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Vorbemerkungen

Seit den 80er Jahren wurde von klinisch tatigen Experten die Forderung an die Industrie
herangetragen, Insuline zu entwickeln, die in ihrer Wirkkinetik der Insulinausschiuttung
beim Gesunden eher entsprechen als herkdbmmliche Humaninsuline.

Durch die im Vergleich zur natirlichen Regulation unnatirlich langsame Aufnahme und die
dosisabhéngig relativ lange Wirkdauer subkutan injizierten Humaninsulins entstehen oft
therapeutische Probleme wie zu hoch ansteigende Blutzuckerwerte nach dem Essen
(postprandial). Postprandiale Blutzuckerwerte leisten einen entscheidenden Beitrag zum
HbA..-Wert. Erhdhte HbA;.-Werte sind mit einem erhdhten Risiko fur Folgeschéden bei
Menschen mit Typ 1 Diabetes verbunden.! Prospektive interventionelle Studien, die uber
einen geforderten langeren Zeitraum isoliert das Ausmalld der Bedeutung des
postprandialen Blutzuckers bei konstantem Nichternblutzucker unter Ausschluss anderer
relevanter EinflussgrofRen wie Basisinsulin untersuchen, sind jedoch unter praxisrelevanten
Bedingungen weder sinnvoll durchfuhrbar noch aus ethischen Griinden vertretbar.

Zuséatzlich besteht unter Humaninsulin ein erhdhtes Risiko fur Unterzuckerungen, dem u. a.
oft mit der eigentlich unerwiinschten Einnahme von kalorienreichen Zwischenmabhlzeiten
begegnet werden muss, was sich haufig in einem erhéhten Gewicht bemerkbar macht.?
Schnell und kurz wirksame Insulinanaloga sind daher die konsequente Weiterentwicklung
im Sinne erhéhter Therapiesicherheit und der Pravention von Folgeschaden.

Zudem lasst sich die Insulintherapie mit Humaninsulin nur schwer mit einem normalen,
flexiblen Lebensablauf vereinbaren, wenn die Therapieziele wirksam erreicht werden sollen.
Die reibungslose Integration der Therapie in den Alltag stellt aber bei einer bislang
unheilbaren, chronischen Erkrankung einen Schlisselfaktor fir Therapietreue und den in
allen relevanten Leitlinien geforderten Erhalt guter Lebensqualitat®*® dar.

Gerade bei Kindern mit Typ 1 Diabetes ist oft situationsbedingt der gemeinsame Einsatz
von Insulinanaloga und Humaninsulin zu verschiedenen Tageszeiten flr eine zufrieden
stellende Blutzuckerregulation erforderlich.® Daher kommt eine Nutzenabwagung zwischen
den Insulinen den praktischen Anforderungen einer differenzierten Insulintherapie nicht
nach.

In der Folge ist dargelegt, warum die Nutzenbewertung des IQWIG im vorliegenden
Vorbericht nicht sachgerecht ausfallt.



Im Vorbericht fehlende Originalstudien

Nutzung der Ubermittelten Studieninformationen

Das IQWIiG forderte im April 2005 die Zulassungsdossiers sowie tabellarische Unterlagen zu
den mit Insulinaspart nach der Zulassung durchgefuhrten Studien an. Novo Nordisk
Pharma GmbH stellte samtliche Unterlagen zur Bewertung im Sinne des gesetzlichen
Auftrags des IQWIG vollstandig und fristgerecht zur Verfugung.

Novo Nordisk ist grundséatzlich gerne bereit, eine addquate Vertraulichkeitsvereinbarung zu
unterzeichnen, die sicherstellt, dass die notwendigen Vertraulichkeiten gewahrt sind. Eine
Einigung dartiber war jedoch mit dem IQWIiG nicht moglich. Die Verwendung vertraulicher
Unterlagen stellt bei anderen Institutionen wie den Zulassungsbehérden eine
Selbstverstandlichkeit dar. Die Aussage in Abschnitt 5.1.4.1 des Vorberichts, dass die
Ubermittelten Informationen im Bericht nicht berlucksichtigt werden kdnnen, ist daher nicht
nachvollziehbar. Die vom IQWIiG beabsichtigte Publikation vertraulicher Daten ist zur
Erflllung der gesetzlichen Aufgaben nicht notwendig.

