
 

 
 
 
 
 
Aan de Minister van Volksgezondheid,  
Welzijn en Sport 
Postbus 20350 
2500 EJ DEN HAAG 

 
 
 
 
 
 
 
Uw brief van Uw kenmerk Datum 

3 april 2006 Farmatec/P 2673867 26 februari 2007 
 
Ons kenmerk Behandeld door Doorkiesnummer 

PAK/27007926 H.J. Gerritsen, apotheker, MPH (020) 797 85 69 
 
Onderwerp 

Insuline voor inhalatie (Exubera®) 
 
 
Geachte heer Klink, 
 
In de brief van 3 april 2006 heeft u het College voor zorgverzekeringen (CVZ) verzocht het 
geneesmiddel insuline voor inhalatie (Exubera®) te beoordelen, waarvoor door de fabrikant 
plaatsing op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering is aangevraagd. 
 
De Commissie Farmaceutische Hulp (CFH) van het CVZ heeft de inhoudelijke beoordeling van 
insuline voor inhalatie afgerond. Deze beoordeling treft u aan in het CFH-rapport 07/06 insuline 
voor inhalatie (Exubera®), dat als bijlage is toegevoegd. Voor de details van de beoordeling en 
verdere achtergrondinformatie verwijs ik u naar dit rapport. 
De beoordeling heeft langer geduurd dan gebruikelijk is doordat de fabrikant ongeveer 7 
maanden extra tijd heeft gevraagd voor zijn reactie op het conceptrapport en de vragen van de 
CFH. 
 
Exubera® is geregistreerd voor volwassen patiënten met: 
− diabetes mellitus type 2, die niet adequaat onder controle zijn met orale antidiabetica en die 

behandeling met insuline nodig hebben; 
− diabetes mellitus type 1, als toevoeging aan lange of middellang werkende subcutane 

insuline, bij wie de mogelijke voordelen van toevoeging van insuline per inhalatie opwegen 
tegen mogelijke veiligheidsaangelegenheden. 

 
Het indicatiegebied van insuline voor inhalatie komt overeen met dat van de 
snel-/kortwerkende insuline(analoga). De CFH komt tot de conclusie dat insuline voor inhalatie 
niet kan worden geclusterd met een ander geneesmiddel op bijlage 1A van de Regeling 
zorgverzekering. Bij een eventuele opname in het pakket dient het geneesmiddel daarom te 
worden geplaatst op bijlage 1B van de Regeling. Voor opname op bijlage 1B is een 
therapeutische waardebepaling en een farmaco-economische analyse vereist. De resultaten 
daarvan treft u hieronder aan. 
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Insuline voor inhalatie is een nieuwe toedieningsvorm van insuline. Het is een droog poeder dat 
verpakt is in blisters en geïnhaleerd moet worden via een speciale inhalator. Het wordt in de 
handel gebracht in doseringshoeveelheden van 1 en 3 mg poeder. 
Met insuline voor inhalatie is in vergelijking met subcutane insuline een tienmaal hogere dosis 
nodig om een zelfde farmacologisch effect te verkrijgen. 
 
De CFH concludeert dat insuline voor inhalatie geen therapeutische meerwaarde heeft behalve 
voor een zeer beperkte groep diabetespatiënten die insuline niet kunnen injecteren, vanwege 
ernstige, aanhoudende problemen op de injectieplaats veroorzaakt door huidaandoeningen, te 
weinig onderhuids vetweefsel of lokale reacties (infecties, contactallergie). 
 
Verder komt de CFH in zijn farmaco-economische analyse tot de conclusie dat de doelmatigheid 
van de behandeling van patiënten met diabetes mellitus type 1 met insuline voor inhalatie niet 
afdoende is onderbouwd. Voor patiënten met diabetes mellitus type 2 is deze onvoldoende 
onderbouwd. 
 
De gemiddelde kosten voor insuline voor inhalatie bedragen circa € 1910 per patiënt per jaar. 
Dit is circa € 1500 per jaar meer dan de kosten voor een behandeling met snelwerkende 
insuline(analoga). De kosten van de benodigde hulpmiddelen zijn hierbij buiten beschouwing 
gelaten. 
 
Bij een onbeperkte opname van insuline voor inhalatie bedragen de meerkosten in 2007 circa 13 
miljoen euro en in 2010 circa 15,2 miljoen euro. 
De hierboven genoemde groep patiënten waarvoor insuline voor inhalatie een therapeutische 
meerwaarde heeft wordt geschat op 300 - 400 patiënten. Bij dit aantal patiënten bedragen de 
verwachte totale meerkosten circa € 450.000 tot circa € 600.000 per jaar. 
 
Uit het bovenstaande blijkt dat er geen sprake is van een therapeutische meerwaarde voor de 
geregistreerde indicaties. Bovendien voldoet de onderbouwing van de doelmatigheid niet aan de 
gestelde eisen. Er is dus geen reden om het geneesmiddel voor deze indicaties in het pakket op 
te nemen. 
 
Voor een zeer beperkte groep patiënten die insuline niet kunnen injecteren bestaat echter wel 
een therapeutische meerwaarde. Gezien het feit dat sprake is van relatief geringe meerkosten 
voor deze zeer beperkte groep, adviseert het CVZ u, ondanks dat de doelmatigheid ook voor 
deze groep patiënten onvoldoende onderbouwd is, om insuline voor inhalatie toch op te nemen 
in het pakket voor deze zeer beperkte groep verzekerden waarvoor het geneesmiddel een 
therapeutische meerwaarde heeft. 
 
