Effektivitit einer supplementiren Insulintherapie - Klinische Ergebnisse zu PHAZIT®
(Pharmadkonomische Anwendungsbeobachtung zur supplementaren Insulintherapie)

Hintergrund:

Die supplementare Insulintherapie (SIT) ist eine zunehmend haufiger
eingesetzte Therapieform, zu deren (Kosten-)Effektivitat es bislang
nur Hinweise gab. Die PHAZIT®-Studie untersucht gezielt die SIT
unter Einsatz eines Insulinanalogons (Insulin Aspart) im Vergleich zu
Normalinsulin, jeweils in Kombination mit Metformin. Verglichen
werden die Veranderungen des Glucosestoffwechsels, die
Veranderungen  weiterer  klinischer  Befunde, die unter
Praxisbedingungen gewahlten Dosierungen der Medikamente sowie
der bei der Behandlung entstehenden Kosten. Die vorliegende Arbeit
zeigt erste klinische Ergebnisse von 604 auswertbaren Patienten
(ITT-Population).

Zielparameter:

« Primérer Outcome-Parameter: Veranderung des HbA,  nach 24
Wochen

» Sekundére Outcome-Parameter:
gewichtes, der
Behandlungskosten

Veranderung des Korper-
Insulindosierungen sowie entstehende

Methode:

Pharmadékonomischer Studientyp:

* Kombinierte
(Abb. 1)

« Perspektive: Kostentrdger mit speziellem Fokus auf die
ambulante diabetologische Behandlung in der diabetologischen
Schwerpunktpraxis

klinisch-6konomische ~ Pharmadkonomie-Studie?

Studiendesign:

« nationale, prospektive, nicht-randomisierte, nicht inter-ventionelle,
zweiarmige klinisch-6konomische Beobachtungs-studie unter
Praxisbedingungen (Anwendungsbeobachtung?)

multizentrisch: 51 Zentren (DSP)

Einschlusskriterien:

« Diagnose Diabetes mellitus Typ 2

« Bisherige Therapie: zwei orale Antidiabetika (eines davon
Metformin)
Zu Beginn der Therapieumstellung unzureichende
Stoffwechseleinstellung (HbA, > 7,0% und < 12,0%)

Erstmaliger Beginn einer supplementéren Insulintherapie mit
Insulin Aspart oder Humaninsulin jeweils in Kombination mit
Metformin. Die jeweilige Therapieentscheidung war
medizinisch indiziert und wurde vom Arzt unabhangig von der
Entscheidung zur Teilnahme an PHAZIT® getroffen

Therapie:

« Insulin Aspart in Kombination mit Metformin (ASP/MET: n=312)
oder Normalinsulin in Kombination mit Metformin (HI/MET:
n=292)

Beobachtungsdauer: 24 Wochen (First Patient in: 07.01.2003)

Beobachtungspunkte: Zu Beginn der Therapieumstellung, nach
ca. 12 Wochen und nach ca. 24 Wochen Behandlungsdauer

Qualitatssicherung:

Die Qualitatsstandards von PHAZIT® orientieren sich an den
Empfehlungen zur gesundheitsékonomischen Evaluation* (Abb.
2) und den Vorgaben des BfArM2 und umfassten:
Priifplan (zweiarmiges, prospektives Studiendesign) und
Analyseplane

zentral bestimmter HbA,

externe Qualitatssicherungsbesuche (Validitat)

EDV-basierte  Dokumentation ~ mit  Plausibilitat-Checks
(Reduzierung fehlerhafter Eingaben)

IE)/Iissi)ng—Data—Report—System (MNC-Report, Red. von Missing
ElE]

Statistik:

Voraussetzung fir die Auswertung der Patienten gemaR ITT-
Verfahren war das Vorliegen des Baseline-HbA, -Wertes sowie
mindestens eines weiteren HbA, -Wertes (12 Wochen und/oder
24 Wochen). Fehlende HbA,-Werte wurden mittels Standard-
Verfahren ersetzt (Last Observation Carried Forward ,LOCF* fiir
24 Wochen (n=170) und Medianersetzung fiir 12 Wochen (n=25).
Bei 409 Patienten lagen zum Stichtag schon séamtliche 3 Werte
des HbA, vor.