Das im Vorbericht (5.2.1) angemerkte Fehlen von Studien mit Kindern und Jugendlichen
liegt darin begrindet, dass in dieser Patientengruppe aus ethischen Grinden Studien so
kurz wie notig gehalten werden. Dies gilt insbesondere flr eine Bestatigung von bei
Erwachsenen erhobenen Daten zu Effektivitat und Sicherheit. Daher wird i. d. R. bei diesen
Studien die im Vorbericht geforderte Mindestdauer von 24 Wochen nicht erreicht. Bei
ahnlicher Kinetik im Vergleich zu Erwachsenen in Bezug auf rasche, hohe
Insulinwirkspiegel” gegeniiber Humaninsulin ist der sichere préa- und postprandiale Einsatz
von Insulinaspart bei Kindern und Jugendlichen®® auch in der Pumpentherapie’®*
dokumentiert. Die verfugbare Evidenz zeigt eine signifikante Uberlegenheit wvon
Insulinaspart im Vergleich zu Humaninsulin in Bezug auf postprandiale Blutzuckerwerte’.
Eltern von Kindern im Vorschulalter ziehen die Therapie mit Insulinaspart der Therapie mit
Humaninsulin vor.®

Ebenso sind Studien zum Vergleich von Therapiekonzepten wie der Insulinpumpentherapie
(CSIl) oft kirzer ausgelegt, da es nicht um die grundsatzliche Evalutation einer neuen
Substanz geht. Die verfiigbare Evidenz bezuiglich Insulinaspart zeigt eine Uberlegenheit der
CSlI gegeniiber einer Mehrfachspritzentherapie®® sowie eine signifikante Uberlegenheit von
Insulinaspart im Vergleich zu Humaninsulin in Bezug auf das Auftreten von
Kristallisationen®® und Hypoglykamien (nachtliche sowie alle berichtete).

Die verflugbare Evidenz zeigt ferner signifikant bessere Ergebnisse fur Insulinaspart
gegeniiber Humaninsulin bei Typ 1 Diabetes in Bezug auf HbA.-Wert*®, postprandiale
Blutzuckerwerte®>1:17:18:19.20.21 = |ajchte  Hypoglykamien®', schwere Hypoglykamien'’,
schwere nachtliche Hypoglykamien?*2* sowie Lebensqualitat bzw.
Therapiezufriedenheit'>%°.

Zu einzelnen Studien

e Die Studie BIASP-1240 wurde nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen, da vom
IQWIG keine Vollpublikation identifiziert werden konnte. Die entsprechende
Vollpublikation von Mortensen et al.?? legen wir gerne dieser Stellungnahme bei.

« Im Vorbericht wird eine aktuelle Publikation von Home et al. zu Insulinaspart®® nicht
eingeschlossen, da es sich bei dieser Studie nicht um eine randomisierte, klinische
Studie handeln soll. Diese Aussage ist sachlich falsch.

Die in der Publikation beschriebene Studie stellt eine Extension zu der im Vorbericht
untersuchten 6-monatigen Studie ANA/DCD/035 dar. Die Patienten wurden fur
ANA/DCD/035 randomisiert, wie den Vollpublikationen®?* zu entnehmen ist. Fur die
30-monatige Verlangerung erfolgte selbstverstandlich keine erneute



Randomisierung, da das Ziel der Extensions-Studie die Evaluation der Langzeit-
Sicherheit und —Wirksamkeit von Insulinaspart bei Typ 1 Diabetes war. Dabei zeigte
sich unter Bezugnahme auf die ZielgréRen des Vorberichts (4.1.3) nach 30 Monaten
unter Insulinaspart eine signifikante Verbesserung der Stoffwechseleinstellung
gegentber Humaninsulin gemessen am HbA;,, ohne gleichzeitige Zunahme
schwerer Hypoglykémien.

Die Willkurlichkeit der Ein- und Ausschlusskriterien im Vorbericht, die zu einer
mangelhaften inhaltlichen Auseinandersetzung fuhrt, wird an diesem Beispiel
besonders deutlich. Der Ausschluss dieser Publikation ist umso unverstandlicher, als
dass im Vorbericht mehrfach das Fehlen von Langzeitdaten angemahnt, die
verfugbare Evidenz aber offensichtlich nicht genutzt wird.

Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

Vorgehen bei Unklarheiten zum Studiendesign bzw. zu den Ergebnissen

Nachdem wir Anfang 2005 der Aufforderung zur Einsendung der ausfuhrlichen
Zulassungsunterlagen bzw. der tabellarischen Aufstellung nach der Zulassung
durchgefihrter Studien mit Insulinaspart umgehend gefolgt sind, haben wir

aus dem Vorbericht erfahren, dass beziglich der zu bewertenden Studien Detailfragen
bestehen, die keinen Schwerpunkt in den ca. 5-seitigen Vollpublikationen darstellen. Eine
detaillierte Anfrage zur Klarung ist nie an die Novo Nordisk Pharma GmbH herangetragen
worden.

Um das IQWIG mit den ndétigen Informationen zu versorgen, Ubersenden wir daher die
umfangreichen Studienberichte zu ANA/DCD/035 und ANA/DCD/036.