De kans op gebruik buiten deze subgroep is groot. Het is daarom wenselijk om het 
geneesmiddel onder voorwaarden op te nemen. De administratieve belasting van de introductie 
van deze voorwaarde is relatief beperkt doordat het een kleine patiëntengroep betreft, die 
slechts eenmaal beoordeeld hoeft te worden. 
 
Tijdens de veldconsultatie zijn diverse veldpartijen geraadpleegd. De fabrikant Pfizer en 
Zorgverzekeraars Nederland hebben schriftelijke reacties toegezonden. Deze reacties hebben 
geleid tot enkele tekstuele aanpassingen. De stukken die horen bij de veldconsultatie vindt u in 
de bijlagen. 
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Samenvattend stelt het CVZ voor om insuline voor inhalatie op te nemen op bijlage 1B en 
daarnaast op bijlage 2 met de volgende nadere voorwaarde: 
 
Insuline voor inhalatie 
Voorwaarde: 
uitsluitend voor een verzekerde ouder dan 18 jaar met diabetes, bij wie injectie met insuline niet 
mogelijk is vanwege ernstige, aanhoudende problemen op de injectieplaatsen, veroorzaakt door 
huidaandoeningen, te weinig onderhuids vetweefsel, infecties of contactallergie. 
 
Hoogachtend, 
 
College voor zorgverzekeringen 
 
Voorzitter Raad van Bestuur 
 
 
 
 
dr. P.C. Hermans 
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1. Inleiding 

 In de brief van 3 april 2006 verzoekt de minister van 
Volksgezondheid, Welzijn en Sport het College voor 
zorgverzekeringen een inhoudelijke toetsing uit te voeren over 
Exubera®. 

 
 
 

2. Nieuwe chemische verbinding 

2.a. insuline voor inhalatie (Exubera®) 

Samenstelling Inhalatiepoeder 1 mg, 3 mg 
 

Geregistreerde 

indicatie 

Diabetes mellitus type 2, indien onvoldoende gereguleerd met 
orale bloedglucoseverlagende middelen. Diabetes mellitus 
type 1, als toevoeging aan lange of middellang werkende 
subcutane insuline, indien de mogelijke voordelen van 
toevoeging van insuline per inhalatie opwegen tegen mogelijke 
veiligheidsaangelegenheden. 

 

2.a.1. Voorstel fabrikant 

 De fabrikant stelt voor insuline voor inhalatie te plaatsen op 
bijlage 1, onderdeel B van de Regeling zorgverzekering. 

 

2.a.2. Beoordeling opname in het GVS 

 Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen 
vaststellen moet eerst worden beoordeeld of het onderling 
vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen 
geneesmiddelen. Hiervoor komen de kortwerkende 
insuline(analoga) in aanmerking die subcutaan worden 
toegediend. 
De onderlinge vervangbaarheid wordt getoetst aan de hand 
van vier criteria. Voor onderbouwing wordt verwezen naar het 
farmacotherapeutisch rapport van insuline voor inhalatie.  

 

2.a.3. Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid 

Gelijksoortig 

indicatiegebied 

Het indicatiegebied van insuline voor inhalatie is in principe 
gelijk aan dat van snel-/kortwerkende insuline(analoga).   
 

Gelijke 

toedieningsweg 

De toedieningsweg is niet gelijk voor inhalatie-insuline en 
subcutane insuline. 
 

Bestemd voor 

dezelfde 

leeftijdscategorie 

Inhalatie-insuline mag niet worden toegepast bij personen < 
18 jaar, omdat de veiligheid hierbij op langere termijn niet is 
onderzocht. Met de kortwerkende insuline-analoga (insuline 
lispro, insuline ‘aspart’) is de ervaring bij kinderen beperkt. De 
subcutane kortwerkende insulinen kunnen bij kinderen worden 
toegepast. 
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In principe zijn de diverse insulinen echter toepasbaar bij 
dezelfde leeftijdscategorie. 
 

Klinische relevante 

verschillen in 

eigenschappen 

Op basis van de beschikbare onderzoeken bij diabetes type 1 
patiënten kan worden geconcludeerd dat inhalatie-insuline in 
combinatie met subcutane insuline gelijkwaardig is aan een 
normaal subcutaan intensief insuline regime in het verlagen 
van de HbA1c waarde.  
In de onderzoeken bij patiënten met diabetes type 2 
verbeterde inhalatie-insuline de glykemische instelling bij 
slecht gereguleerde patiënten met diabetes mellitus type 2. 
Een goede vergelijking met de conventionele kortwerkende 
subcutane insuline ontbreekt.  
Inhalatie-insuline is overigens niet vergeleken met de 
kortwerkende insuline-analoga. 
Inhalatie-insuline is gecontra-indiceerd bij patiënten met een 
chronische longziekte zoals niet goed gecontroleerde, 
instabiele of ernstige astma of COPD (GOLD stage III of IV) en 
bij mensen die roken of minder dan 6 maanden geleden zijn 
gestopt met roken. De belangrijkste bijwerkingen van 
inhalatie-insuline zijn hypoglykemie en hoesten. Daarnaast 
veroorzaakt gebruik van inhalatie-insuline een meestal 
beperkte afname van de longfunctie, die in het algemeen 
reversibel lijkt na staken van de behandeling. Tevens induceert 
het de vorming van insulineantilichamen, waarvan de klinische 
relevantie nog niet bekend is. 
Er is niet aangetoond dat met inhalatie-insuline op basis van 
een groter gebruiksgemak of een toename van de 
patiënttevredenheid een betere glykemische controle wordt 
bereikt.  
Volledige behandeling met inhalatie-insuline is niet mogelijk: 
er dient minimaal eenmaal per dag te worden gespoten. 