Patientenpopulation:

- Insgesamt eingeschlossen: 744 Patienten (ASP/MET: 392,
HI/MET: 352 )

« Der erste Patient (FPI) wurde am 07.01.2003, der letzte Patient
(LPI) wurde am 31.10.2003 in die Beobachtung aufgenommen

« Aktuelle ITT-Analyse von 604 Patienten aus 51 Zentren mit
mindestens 2 dokumentierten Beobachtungspunkten

Die beiden Beobachtungsgruppen unterschieden sich zu Beginn der
Beobachtung nur unwesentlich in Bezug auf Lebensalter, (ASP/MET
61,1 (SD 9,4); HI/MET 63,0 (SD 9,5)), Diabetesdauer (ASP/MET 9,7
(SD 6,2); HIMET 9,7 (SD 6,8)) sowie diagnostizierte
Begleiterkrankungen und Risikofaktoren

PD Dr. Rainer Lundershausen', Dr. Marcel Kaiser2, Dr. Christiane Hauser?, Dr. Christof Mlinscher3, Frank Potthoff®

1Fachklinik fiir Diabetes, Stoffwechsel- und Herzkreislauferkrankungen, 07318 Saalfeld, Germany, 2Novo Nordisk Pharma
GmbH, 55127 Mainz, Germany, 3MNC - Medical Netcare GmbH, 48161 Munster, Germany

Studientyp

Studientyp. Bewertung gema , Fachgesellschaft der Arzte in der

Pharmazeutischen Industrie e.V"(FAPI)*

Kombinierte inisch
pharmadkonomische
Studien

Mit Qualitatsnormen, die sich an einer Kiinischen Studie
orientieren

Unter Beobachtungsbedingungen, welche die
und ein Lang:

Up erméglichen

* Kori-Lindner, Claus et al.: Pharmagkonomie; Pharm. Ind 58, Nr. 12 (1996); 1069 fr.

Abbildung 1: Studientyp
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Abbildung 2: Studienform
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Abbildung 3: Veranderungen Primarer Outcome-Parameter: HbA,.
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Abbildung 4: Verénderung des Gewichtes nach 24 Wochen
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Abbildung 5: Therapie tgl. Insulindosierung nach 24 Wochen
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Abbidung 6:
Zunahme

FAZIT: Bei vergleichbarer Patientenpopulation und vergleichbaren
Stoffwechselverbesserungen kénnte die SIT mit ASP/MET aufgrund
des geringeren Insulinverbrauchs kosteneffektiver sein als HI/MET.

Der konsequente Einsatz der Qualitatssicherung in PHAZIT®
einerseits sowie der uneingeschrankte Focus auf die realen
Praxisbedingungen andererseits ermoglichten erstmalig in Summe
ein ,setting®, in dem valide Aussagen bezlglich Effektivitat und
Kosteneffektivitdt der Beobachtungsgruppen entstehen konnten,
welche auch eine praxisrelevante Ubertragbarkeit der Ergebnisse (die
externe Validitat) ermoglichen.

Ergebnisse:
Primérer Outcome-Parameter HbA,,

+ Die Baselinewerte fir den priméren Outcome-Parameter HbA,
waren in  beiden Beobachtungsgruppen zu Beginn  der
Beobachtungsstudie identisch (ASP/MET 8,77% (SD 1,09); HI/MET
8,77% (SD 1,13))

* Hochsignifikante Senkung des HbA,, nach 24 Wochen gegeniiber
Baseline in beiden Beobachtungsgruppen (p<.0001) (Abb. 3)

« Geringfligig, aber nicht signifikant stérker ausfallende Senkung des
HbA, nach 24 Wochen unter ASP/MET (ASP/MET: -1,70 (SD 1,34);
HI/MET: -1,56 (SD 1,24)) (Abb. 3)

Gewicht:

» Ausgehend von nahezu identischem Baseline-Gewicht (ASP/MET
89,9 kg (SD 17,9); HI/MET 89,8 kg (SD 17,5)) und BMI moderate
Gewichtsreduktion nach 24 Wochen unter SIT ASP/MET (-0,41kg (SD
4,12)) im Vergleich zu einer moderaten Gewichtszunahme unter SIT
HI/MET (+0,33 kg (SD 4,58)) mit p<.05 (Abb. 4)