Diese Informationen machen unserer Ansicht nach zwingend eine umfangreiche
Neubewertung der Studien im Abschlubericht erforderlich, insbesondere in den
Abschnitten

e Zeitraum der Untersuchung (5.2.1)

e Diabetes-Diagnosestellung (5.2.1)

e Sonstige Blutzucker senkende Behandlung (5.2.1)

e Patientenfluss/ITT-Analyse (5.2.1, 5.2.2)

e Fallzahlplanung (5.2.2)

e Randomisierungsprozess (5.2.2, 5.3.5.1)

e Fragliche Dateninkonsistenzen (5.2.2)

 Verblindung (5.2.2)

 Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse/Hyperglykamien (5.3.3)

e Patientencharakteristika (5.3.4.1)

e Details zur statistischen Auswertung (5.3.4.1)

e Unterteilung von Hypoglykémien (5.3.4.2, 5.3.4.4)

e Evaluation der Lebensqualitat (5.3.5.1) bzw. der Behandlungszufriedenheit
(5.3.5.2)

e Details zum Gewichtsverlauf und zu schweren unerwiinschten Ereignissen (5.3.6)

Zur Studien- Publikationsqualitat

In 5.2.2 wird die fehlende Verblindung bei den in die Beurteilung eingeschlossenen Studien
als ,,schwerwiegender Qualitatsmangel* kritisiert. Hierzu ist zu bemerken, dass gerade bei
den geforderten Langzeitstudien die standardmafBige Uber Monate durchzufUhrende
doppelte Injektion vor jeder Mahlzeit eine unzumutbare Belastung fur die
Studienteilnehmer darstellen wirde. Jede Injektion birgt eine Gewebsverletzung, die



Schmerzen, Fettgewebsreaktionen oder Blutungen hervorrufen kann. Auch auf ein Placebo
sind Unvertraglichkeitsreaktionen und Allergien mdglich.

Zum anderen stellt sich gerade bei Menschen mit Typ 1 Diabetes die Notwendigkeit bei
Uber- und Unterzuckerungen sofort adaquat zu reagieren, um erneute Ereignisse moglichst
zu verhindern.

Geeignete Reaktionsmdglichkeiten sind je nach Ursache fur die Entgleisung u.a. eine
Dosisanpassung des kurz  wirksamen Insulins, eine Dosisanpassung des
Verzdgerungsinsulins, eine Veranderung des Spritz-Ess-Abstandes und
Zwischenmahlzeiten. Ist das Insulin sowie der Spritzzeitpunkt und damit die mdgliche
Ursache der Entgleisung nicht bekannt, kann nicht gezielt reagiert werden: damit besteht
die Gefahr weiterer Blutzuckerentgleisungen.

Die Forderung nach einer generellen Verblindung von Langzeitstudien mit Insulin ist daher
unpraktikabel bzw. ein Fehlen der Verblindung kein ,schwerwiegender Qualitatsmangel“.
Aus unserer Perspektive ist die patientenferne Sichtweise des IQWIG nicht mit den
Anforderungen von Ethikkommissionen an Studien bei Kindern und Erwachsenen mit Typ 1
Diabetes Uberein zu bringen. Die EMEA sieht den Einsatz von Placeboinjektionen in der
Monotherapie als ethisch nicht gerechtfertigt.?® Eine Neubewertung (5.2.2) ist erforderlich.

Zu den Ergebnissen

HbA .

Die in 5.3.4.1 Kkritisierten Diskrepanzen zwischen Text und Tabelle sind nicht
nachvollziehbar. Fur die grolle Multizenterstudie ANA/DCD/035 sind vollig transparent
sowohl die mittleren HbA,.-Werte an Baseline und nach 6 Monaten in absoluten Zahlen als
auch der Hinweis auf die in der Tabelle aufgefihrte HbA;.-Senkung nach Zentrum und
Baseline adjustiert angegeben.?* Die Adjustierung ist zur Auswertung statistisch sinnvoll
und klar der Tabellenunterschrift zu entnehmen.

Entgegen der Aussage des Vorberichts lasst sich aus den Studien eine signifikante HbA;.-
Verbesserung unter Insulinaspart gegentiber Humaninsulin nach 6 Monaten und nach 12
Monaten ableiten.

Bezlglich ANA/DCD/036 (5.2.1 und 5.3.4.1) kann das Argument diskrepanter Angaben
bezuglich des Ausgangs-HbA;. ebenfalls nicht nachvollzogen werden: In der
Vollpublikation?® ist in Tabelle 1 eine transparente Aufschliisselung tber die Ausgangswerte
bei Screening und bei Baseline nach der Run-In-Periode aufgefihrt. Die Daten finden
ebenfalls Eingang in eine Publikation?’ in der vier unterschiedliche Studien bei Typ 1 bzw.
Typ 2 Diabetikern mit Insulinaspart bzw. biphasischem Insulinaspart bezuglich
Immunphanomenen gemeinsam ausgewertet wurden. In dieser Studie wurden zur
Vergleichbarkeit jeweils die Ausgangs-HbA;.-Werte beim Screening verglichen. Die
Angaben stimmen mit den Angaben von Raskin et al.?® genau Uberein.