 

2.a.4. Conclusie onderlinge vervangbaarheid 

 Insuline voor inhalatie is niet onderling vervangbaar met 
insuline(analoga) voor subcutane injectie op basis van het 
criterium gelijke toedieningsweg.  

 

2.a.5. Standaarddosis 

 Er is geen DDD vastgesteld voor insuline voor inhalatie. 

2.a.6. Conclusie plaats insuline voor inhalatie (Exubera®) in het GVS 

 Insuline voor inhalatie kan niet worden geclusterd met een 
ander geneesmiddel op bijlage 1A. Dit houdt in dat bij een 
besluit tot opname in het GVS insuline voor inhalatie op bijlage 
1B moet worden geplaatst. Plaatsing vereist een bepaling van 
de therapeutische waarde.  

2.a.7. Therapeutische waardebepaling 

 Inhalatie-insuline is een nieuwe toedieningsvorm. Het is een 
droogpoeder insuline in blisters dat geïnhaleerd moet worden 
via een speciale inhalator. Met inhalatie-insuline is een 
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tienmaal hogere dosis nodig in vergelijking met subcutane 
insuline om een zelfde farmacologisch effect te verkrijgen.  
Op basis van de beschikbare onderzoeken bij diabetes type 1 
patiënten kan worden geconcludeerd dat inhalatie-insuline in 
combinatie met subcutane insuline gelijkwaardig is aan een 
normaal subcutaan intensief insuline regime in het verlagen 
van de HbA1c waarde.  
In de onderzoeken bij patiënten met diabetes type 2 
verbeterde inhalatie-insuline de glykemische instelling bij 
slecht gereguleerde patiënten met diabetes mellitus type 2. 
Een goede vergelijking met de conventionele kortwerkende 
subcutane insuline voor de maaltijden ontbreekt. Ook is niet 
aangetoond dat inhalatie-insuline een veilig alternatief vormt 
voor (middel)lang werkend insuline bij patiënten met diabetes 
mellitus type 2 die niet goed ingesteld zijn op maximaal 
toegepaste orale bloedglucoseverlagende middelen. 
Inhalatie-insuline is overigens niet vergeleken met de 
kortwerkende insulineanaloga. 
Inhalatie-insuline is gecontra-indiceerd bij patiënten met een 
chronische longziekte zoals bij niet goed gecontroleerde, 
instabiele of ernstige astma of COPD (GOLD stage III of IV) en 
bij mensen die roken of minder dan 6 maanden geleden zijn 
gestopt met roken. De belangrijkste bijwerkingen van 
inhalatie-insuline zijn hypoglykemie en hoesten. Daarnaast 
veroorzaakt gebruik van inhalatie-insuline een meestal 
beperkte afname van de longfunctie, die in het algemeen 
reversibel lijkt na staken van de behandeling. Tevens induceert 
het de vorming van insulineantilichamen, waarvan de klinische 
relevantie nog niet bekend is. 
Er is niet aangetoond dat met inhalatie-insuline op basis van 
een groter gebruiksgemak of een toename van de 
patiënttevredenheid een betere glykemische controle wordt 
bereikt. 
 
Voor het merendeel van de patiënten met diabetes vormt het 
injecteren van insuline geen groot probleem met een goede 
ondersteuning en educatie en het gebruik van de moderne 
insuline pennen met kleine naalden. Daarnaast is volledige 
behandeling met inhalatie-insuline in een intensief 
insulineregime niet mogelijk: er dient minimaal eenmaal per 
dag te worden gespoten. Daarnaast dient de patiënt te 
beschikken over voldoende inspiratiekracht, om het insuline 
poeder te inhaleren. Bovendien berust de weerstand tegen 
gebruik van insuline of een intensivering van de 
insulinetherapie in het algemeen vooral op angst voor 
gewichtstoename en een toename van hypoglykemieën. 
Daarnaast speelt een psychologische weerstand vaak een rol, 
omdat gebruik van insuline wordt geassocieerd met 
verslechtering van de gezondheidssituatie. Tevens blijft 
vingerprikken ingeval van zelfcontrole noodzakelijk. 
 
Insuline voor inhalatie kan een alternatief zijn voor patiënten 
die niet kunnen spuiten, vanwege ernstige, aanhoudende 
problemen op de injectieplaats veroorzaakt door 
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huidaandoeningen of te weinig onderhuids vetweefsel of 
lokale reacties (infecties, contactallergie). Deze groep lijkt 
overigens klein. Een onvoldoende glykemische instelling ten 
gevolge hiervan kan leiden tot complicaties op de langere 
termijn. Anderzijds is de langetermijn veiligheid van inhalatie-
insuline onbekend, waardoor men terughoudend dient te zijn 
met de toediening, vooral bij patiënten met diabetes mellitus 
type 1, die gemiddeld relatief jong zijn.  

