Stellungnahme zum Berichtsplan und zum Amendment 1 zum
Berichtsplan ,,Langwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ2“ (A05-03)

Deutsche Diabetes Gesellschaft, Ausschuss Pharmakotherapie des

Diabetes

Die im Folgenden aufgefuhrten Punkte betreffen sowohl die Berichtsplane und
Amendments fur langwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus

Typ1 als auch Diabetes mellitus Typ 2.

1.) Hypoglykamien

In beiden Berichtsplanen wird als Ziel die Nutzenbewertung der langwirksamen

Insulinanaloga hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele vorgegeben.
- Es werden im Kapitel ,ZielgroRen“ die ,Hypoglykamien® und der
,HbA1c* getrennt aufgefuhrt. Beide GrolRen stehen in engem Zusammenhang.
Ein niedriger HbA1c-Wert fuhrt zu einer erhohten Rate von Hypoglykamien (1-
4). Man kann die patientenrelevanten ZielgrofRen ,HbA1c” und
~Hypoglykamierate“ also nicht getrennt voneinander betrachten. Sie mussen
bei dieser gegenseitigen Abhangigkeit zusammen evaluiert werden und die
gegenseitigen Abhangigkeiten bertcksichtigt werden. So kann beispielsweise
ein geringer (auch nicht signifikanter) Ruckgang des HbA1c-Wertes bei
gleichzeitigem geringem (auch nicht signifikantem) Ruckgang der
Hypoglykamierate einen patientenrelevanten Vorteil erbringen. Da der
Zusammenhang von HbA1c-Wert und Hypoglykamiehaufigkeit durch eine
Hyperbel beschrieben wird (4), ist der Effekt von HbA1c und
Hypoglykamiehaufigkeit als Produkt zu berechnen und nicht als blofie Summe.
Daraus ergibt sich, dass kleine Verbesserungen gleichzeitig in HbA1c und
Hypoglykamiehaufigkeit einen grolRen Vorteil fur den Patienten in der
Gesamtbetrachtung ergeben.
- Das Abheben auf ,Rate schwerer Hypoglykamien® als besonders wichtiges
Kriterium beinhaltet, dass die sogenannten leichten Hypoglykamien als
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weniger wichtig erachtet werden. Leichte Hypoglykamien fuhren zu starker
Beeintrachtigung der kognitiven und motorischen Leistungsfahigkeit (relevant
zum Beispiel am Arbeitsplatz) und der Lebensqualitat von Typ 1 und Typ 2
Diabetespatienten und sind an sich ein wichtiges Kriterium.

2.) Studiendauer

Es werden Studien von weniger als 24 Wochen Dauer nicht eingeschlossen. Der
Grund hierfur ist nicht ausreichend dargelegt. Diese Begrenzung erscheint willkrlich.
Naturlich ist eine Studiendauer von mehr als einem halben Jahr winschenswert,
solche Studien konnen eine hohere Aussagekraft haben. Kurzere Studien jedoch von
der Bewertung ganz auszuschliellen ist dadurch nicht gerechtfertigt.
Wissenschaftliche Evidenz hierzu existiert nicht.

3) Amendments: Spezifizierung der Definition der Vergleichsbehandlung

Es wird in den Amendments gefordert: ,Die Applikation von Test- und
Vergleichsintervention muss subkutan uber einen identischen Mechanismus (z.B.
mittels multipler subkutaner Injektionen) erfolgen.”

Die Titration von kurz- und langwirksamen Insulinen kann nicht unabhangig
voneinander erfolgen. Die oben aufgefihrte Forderung aus den Amendments fuhrt
gegebenenfalls zum Ausschluss von Studien, bei denen in unterschiedlichen
Therapiearmen eine Interaktion zwischen kurz- und langwirksamen Insulin auftritt.
AuRerdem konnte aus der oben genannten Forderung aus dem Amendment folgen,
dass ein Vergleich von morgens gespritztem Insulinanalog und abends gespritzten
langwirkendem Humaninsulin ausgeschlossen wird. Dies wirde einer
gewissenhaften Nutzenbewertung der langwirksamen Insulinanaloga nicht gerecht

werden und muss vermieden werden.

4.) Formale Punkte

- In beiden Amendments zu den Berichtsplanen wird nicht eindeutig klar, warum sie

erstellt worden sind. Welches sind die Grinde, die zu den Abanderungen fuhrten?



- Es wird nicht begriundet, warum keine Gesamtschau der langwirksamen
Insulinanaloga durchgefuhrt wird. Sicherlich sind Typ 1- und Typ 2- Diabetes mellitus
unterschiedliche Krankheiten, die therapeutische Besonderheiten haben. Die
vollkommen getrennte Bewertung verhindert jedoch eine Zusammenschau und
reduziert kunstlich die Studienzahl, die fur ein Gesamturteil bertcksichtigt wird.

- Es werden nur RCTs berucksichtigt. Sie haben im Rahmen der ,Evidence Based
Medicine® die hochste Aussagekraft. Dies schlielt eine Einbeziehung anderer
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hochwertiger Studienarten jedoch nicht aus.

Fur den Ausschuss Pharmakotherapie des Diabetes der Deutschen Diabetes Gesellschaft.

Ein autorisierter Vertreter der DDG steht Ihnen fur die Anhérung zur Verfugung.
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