Da offensichtlich keine Diskrepanzen bestehen, ist eine Neubewertung des Abschnitts
zwingend erforderlich.

Leichte Hypoglykamien

In den Studienprotokollen von ANA/DCD/035 und ANA/DCD/036 ist die Erhebung von
Hypoglykamien anhand von Kklinischen Kriterien genau definiert und entspricht
internationalen Standards.

Die Forderung nach einer verblindeten Erhebung der Hypoglykdmien von dritter Stelle
(5.3.4.2) ist nicht zielfuhrend und nicht Bestandteil der routinemafRigen Erfassung von
Hypoglykamien in nationalen und internationalen Studien. Auch unabhéangige Dritte
mussten sich bei der Validierung einer Unterzuckerung mafgeblich auf Patientenangaben
stiitzen. Eine durchgehende Uberwachung von (Langzeit-)Studienpatienten ist weder
madglich noch im Sinne der Praxisrelevanz der erhobenen Daten gewlnscht. Die Reaktion



des Menschen mit Diabetes auf eine Unterzuckerung z.B. mit einer Insulindosisanpassung
erfolgt in der Regel zeitnah auf Basis der klinischen Symptomatik. Eine externe Validierung
kann zwar in einigen Fallen eine Unterzuckerung sicher bestatigen ist aber nur
eingeschrankt in der Lage, eine Hypoglykédmie sicher zu widerlegen.

Schwere nachtliche Hypoglykamien
Die in (5.3.4.4) beschriebenen Unklarheiten sollten anhand der Studienberichte einfach zu
beseitigen sein.

Die Diskussion Uber die in den Morgenstunden zwischen 6:00-8:00 auftretenden Ereignisse
fuhrt am besonderen Charakter néachtlicher Unterzuckerungen vorbei. Né&chtliche
Hypoglykamien entstehen vor allem in der Phase der groften Insulinempfindlichkeit, die
bei den meisten Menschen nachts etwa zwischen 2:00-3:00 Uhr liegt. Sie werden von
Patienten als besonders bedrohlich erlebt, da sie aus dem Schlaf heraus schlechter
bemerkt werden und die Hilfsmoglichkeiten Dritter sehr eingeschrankt sind. Daher werden
in Studien gewdhnlich die Ereignisse in der eher insulinempfindlichen Zeit von ca. 0:00 bis
ca. 6:00 Uhr, als nachtliche Ereignisse gewertet.

In den Morgenstunden zwischen 6:00-8:00 besteht dagegen ein in der Regel sprunghafter
Ubergang zur Phase der niedrigsten Insulinempfindlichkeit des gesamten Tages mit dem
niedrigsten Hypoglykédmierisiko. Bei dann auftretenden Ereignissen handelt es sich nicht
mehr um nachtliche Hypoglyké&mien.

Insulindosis

Eine adéquate Insulindosisanpassung bei Typ 1 Diabetes berlcksichtigt sowohl niedrige
pré- und postprandiale Blutzuckerwerte als auch das Unterzuckerungsrisiko. Dazu werden
kurz und lang wirksame Insuline mit unterschiedlichen Funktionen (Mahlzeiten- bzw.
Basisinsulin) eingesetzt. Da diese Insuline in weiten Teilen gleichzeitig (Uberlappend)
wirken, konnen sie in Bezug auf den gesamten Insulinbedarf nicht isoliert betrachtet
werden. Die zu unterschiedlichen Zeiten bendétigten (NPH-)Basisinsulinmengen sind
Ausdruck  der deutlich  verschiedenen  Wirkprofile  von Insulinanaloga  und
Humaninsulin®?%3738 Das erwiinscht kiirzer wirkende Insulinanalogon deckt im Gegensatz
zum Humaninsulin nicht mehr Teile des Basisinsulinbedarfs ab. Deshalb ist es bereits seit
Jahren bekannt, dass eine gute Stoffwechseleinstellung ohne erhdéhtes Hypoglykamierisiko
einer adaquaten Anpassung des (NPH-) Verzdgerungsinsulins bedarf.*?%?° Erfolgt diese
Anpassung nicht, resultieren daraus z.B. unerwinscht erh6hte Blutzuckerwerte vor dem
Abendessen.?*

In einer (Langzeit-)Studie wider besseren Wissens auf eine entsprechend notwendige
Insulinanpassung zu verzichten wie in 5.3.4.1 und 5.3.4.4 des Vorberichts propagiert ist
unserer Ansicht nach mit den Anforderungen der Ethikkommissionen an die
Patientensicherheit nicht vereinbar.