2.a.8. Conclusie therapeutische waarde 

 Bij de behandeling van diabetes mellitus heeft insuline voor 
inhalatie een therapeutische meerwaarde voor een zeer 
beperkte groep patiënten die niet kunnen spuiten, vanwege 
ernstige, aanhoudende problemen op de injectieplaats 
veroorzaakt door huidaandoeningen of te weinig onderhuids 
vetweefsel of lokale reacties (infecties, contactallergie). 

2.a.9. Kostenconsequentieraming 

Raming individuele 

kosten 

 

Voor de toediening van 40 IE per dag bedragen de kosten van 
inhaleerbare insuline op basis van de apotheekinkoopprijs 
tussen € 5,18 en € 5,29. Dit is afhankelijk van de gebruikte 
blistergrootte. De injecteerbare snelwerkend insuline kost € 
0,83. De snelwerkende insulineanaloga zijn iets duurder (€ 
0,90 en € 1,00).  
In de kostenconsequentieraming wordt met de kosten van 
toedieningsapparatuur verder geen rekening gehouden 
aangezien de kosten van de insuline de bepalende factor 
vormen voor de kostenconsequenties. Gemiddeld neemt een 
gebruiker van snelwerkend insuline circa 425 DDD’s 
snelwerkend insuline per jaar. Gemiddeld kost dit circa € 405,- 
(gemiddeld 4 voorschriften, inclusief BTW en clawback) per 
patiënt. Wanneer deze patiënt inhaleerbare insuline zou 
gebruiken bedragen deze kosten circa € 1.910,- (Op basis van 
4 voorschriften, incl. clawback en 6% BTW). De meerkosten 
voor de insuline bedragen gemiddeld circa  € 1.500,- per 
patiënt per jaar. 

Omvang gebruik 

 

Gebaseerd op het huidig stijgende gebruik van snelwerkende 
insulinen en de prevalentie van astma, COPD en roken wordt 
geschat dat de potentiële patiëntenpopulatie in 2007 circa 
70.000 en in 2010 circa 81.000 patiënten zal bedragen. Er 
wordt geschat dat hiervan 12,5% (+/- 7,5%) ook daadwerkelijk 
inhaleerbare insuline zal gaan gebruiken. Circa 300 tot 400 
van deze patiënten zal inhaleerbare insuline gebruiken 
vanwege huidproblemen. Al is niet uitgesloten dat de groep 
patiënten met problemen met injecteren in de praktijk groter 
zal zijn.   
De meerkosten van inhaleerbare insuline bedragen in 2007 
(70% uptake) circa 13 miljoen euro (5,2 – 20,9) en in 2010 
(100% uptake) 15,2 miljoen euro (6,1 – 24,4).  
Indien wordt uitgegaan van de patiënten met huidproblemen 
(ca. 300 tot 400 patiënten) bedragen de meerkosten 450.000 
euro tot 600.000 euro per jaar. 
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2.a.10. Conclusie doelmatigheid 

 Op basis van onderhavige farmaco-economische analyse 
concludeert de CFH dat de doelmatigheid van de behandeling 
van patiënten met diabetes mellitus type 1 met Exubera® niet 
afdoende onderbouwd is. De belangrijkste reden hiervoor is 
dat de indicatie waarvoor het geneesmiddel is geregistreerd en 
de subgroep van patiënten met diabetes mellitus type 1 die in 
het model meegenomen zijn niet met elkaar overeenstemmen. 
Daarnaast is de analyse voor deze subgroep niet uitgevoerd 
vanuit het maatschappelijk perspectief en is de analyseperiode 
te kort.  
De doelmatigheid van het gebruik van Exubera® patiënten met 
diabetes mellitus type 2 is onvoldoende onderbouwd. De 
belangrijkste redenen hiervoor zijn het ontbreken van een 
gedegen onderbouwing van de aanname over de acceptatie 
van behandeling met insuline (aanname 7), het ontbreken van 
een onderbouwing van de keuze voor de variatie van de 
utiliteitswaarden in de univariate gevoeligheidsanalyse en de 
onduidelijkheid over de verdelingen die gebruikt zijn voor de 
probabilistische gevoeligheidsanalyse. 

2.a.11. Eindconclusie 

 Insuline voor inhalatie kan niet geclusterd worden met een 
ander geneesmiddel op bijlage 1A. Bij het besluit tot opname 
in het GVS dient het middel daarom te worden geplaatst op 
bijlage 1B. Insuline voor inhalatie heeft een therapeutische 
meerwaarde voor een zeer beperkte groep patiënten die niet 
kunnen spuiten, vanwege ernstige, aanhoudende problemen 
op de injectieplaats veroorzaakt door huidaandoeningen of te 
weinig onderhuids vetweefsel of lokale reacties (infecties, 
contactallergie).  
De opname op bijlage 1B gaat gepaard met meerkosten. De 
meerkosten van inhaleerbare insuline bedragen in 2007 (70% 
uptake) circa 13 miljoen euro (5,2 – 20,9) en in 2010 (100% 
uptake) 15,2 miljoen euro (6,1 – 24,4). Indien wordt uitgegaan 
van de patiënten met huidproblemen (ca. 300 tot 400 
patiënten) bedragen de meerkosten 450.000 euro tot 600.000 
euro per jaar. 
 
De doelmatigheid van de behandeling van patiënten met 
diabetes mellitus type 1 met Exubera® is niet afdoende 
onderbouwd. Voor patiënten met diabetes mellitus type 2 is 
deze onvoldoende onderbouwd. 

