiesen werden.“ 

„Als Fazit bleibt festzuhalten, dass das 
gehäufte Auftreten von Insulin-
Antikörpern keine klinische Bedeutung 
hat bezüglich der applizierten 
Insulinmenge und der aufgetretenen 
Hypoglykämien.“ 

VFA fachliche Stellungnahme S. 25/26

Ob die Antikörperbildung klinisch von 
Bedeutung ist, ist noch nicht 
abschließend geklärt. 

Die EMEA hat die Antikörperbildung im 
EPAR als bedeutenden möglichen 
Risikofaktor aufgeführt und daher hat 
die Zulassung mit der Auflage 
verbunden, das potentielle Risiko der 
beobachteten Antikörperbildung in 
Studien im Rahmen des sog. Risk 
Management Plans zu untersuchen.  
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4.6 Zeitlicher Beratungsverlauf 

Sitzung der AG/ UA/ G-BA Datum Beratungsgegenstand 

29. Sitzung UA 
„Arzneimittel“ 

6. Juli 2006 Der Entwurf des Therapiehinweises zu 
Inhaltivem Insulin wurde im 
Unterausschuss „Arzneimittel“ 
abschließend 06.07.2006 beraten und die 
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens 
konsentiert. 

30. Sitzung UA 
„Arzneimittel“ 

6. September 
2006 

Beratung der eingegangenen 
Stellungnahmen 

31. Sitzung UA 
„Arzneimittel“ 

5. Oktober 2006 Beratung und Konsentierung der 
Tragenden Gründe und Beschlussentwurf
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5. Anhang 
5.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V 
 

Firma Strasse Ort 
Bundesverband der 
Pharmazeutischen 
Industrie (BPI)  

Robert-Koch-Platz 4 10115 Berlin 

Gesellschaft 
Anthroposophischer  
Ärzte e.V.  

Postfach 10 03 36 70003 Stuttgart 

Verband Forschender 
Arzneimittelhersteller 

Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin 

Deutscher Zentralverein 
Homöopathischer Ärzte 
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 
Generikaverband e.V.  
Haus der Verbände 

Littenstraße 10 10179 Berlin 

Deutscher 
Apothekerverband e.V. 
(DAV) 

Carl-Mannich-Straße 26 65760 
Eschborn/Ts 

Gesellschaft für 
Phytotherapie e.V. 
Geschäftsstelle 

Siebengebirgsallee 24 50939 Köln 
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5.2 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 
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Düsseldorf, den 17. Oktober 2006 
Gemeinsamer Bundesausschuss 

Der Vorsitzende 
 
 
 

Hess 
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