Eine anerkannte, differenzierte und patientenzentrierte Therapie als ,Verzerrung“ bzw.
~erheblichen Mangel“ zu bezeichnen unterstreicht die Praxisferne der vorliegenden
Beurteilung. Diese Abschnitte sollten einer fachlichen Uberarbeitung unterzogen werden.

Lebensqualitat

In den Abschnitten zur Lebensqualitat (5.3.5.1), Behandlungszufriedenheit (5.3.5.2) und in
der abschlieRenden Diskussion (6) nimmt der Spritz-Ess-Abstand (SEA) eine bedeutende
Stellung ein.

Die Ausfuhrungen im Vorbericht stellen dabei jedoch nicht die in diabetologischen
Fachkreisen herrschende Meinung dar. Es gehort mittlerweile zum
Lehrbuchwissen®:3132:33:3% " qass bei Therapie mit Humaninsulin ein SEA empfohlen wird.
Bei Insulinaspart dagegen kann eine Injektion direkt zur Mahlzeit oder sogar postprandial
erfolgen.®93°%¢ Dije breite Akzeptanz zeigt sich auch dadurch, dass in allen untersuchten
internationalen Studien fir Humaninsulin ein SEA vorgegeben wurde (5.2.1).



Dies lasst sich pathophysiologisch leicht nachvollziehbar aus dem deutlich
unterschiedlichen Wirkprofil von Insulinaspart und Humaninsulin mit dem verzdgerten
Wirkbeginn bei gleichzeitig schwécherem Anstieg des Wirkspiegels ableiten.®:17:37:38.36.40

Die im Vorbericht zum SEA zitierten Studien liefern keine ausreichende Evidenz, einen SEA
generell abzulehnen. Uberraschenderweise bedient sich das IQWIG hier einseitig zu seinen
Gunsten gehauft der Argumentation mit Arbeiten, die die eigenen Einschlusskriterien bei
weitem verfehlen wiirden. Beispielhaft sei die 6-wochige Studie von Scheen et al.*® zitiert,
die aufgrund der geringen Patientenzahl von 15 weitaus nicht die notwendige statistische
Power hat, um einen hinreichenden Unterschied bezlglich des mittleren postprandialen
Blutzuckers herauszuarbeiten. Aber bereits hier zeichnet sich eine deutliche Tendenz
zugunsten des Insulinanalogons gegentiber Humaninsulin ab, die Signifikanz wird knapp
verfehlt.

Entgegen der einseitigen Darstellung in der Diskussion des Vorberichts geben auch die
Fachinformationen der Humaninsuline einen Hinweis, dass ein SEA anzuraten ist.*>%"%2
Lediglich in einer Fachinformation*® erfolgt eine Zusammenfassung von kurz und lang
wirksamen Humaninsulinen, die nicht explizit auf die Mahlzeiten eingeht. Ein expliziter
allgemeingultiger Therapiehinweis ist nicht zu verankern: Der SEA ist nicht statisch
sondern muss, wenn er sinnvoll eingesetzt werden soll, je nach Insulinwirkung,
Mahlzeitenzusammensetzung, Ausgangsblutzuckerwert etc. neu und fur jeden Patienten
individuell gewahlt werden, um eine optimale Blutzuckerregulation zu erzielen. In der
Praxis hat sich im Normalfall ein SEA von etwa 30 Minuten bei Humaninsulin bewahrt. Der
Sicherheitshinweis in der Fachinformation von Actrapid®, zur Hypoglykamieprophylaxe
nach der Injektion mit der Mahlzeit zu beginnen, ist nicht dazu geeignet, auf den SEA zur
adaquaten postprandialen Blutzuckerkontrolle zu schlieen wie auf Seite 102 des
Vorberichts geschehen.

Patienten kénnen im Alltag nicht unter allen Umstanden einen SEA einhalten. Dies kann
aber nicht als Argument daflr herhalten, dass der SEA bei Humaninsulin nicht regelhaft zu
einer leitliniengerechten, zielorientierten Diabetestherapie unter Einbeziehung der
postprandialen Blutzuckerwerte einzusetzen ist>*°.

Subgruppenanalysen

Die selbst gewéhlten Einschlusskriterien des IQWIiG verhindern die Auswertung der
verfugbaren Evidenz zu Studien bei Kindern und Jugendlichen (siehe auch im Abschnitt ,,Im
Vorbericht fehlende Originalstudien* dieser Stellungnahme) bzw. Menschen mit
Begleiterkrankungen**. Die dem IQWiG Anfang 2005 als in der Durchfilhrung angezeigte
und mittlerweile abgeschlossene Studie ANA-1474, die im Juli 2006 zu einer Zulassung von
Insulinaspart in der Schwangerschaft gefuhrt hat, wurde im Vorbericht nicht bertcksichtigt,
da aulRer Kongressabstracts bislang noch keine Vollpublikation vorliegt. Diese zeitliche
Verzdgerung ist aber aufgrund des Ablaufs des Peer-Review-Prozesses in hochrangigen
Diabetes-Journalen ein vollig normaler Vorgang, der entsprechende Bericksichtigung
finden sollte.