2.a.12. Literatuur 

 
1. Farmacotherapeutisch rapport insuline voor inhalatie (Exubera®) 
2. Farmaco Economisch rapport inhalatie-insuline (Exubera®) 
3. Kostenconsequentieraming van opname inhaleerbare insuline (Exubera®) in het 

Geneesmiddelenvergoedingssysteem 
 
 

3. Conclusie 



 

  Pagina 7 van 7 

 Insuline voor inhalatie is niet onderling vervangbaar met 
kortwerkende insulinen. Exubera® heeft een therapeutische 
meerwaarde voor een beperkte groep patiënten. Opname in 
het GVS gaat gepaard met meerkosten. 

 
 
 
 
De Voorzitter van de Commissie 
Farmaceutische Hulp 
 
 
 
 
Prof. dr. J.H.M. Schellens 
 
 
 
De Secretaris van de Commissie 
Farmaceutische Hulp 
 
 
 
 
W.G.M. Toenders, farmaceutisch adviseur 
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1

Farmaco Economisch rapport inhalatie-insuline (Exubera) 
 
 
1. Samenvatting 

De Commissie Farmaceutische Hulp heeft een farmaco-economisch rapport vastgesteld voor 
het geneesmiddel inhalatie-insuline (Exubera®). Hierbij is zij tot de volgende conclusies 
gekomen. 
 
 
Vergelijkende behandeling 
 

In de analyse onderbouwt de fabrikant de doelmatigheid van 
Exubera® door behandeling met Exubera® te vergelijken met 
behandeling zonder Exubera®. 

Effecten Behandeling met Exubera® genereert zowel bij type 1 als bij 
type 2 DM patiënten met een slecht gereguleerde bloedglucose 
meer QALY’s t.o.v. behandeling zonder Exubera®. Het verschil 
bij type 2 DM is groter dan bij type 1 DM. 

Kosten  
 

Voor de drie subgroepen geldt dat de kosten van behandeling 
met Exubera® hoger zijn dan de kosten van behandeling 
zonder Exubera®. Deze hogere kosten worden veroorzaakt 
door hogere kosten van het geneesmiddel en worden niet 
gecompenseerd door lagere kosten van de behandeling van 
complicaties. 

Doelmatigheid  
 

- T1DM patiënten: € 44.596/ QALY. 
- T2DM patiënten met mix van kort en middellangwerkende 
insuline of langwerkende insuline:  € 35.184/QALY. 
- T2DM patiënten met twee of meer orale glucoseverlagende 
middelen: € 23.856/QALY. 

Eindconclusie  Op basis van onderhavige farmaco-economische analyse 
concludeert de CFH dat de doelmatigheid van de behandeling 
van T1DM patiënten met Exubera® niet afdoende onderbouwd 
is. De belangrijkste reden hiervoor is dat de indicatie waarvoor 
het geneesmiddel is geregistreerd en de subgroep T1DM 
patiënten die in het model meegenomen zijn niet met elkaar 
overeenstemmen. Daarnaast is de analyse voor deze subgroep 
niet uitgevoerd vanuit het maatschappelijk perspectief en is de 
analyseperiode te kort.  
De doelmatigheid van het gebruik van Exubera® bij T2DM 
patiënten is onvoldoende onderbouwd. De belangrijkste 
redenen hiervoor zijn het ontbreken van een gedegen 
onderbouwing van de aanname over de acceptatie van 
behandeling met insuline (aanname 7), het ontbreken van een 
onderbouwing van de keuze voor de variatie van de 
utiliteitswaarden in de univariate gevoeligheidsanalyse en de 
onduidelijkheid over de verdelingen die gebruikt zijn voor de 
probabilistische gevoeligheidsanalyse. 
 

 

2. Inleiding 

Exubera® is een humane insuline die via inhalatie toegediend wordt. Exubera® is een 
snelwerkende insuline voor gebruik bij type 1 of type 2 diabetes patiënten (T1DM en T2DM) 
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die alleen of in combinatie met orale en/of lang of middellang werkende subcutaan 
toegediende insulinepreparaten wordt gebruikt om de regulatie van het bloedglucosegehalte 
te optimaliseren. 
 
Exubera® is geïndiceerd voor de behandeling van volwassen T2DM patiënten, die niet 
adequaat onder controle zijn met orale medicatie, en die behandeling met insuline nodig 
hebben. Exubera® is ook geïndiceerd voor de behandeling van volwassen patiënten met type 
1 diabetes mellitus als toevoeging aan lange of middellang werkende subcutaan toegediende 
insuline, bij wie de mogelijke voordelen van toevoeging van insuline per inhalatie opwegen 
tegen mogelijke veiligheidsaangelegenheden. 
 
In de farmaco-economische analyse wordt de doelmatigheid van Exubera® versus 
intensivering van behandeling met subcutaan toegediende insulinen bij niet optimaal 
gereguleerde T1DM en T2DM patiënten nagegaan (Exubera® versus intensivering subcutane 
insuline therapie). Daarnaast wordt in de analyse de doelmatigheid van Exubera® versus 
subcutaan toegediende humane insuline nagegaan bij niet optimaal gereguleerde T2DM die 
orale glucoseverlagende medicatie gebruiken (Exubera® versus initiëren subcutane insuline 
therapie). 
 