+ Unter ASP/MET: Abnahme bzw. Konstanz des Kérpergewichtes bei
61,2% der Patienten im Vergleich zu 53,3% unter HI/MET (Abb. 6)

Medikamentdse Therapie:

« Signifikant (p<.01) niedrigere tagliche Insulindosierung unter
ASP/MET zu Baseline (Tab 5) und nach 24 Wochen Therapie
(ASP/MET 29,7 |.E./Tag (16,3); HI/MET 35,3 |.E./Tag (17,3). Dies
entspricht einer 16% niedrigeren Insulindosis unter ASP/MET (Abb. 5)

« Ebenfalls signifikant (p<.01) niedrigere tagliche Insulindosierung pro
kg Korpergewicht unter ASP/MET zu Baseline und nach 24 Wochen
Therapiedauer (ASP/MET 0,34 |.E./kg pro Tag (0,18); HI/MET 0,40
|.E./Tag (0,19). Dies entspricht einer 15% niedrigeren Insulindosis pro
kg Kérpergewicht unter ASP/MET

Lebensqualitat/Spritz-Ess-Abstand:

* 83,6% aller Patienten unter ASP/MET injizieren ohne Spritz-Ess-
Abstand im Vergleich zu 24,9% der Patienten unter HI/MET. (Abb. 7)

Diskussion:

In den aktuellen Empfehlungen fiir gesundheitsokonomische Studien*
werden an das Studiendesign eines pharmadkonomischen Projektes
die gleichen Anforderungen gestellt wie bei klinischen Studien. Dariiber
hinaus empfiehlt die Hannoveraner Konsensusgruppe, dass ein
,moglichst realitdtsnahes Studiendesign“ anzustreben ist. Damit wird
vor allem der externen Validitét (Praxisbedingungen) eine sehr groe
Bedeutung fiir die Ableitung 6konomischer Aussagen zugemessen.
Zwei im Jahre 2000 erschienene Ubersichtsarbeiten zeigen im
empirischen Vergleich zwischen randomisierten klinischen Studien und
nicht-randomisierten  Beobachtungsstudien  keine  Unterschiede
zwischen den Behandlungseffekten.

PHAZIT® ist eine kombinierte klinisch-6konomische
Beobachtungsstudie auf der Basis einer multizentrischen, prospektiven
und mehrarmigen Anwendungsbeobachtung. Dieses innovative
Studiendesign dient der vergleichenden Untersuchung der SIT unter
ASP/MET und HI/MET hinsichtlich klinischer und 6konomischer
Parameter. Neben den Anforderungen zur Durchfiilhrung von
Anwendungsbeobachtungen? wurden daher im Prifplan auch die
Qualitatskriterien pharmadkonomischer Untersuchungen S fixiert .

Trotz fehlender Randomisierung waren die soziodemographischen
Parameter, die Haufigkeit von Begleiterkrankungen ebenso wie auch
die zum Zeitpunkt t=0 ermittelten Baselinewerte in beiden
Beobachtungsgruppen nahezu identisch, so dass wir von einem sehr
homogenen Patienten-Kollektiv zu Beginn von PHAZIT® ausgehen
kénnen.

Die ermittelten Stoffwechselergebnisse wurden in der Beobachtungs-
gruppe ASP/MET mit einer um knapp 16% niedrigeren taglichen
Insulin-Dosierung erzielt. Bezuglich der Gewichtsentwicklung zeigte die
ASP/MET Gruppe sowohl hinsichtlich des ermittelten Mittelwertes nach
24 Wochen, als auch hinsichtlich der Haufigkeiten von Patienten mit
Gewichtsabnahme oder — konstanz einen signifikanten Vorteil
gegeniiber der Gruppe HI/MET. Der Gewinn an Lebensqualitat durch
die Verringerung bzw. den Verzicht auf einen Spritz-Ess-Abstand unter
ASP/MET wurde bereits in anderen Arbeiten’ hinreichend belegt und
im Rahmen von PHAZIT® erneut bestatigt.
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