Zur Nutzen-Schaden-Abwagung

Die Ausfuhrungen in Einleitung und Diskussion des Vorberichts Uber eine angeblich unklare
Lage bezlglich des mitogenen Schadenpotentials von Insulinanaloga sind nicht durch
wissenschaftliche Belege gedeckt.

Seitdem die Weiterentwicklung aller Insulinanaloga mit einem praklinisch potentiell
hdéheren mitogenen Risiko als Humaninsulin verantwortungsbewusst eingestellt worden
sind, liegt fur alle derzeitig in Deutschland im Markt erhéltlichen Insulinanaloga eine
ausreichende Evidenz uber ein gleichwertiges, wenn nicht sogar wie im Fall von
Insulinaspart geringeres* mitogenes Potential im Vergleich zu Humaninsulin vor.



Da diese Ergebnisse aufgrund der im Vorbericht zitierten Originalarbeiten offensichtlich
bekannt sind, muss von einer bewussten einseitigen und irrefihrenden Darstellung im
Vorbericht ausgegangen werden, die wir als unseridés ansehen.

Zustandig fur die Beurteilung von potenziell schadlichen Wirkungen von Arzneimitteln sind
die Zulassungsbehoérden. Aus den auch im Vorbericht zitierten Aussagen der der
européaischen Zulassungsbehorde EMEA geht jedoch eindeutig hervor, dass ,keine Hinweise
auf signifikante oder relevante Unterschiede des tumorigenen Potenzials zwischen Insulin
Aspart und Humaninsulin bestehen®. Dies sollte daher auch vom IQWiG so berlcksichtigt
werden.

Auch die nach den gesetzlichen Bestimmungen durchgefiihrte Uberwachung der klinischen
Anwendung zugelassener Arzneimittel gibt keinen Anhalt fir ein erhdhtes mitogenes
Potential der Insulinanaloga.

Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

Zu den ZielgroRen

In den Hintergrinden (S. 1) wird noch explizit auf die niedrigeren postprandialen
Blutzuckerwerte unter Insulinanaloga hingewiesen. Offensichtlich besteht aber ein Bruch
zwischen der Ratio und den angewandten Methoden: In den ZielgréRen (4.1.3) fehlt dieser
entscheidende Parameter. Dies ist besonders unverstandlich, da postprandiale
Blutzuckerwerte in zahlreichen Studien untersucht wurden, sie auch in der Praxis eine hohe
Relevanz bei leichter Diagnostizierbarkeit haben.

Zu den Studientypen (4.1.4)

Die Beschrankung der Datenbasis auf randomisierte, klinische Studien (RCTs) allein ist
nicht geeignet, um eine umfassende und praktisch relevante Beurteilung des Nutzens von
Insulinanaloga gegeniber von Humaninsulin sicher zu stellen. RCTs reflektieren u. a.
aufgrund der Arzt- und Patientenselektion, bewusster Studienteilnahme, forcierter
Stoffwechseleinstellung und erhdhter Compliance nicht uneingeschrankt die Bedingungen
der patientenrelevanten Routinebehandlung.

Dieses Vorgehen befindet sich in direktem Widerspruch zu den anerkannten Grundséatzen
der evidenzbasierten Medizin (EBM) nach Sackett.*® Dabei steht die beste verfiigbare
Evidenz aus Studien aller Evidenzklassen auf einer Stufe mit der Erfahrung des Arztes und
den Préferenzen des Patienten.

Der Vorbericht ist aber offensichtlich nicht darauf angelegt, eine objektive Bewertung
anhand der verfugbaren Evidenz vorzunehmen sondern - im Gegenteil - die Evidenzbasis
durch eine Reduktion der relevanten Studien von 1293 auf 9 mittels selbst gewahlter
Beschrankungen so klein wie maoglich zu halten.

Die Kklinische Expertise von Diabetologen bzw. deren Fachgesellschaften und die
Perspektive der Patienten bzw. deren Eltern, die den Typ 1 Diabetes ein Leben lang standig
in den unterschiedlichsten Situationen kontrollieren mussen, bleibt véllig aul3en vor.