Een goed gereguleerd bloedglucosegehalte en daarmee een goed HbA1c-gehalte resulteert 
in een verlaagd risico op diabetes gerelateerde complicaties. Belangrijke factoren die de 
motivatie voor het goed gereguleerd krijgen van het bloedglucosegehalte bepalen zijn: 
• Moeite hebben met het volgen van een dieet; 
• Moeite hebben met het voldoen aan de dagelijkse beweging; 
• Psychosoiale problemen zoals PIR (psychosocial insulin resistance). 
 
Het gebruik van Exubera® komt volgens de fabrikant met name ten goede van de laatste 
factor en bevordert daarmee een goed gereguleerd bloedglucosegehalte. 
 
De hypothese die in de farmaco-economische analyse getoetst wordt is de volgende: 

De introductie van Exubera® resulteert in een toename van patiënten, met een slecht 
gereguleerd bloedglucosegehalte, die behandeling met (inhaleerbare)insuline intensiveren 
of starten. 

 
3. Uitgangspunten beoordeling 

3.a. Keuze vergelijkende behandeling 
Een geneesmiddel dient vergeleken te worden met de standaardbehandeling of de 
gebruikelijke behandeling.  
Om de hypothese te toetsen vergelijkt de fabrikant de kosten-effectiviteit van behandeling 
met en behandeling zonder Exubera®.  
3.b. Studiepopulatie 
In de farmaco-economische analyse worden zowel T1DM als T2DM patiënten meegenomen. 
Het betreft patiënten wiens bloedglucose niet goed gereguleerd is. Hiermee komt de 
studiepopulatie gedeeltelijk overeen met de populatie waarvoor het geneesmiddel 
geïndiceerd is. Exubera® is voor alle T1DM geïndiceerd, onafhankelijk van de regulatie van 
de bloedglucose. 
 
 3.c. Studieperspectief 
Volgens de richtlijnen1 dienen farmaco-economische evaluaties vanuit een maatschappelijk 
perspectief uitgevoerd en gerapporteerd te worden, waarbij alle kosten en baten, ongeacht 
wie de kosten draagt of de baten toevallen, in de analyse meegenomen worden.  
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Onderhavige farmaco-economische analyse is gedeeltelijk uitgevoerd vanuit het 
maatschappelijk perspectief. 
In de analyse zijn alleen de directe kosten binnen de gezondheidszorg meegenomen. Het 
gaat hierbij om de kosten verbonden aan de behandeling van T1DM en T2DM en de daarbij 
behorende complicaties. 
 
Vanwege de leeftijd van T2DM patiënten (gem. 62 jaar) zijn de indirecte kosten buiten de 
gezondheidszorg niet meegenomen in de analyse. Echter de gemiddelde leeftijd van T1DM 
patiënten ligt over het algemeen lager (voor deze analyse wordt uitgegaan van 43,6 jaar zie 
4.d). In ieder geval zouden de indirecte kosten buiten de gezondheidszorg voor deze groep 
patiënten wel meegenomen moeten worden.  
 
De analyse is hiermee niet geheel uitgevoerd vanuit het maatschappelijk perspectief.  
 
3.d. Analyseperiode  
De analyseperiode van een studie moet zodanig zijn dat een geldige en betrouwbare 
uitspraak kan worden gedaan over de kosten en effecten van de te vergelijken 
behandelingen.  
De analyseperiode die de fabrikant gebruikt voor het onderbouwen van de doelmatigheid 
van Exubera® is 20 jaar. De onderbouwing hiervoor is dat deze periode overeenkomt met de 
levensverwachting van de patiënten die het geneesmiddel gaan gebruiken. Echter Exubera® 
is ook geïndiceerd voor volwassen T1DM patiënten waarvan de gemiddelde 
levensverwachting hoger is dan 20 jaar. Zoals weergegeven onder 4.d. wordt voor deze 
groep patiënten uitgegaan van de patiëntkarakteristieken zoals weergegeven door Muis et 
al2. De gemiddelde leeftijd van de patiënten in deze referentie bedraagt 43,6 jaar. De 
gekozen analyse periode is dan ook niet geschikt voor het onderbouwen van de 
doelmatigheid bij T1DM patiënten. De fabrikant maakt hier zelf ook een opmerking over in 
de discussie, maar verbindt er geen consequenties aan. 
Voor T2DM patiënten is deze periode wel voldoende lang. 
 
3.e Modellering 
De analyse is uitgevoerd met behulp van het EAGLE model (Economic Assessment of 
Glycaemic Control and Long term Effects) model. Dit model is een probabilistisch Markov 
model. Markov modellen zijn met name geschikt voor aandoeningen waarbij events 
herhaaldelijk voor kunnen komen. Tevens zijn cyclische Markov modellen geschikt voor het 
nabootsen van voorspelbare events3. 
De fabrikant onderbouwde keuze voor dit type model . De CFH acht het een goede keuze  . 
 
Methoden 

4.a. Analysetechniek  
Indien er sprake is van een therapeutische meerwaarde dient een kosten-effectiviteits 
analyse en/of een kostenutiliteitsanalyse uitgevoerd te worden.  
De fabrikant rapporteert de resultaten van de analyse in kosten per QALY waaruit de CFH 
opmaakt dat een kosten-utiliteits analyse uitgevoerd is. De keuze voor deze analysevorm 
wordt door de fabrikant onderbouwd. 
 
De kosten zijn overeenkomstig de huidige richtlijnen voor farmaco-economisch onderzoek1 

verdisconteerd met 4% en de effecten met 1.5%. 
 