Zu den sonstigen Studiencharakteristika (4.1.5)

Die ohne zwingende Begrindung selbst bestimmten Ein- und Ausschlusskriterien -
insbesondere die Behandlungsdauer - fuhren zu einer Basis fur die Analyse, die sich
erheblich von der Grundlage &hnlich gearteter Metaanalysen im internationalen Umfeld
unterscheidet. Sowohl das englische NICE*" als auch die Cochrane Collaboration*®
berucksichtigen in ihren Untersuchungen nicht nur eine mehr als doppelt so groRe Anzahl



von Studien sondern vor allem die gerade bei Typ 1 Diabetes elementare Bereiche von
Insulinpumpentherapien und Arbeiten zu Kindern und Jugendlichen.

Im Gegensatz zu den allgemeinen Ausfihrungen des IQWIG auf Seite 8 zeichnet die
EMEA? ein sehr differenziertes Bild Uber die notwendige Studiendauer abhangig des zu
untersuchenden Parameters und der Studienphase. Gerade bei den vom IQWIiG
angeforderten Unterlagen Uber Zulassungsstudien der Phase 2 und 3 handelt es sich in der
Regel um Arbeiten explorativen Charakters, die nach den Leitlinien der EMEA eine
Studiendauer bis zu 3 Monaten aufweisen sollten. Konfirmatorische Studien zur
Therapiesicherheit sollten nicht kirzer als 3 Monate sein.”® Die vom IQWiG selbst
auferlegte Beschréankung auf Studien tUber 24 Wochen Dauer wird demnach nicht von den
zustandigen Zulassungsbehoérden gestitzt.

Zur Informationsbewertung

Ein strukturelles methodisches Problem entsteht dadurch, dass die Bewertung der Studien
nicht ausschlie3lich aufgrund der erhobenen Daten sondern auch aufgrund der Qualitat der
Publikation erfolgt (4.3).

In wissenschaftlichen Publikationen kdnnen im Regelfall nicht samtliche Daten préasentiert
werden, daher erfolgt eine Schwerpunktsetzung. Stimmt der Publikationsumfang durch
eine von der Fragestellung des IQWIG abweichenden Zielsetzung nicht mit dem
Informationsbedarf des IQWIiG Uberein, erfolgt offensichtlich eine Abwertung der Studien
ohne einen Klarungsversuch uber den Studienbericht (5.2.2).

Fazit

Insgesamt stellen wir fest, dass der Vorbericht zur Nutzenbewertung der kurzwirksamen
Insulinanaloga bei Typ 1 Diabetes Méangel in der Methodik aufweist, die die Gesamtaussage
in Frage stellen.

Die Uber die Ein- und Ausschlusskriterien definierten formalen Beschréankungen verhindern
eine inhaltliche Auseinandersetzung mit der verfugbaren Evidenz. So sollten beispielsweise
auch kurzere Studien — wie bei der Zulassung - Eingang in die Beurteilung finden kdnnen.

Des Weiteren werden die notwendigen Perspektiven der behandelnden Arzte und Patienten
bei der Bewertung der kurzwirksamen Insulinanaloga vollig unbertcksichtigt gelassen, so
dass mit dieser Vorgehensweise nur Teilaspekte des Nutzens erfasst werden kénnen. Eine
Anlehnung an internationale Standards auch hinsichtlich des Einbezugs der relevanten
Parameter ware erforderlich und wird auch im Rahmen der Arbeitsentwirfe des
Wettbewerbsstarkungsgesetzes bereits gefordert.

Im Bericht selbst finden sich eine Reihe von Fehlern und Fehlinterpretationen, die das
Ergebnis der Nutzenbewertung mafgeblich ins Negative beeinflussen. Beispielhaft sei die
Ergebnis-Prasentation der HbA;.-Werte angefuhrt, bei der angemerkt wird, dass keine
separate Publikation fir die 6-monatige Extension der 6-monatigen Studie ANA/DCD/036
von Raskin et al. vorliegt. Tatsachlich sind sowohl die HbAlc-Ergebnisse nach 6 Monaten
wie auch nach 12 Monaten in der Vollpublikation angegeben. Eine vom IQWIiG zitierte
Publikation von Raskin 2001 zu den Daten ist nicht existent. Mangelnde Sorgfalt bei der
Berichtserstellung ist auch anhand der fehlerhaften Zuordnung der Studien BIASP-1240
und ANA-1507 zu Insulinlispro anstatt zu Insulinaspart (S. 26) sowie der fehlerhaften
Zuordnung der Studie 3001 zu Insulinaspart anstatt zu Insulinglulisin (S. 129-130)
erkennbar.

Besonders Uberraschend ist, dass der Vorbericht weiterhin eine tendenzitse
Sicherheitsbewertung der kurzwirksamen Insulinanaloga vertritt, obwohl bereits bei der
Kommentierung zum Endbericht dieser Wirkstoffe bei der Indikation Typ 2 Diabetes gezeigt



worden ist, dass diese Einschatzung des IQWIiG falsch ist und auch den Erkenntnissen der
Zulassungsbehoérden widerspricht.