4.b. Effectparameters  
Het effect van de te vergelijken behandelingen wordt uitgedrukt in invloed op het HbA1c-
gehalte, het aantal events en de kwaliteit van leven (utiliteiten/QALY’s). 



26100121; Pfizer Capelle aan den IJssel vergoedingsdossier Exubera def. FE-rapport GBO pakketbeheer  

23085013 def. versie d.d. 8 maart 20071 februari 2007  

 
4

In het model wordt aan iedere complicatie een utiliteit gekoppeld. Wanneer het een 
chronische complicatie betreft wordt de utiliteit ieder jaar dat de patiënt nog leeft en in het 
model zit meegenomen. Is het een niet chronische complicatie, dan wordt de bijbehorende 
utiliteit slechts 1 jaar meegenomen. 
 
In tabel 3 van het dossier staan de utiliteiten per complicatie voor T1DM en T2DM patiënten 
weergegeven. De utiliteiten die in de tabel weergegeven worden voor de verschillende 
complicaties bij deze patiënten zijn afkomstig uit twee bronnen. Het betreft een artikel van 
Clarke et al4 en een artikel van Coffery et al5. Het artikel van Clarke et al4 schat alleen de 
utiliteiten voor T2DM patiënten. Zowel de utiliteiten in de tabel voor T1DM als T2DM 
patiënten zijn afkomstig uit het artikel van Coffery et al5  
De invloed van de behandeling op de kwaliteit van leven is voor de drie subgroepen van 
patiënten (zie 4.d.) bepaald en weergegeven in tabel 4. De input van de tabel is afkomstig 
van een prospectief onderzoek in het Verenigd Koninkrijk waarbij gebruik gemaakt is van de 
EQ-5D. 
 
De effectparameters die in de analyse gebruikt zijn komen overeen met de gekozen 
analysetechniek. De input t.a.v. de effectparameter in het model is niet geheel duidelijk. 
 
4.c. Kosten 
In de analyse zijn de directe kosten binnen de gezondheidszorg meegenomen. Het gaat 
hierbij om de kosten verbonden aan de behandeling van T1DM en T2DM en de daarbij 
behorende complicaties. Voor de berekening van de kosten heeft de fabrikant gebruik 
gemaakt van de beschikbare kostenberekeningen van DBC’s, de handleiding voor 
kostenonderzoek6, het Farmacotherapeutische kompas en literatuur. 
 
In appendix H staan de berekeningen van de kosten van complicaties weergegeven. Deze 
kosten leiden tot de input van de kosten zoals vermeld in tabel 5 van het dossier. 
In appendix H wordt gerekend met een gemiddelde opnameduur van 2,3 dagen in geval van 
een ernstige hypoglykemie. Dit getal is gebaseerd op Holstein et al7. Echter Holstein et al7. 
noemt dit aantal dagen als het gemiddelde voor T1DM patiënten. Voor T2DM patiënten 
bedraagt de gemiddelde opnameduur 9,5 dagen. Wanneer gerekend wordt met 9,5 dag 
opname bij ernstige hypoglykemieën en hypoglykemie met coma bedragen de incrementele 
kosten, QALY’s en de ICER respectievelijk € 629.749, 24 QALY en € 25.908/QALY. Deze 
correctie van de berekening is alleen weergegeven voor T2DM patiënten op 2 of meer orale 
middelen (hoofdindicatie), maar niet voor T1DM patiënten of T2DM patiënten met mix van 
kort en middellangwerkende insuline of langwerkende insuline.  
 
 
Voor de kosten van geneesmiddelen (eveneens weergegeven in appendix H) heeft de 
fabrikant gebruik gemaakt van het Farmacotherapeutische kompas. De kosten van een 
geneesmiddel in het kompas zijn weergegeven in kosten per maand uitgaande van een 
standaard dagdosis (in geval van insulinen 40IE). De fabrikant heeft dit maandbedrag 
vermenigvuldigd met 12 en zo de kosten per patiënt per jaar voor een geneesmiddel 
berekend. Echter, uit de GIP-databank blijkt dat patiënten gemiddeld meer gebruiken dan 
40IE per dag. De kosten voor het gebruik van geneesmiddelen in de analyse komt dan ook 
niet overeen met de kosten van het daadwerkelijke gebruik van deze middelen. De kosten-
utiliteitsanalyse geeft geen inzicht in de werkelijke gemaakte kosten voor wat betreft de 
medicatie. 
 
4.d. Methode modellering 



26100121; Pfizer Capelle aan den IJssel vergoedingsdossier Exubera def. FE-rapport GBO pakketbeheer  

23085013 def. versie d.d. 8 maart 20071 februari 2007  

 
5

Het EAGLE model is een probabilistisch Markov model waarin de kosten-effectiviteit van de te 
vergelijken behandelingen nagegaan wordt met first en second order Monte Carlo simulatie. 
Het gebruikte tijdsinterval is één jaar.  
Het model is opgebouwd uit twee modules: 
1. Een epidemiologische module waarin alle epidemiologische gegevens van de 

studiepopulatie, zoals leeftijd, geslacht, klinische data en baseline waarden opgenomen 
zijn; 

2. Een gezondheidseconomische module waarin alle verzamelde gegevens met betrekking 
tot de directe kosten van de behandeling van diabetes en bijbehorende complicaties 
opgenomen zijn. 