Zudem entsteht der Eindruck, dass die Verfasser des Vorberichtes einzelne, zitierte
Studien und Quellen zur Untermauerung eigener Thesen einsetzen, obwohl die Studien den
selbst gesetzten Qualitatskriterien nicht genltigen. Vor allem die Analyse des Spritz-Ess-
Abstands bedarf in diesem Zusammenhang einer objektiven Uberarbeitung, da hier
Wirkunterschiede zwischen den Substanzen systematisch negiert werden, die bei einer
kritiklosen Ubernahme eine Gefahrdung der behandelten Patienten bedeuten. Gleiches gilt
far die wiederholte Kritik des IQWIiG bezlglich offener Studiendesigns, fester Vorgabe des
Spritz-Ess-Abstands und  begleitender Anpassung der Basisinsulindosis. Eine
Berlcksichtigung dieser Parameter in Langzeitstudien nach Maflgaben des Instituts wéare
ethisch kaum zu rechtfertigen, besonders, wenn es um die Behandlung von Kindern geht.

Aus Zulassungsstudien lassen sich nur schllssige Hypothesen flr die Langzeitevaluation
eines Medikaments ableiten. Da es bisher keine Studien zu zielgerichtet erhobenen
Langzeit-Daten gibt, ist noch kein Beweis erbracht, dass es keine Uberlegenheit der
Insulinanaloga Uber Humaninsulin gibt. Daraus ergibt sich die Forderung an die
Vorgehensweise des Instituts, die verfligbare Evidenz bzw. die verfugbaren Informationen
zu berucksichtigen, um ein vollstandiges Bild zu erhalten. Der Hinweis auf weitere, langer
angelegte Studien ist sicher richtig, aber nur erfillbar, wenn auch die Rahmenbedingungen
eine Planbarkeit zulassen. Die Nutzenbewertung fiur Arzneimittel, die im Jahr 2004
gesetzlich verankert worden ist, und die wahrscheinlich in 2007 bereits wieder inhaltliche
Anderungen erfahrt, erfillt diese Voraussetzungen kaum. Studien, die auf Basis der
Methodik des IQWIG 2005 initiiert worden sind, kdnnten durch die geplante zuséatzliche
Kostenbewertung bald wertlos sein.

Der Vorbericht des IQWIG zur Nutzenbewertung kurzwirksamer Insulinanaloga bei Typ 1
Diabetes folgt dem Muster des Berichtes zu Typ 2 Diabetes und weist ebenfalls erhebliche
methodische Mangel auf.

Die hier dargestellten Studien und Ergebnisse kommen in der Summe zu einer anderen
Bewertung als das IQWiG. Einerseits besteht bei den kurzwirksamen Insulinanaloga
keinerlei erhohtes Schadenpotenzial gegeniber Humaninsulin. Andererseits zeigt die
verfugbare Evidenz deutlich Vorteile der Insulinanaloga in der Therapie der
Diabetespatienten sowohl hinsichtlich der postprandialen Blutzuckerwerte, der HbA;. —
Werte, der Rate der schweren Hypoglykamien als auch der Lebensqualitat der Patienten.
Dies ist mit einem belegbaren Zusatznutzen verbunden.

Die kritischen Ausfuhrungen im Vorbericht zu unvero6ffentlichten Studien von Novo Nordisk
Pharma GmbH weisen wir zuriick, da es sich hier um reine Spekulationen handelt, die
keinen Bezug zur Nutzenbewertung haben. Die Vorgehensweise des IQWIiG bestatigt
vielmehr den Eindruck, dass Informationen systematisch gegen die betroffenen
Unternehmen eingesetzt werden. Eine sachliche Diskussion Uber die Vertraulichkeit von
Informationen oder Standards und Zeitpunkte der Verotffentlichung findet nicht statt. Wir
sehen es daher als dringend erforderlich an, die Beziehungen des IQWIG zu
Stellungnehmenden und Unternehmen neu zu gestalten, da der wissenschaftliche Diskurs
auch auf gegenseitigem Vertrauen basiert. Allein das Formblatt zur ,,Darlegung potenzieller
Interessenkonflikte* wirkt prohibitiv. Es ware wirklich interessant zu erfahren, auf welche
Weise die dort erhobenen Daten ausgewertet werden und welchen Einfluss diese
Informationen auf die Berlcksichtigung einzelner Stellungnahmen haben. Auch wére hier
die Evidenz dieses Vorgehens von Interesse.

Auf der Basis der vorgelegten Belege fordern wir das IQWIiG zu einer grundséatzlichen
Uberarbeitung des Berichts auf. Dabei sollten international ubliche und anerkannte
MafRstabe auch fur die deutsche Nutzenbewertung von innovativen Arzneimitteln angelegt
werden.
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