Voor de kans op het krijgen van complicaties is gebruik gemaakt van formules afkomstig van 
klinische onderzoeken (UKPDS, DCCT en WESDR). 
Voor alle patiënten die het model doorlopen bepalen de baseline patiëntkarakteristieken de 
kans op een event in het voorliggende jaar. Wanneer het event plaatsvindt wordt de kans op 
een volgende event aangepast aan de nieuwe (gezondheids)situatie waarin de patiënt 
verkeert. De kans op een event wordt voornamelijk bepaald door het HbA1c-gehalte. 
 
Aan ieder event zijn kosten gekoppeld en een daling in utiliteit. Het totaal aantal events, de 
totale kosten die hiermee gepaard gaan en het totaal aantal QALY’s van de gehele 
patiëntenpopulatie die het model doorloopt worden verzameld. 
  
Het door de fabrikant gebruikte model is gevalideerd. Het model reproduceert de resultaten 
die verkregen zijn in de klinische studies aan de hand waarvan het model gebouwd is. 
Hiermee is de interne validiteit van het model aangetoond. Door na te gaan of het model 
dezelfde resultaten genereert als klinische studies die niet gebruikt zijn voor het bouwen van 
het model is de externe validiteit van het model getoetst door experts op het gebied van 
modellering. 
 
In het model worden drie subgroepen van patiënten onderscheiden. Dit onderscheid is 
gebaseerd op het type behandeling (zie figuur 1). 
 

Figuur 1 

 

T2DM 
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1 OAD 

2 OADs 

 SC Basal 
  

T1DM 
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SC Bolus 
Add-onB* 

 

Exubera  
Add-on** 

Premix Exubera bolus 
 

Exubera BB 
 

SC BB 
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* SC BB gebruik van subcutane insuline basaal en subcutane bolus 

** Gebruik van Exubera® bolus eventueel aangevuld met lange of middellang werkende subcutaan toegediende 

insuline 

 
1. T1DM patiënten die behandeld worden met een mix van kort- en langwerkende insuline 

waarvan het bloedglucosegehalte niet goed gereguleerd is;  
2. T2DM patiënten die behandeld worden met een mix van kort- en langwerkende insuline of 

alleen langwerkende insuline waarvan het bloedglucosegehalte niet goed gereguleerd is; 
3. T2DM patiënten die behandeld worden met één of meerdere orale glucoseverlagende 

middelen waarvan het bloedglucosegehalte niet goed gereguleerd is. 
 
De CFH plaatst cruciale kanttekeningen bij deze indeling in subgroepen van patiënten. 
Ten eerste is Exubera® niet geïndiceerd voor T1DM patiënten die slecht gereguleerd zijn 
maar “voor de behandeling van volwassen patiënten met type 1 diabetes mellitus als 
toevoeging aan lange of middellang werkende subcutaan toegediende insuline, bij wie de 
mogelijke voordelen van toevoeging van insuline per inhalatie opwegen tegen mogelijke 
veiligheidsaangelegenheden”. Hiermee sluit het model niet aan bij de geregistreerde 
indicatie van het geneesmiddel. 
 
Daarnaast merkt de CFH ten aanzien van figuur 1 op dat uit tabel 3.5 van het GIP-signaal8 
over het gebruik van diabetesmiddelen valt op te maken dat 15% van de diabetes mellitus 
patiënten die uitsluitend insuline gebruikt in de leeftijdscategorie 25-44 jaar start met het 
gebruik van gecombineerde insuline. Echter 56% van deze patiënten start met kort en 
middellangwerkende insuline. Naarmate de leeftijd stijgt, neemt het starten met 
gecombineerde insuline toe. Aangezien voor T1DM patiënten uitgegaan wordt van de 
patiëntenpopulatie zoals beschreven in het artikel van Muis et al.2 is de weergave van de 
behandeling van deze patiënten in het model niet overeenkomstig de dagelijkse praktijk. 
 
Voor het onderbouwen van de doelmatigheid van Exubera® in iedere subgroep is uitgegaan 
van intensivering of initiëring van insuline behandeling met en zonder Exubera®. 
Een gedetailleerde beschrijving van het model is door de fabrikant aan het dossier 
bijgevoegd als bijlage A. 
 
Aan het model liggen 17 aannames ten grondslag. 
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1. All patients are non-smokers. This is in line with the Exubera® label. 

2. All patients have a low level of physical activity.  

3. All patients are considered to be Caucasian. The definitions of ethnicities in EAGLETM are based 

on the general American population and have been categorized differently as commonly used 

in the Netherlands.   

4. Patients have been assumed to enter the model with no history of complications at baseline. 

5. Characteristics of the Dutch T1DM population are according to Muis et al (2005). 

6. IPCI database is representative for the Netherlands. 

7. Uptake of insulin therapy in the first year in a world with Exubera is 2.8 times higher than the 

uptake of insulin therapy in a world without Exubera® (Freemantle 2005). This incremental 

uptake is also assumed to be true for intensification of insulin therapy. Yearly insulin uptake 

has been derived from IPCI, where per year 14,3% of uncontrolled patients switch to insulin 

therapy. From year 5 onwards annual uptake is assumed to be the same (14,3%) in both 

treatment groups. 

8. In the world with Exubera® 82% (138 patients out of 169) of the patients moving on to insulin 

will start using Exubera®, and the remaining 18% will start a SC insulin regimen (Freemantle 

2005) 

9. Initial HbA1c level is 8.5% for both DM T1DM and T2DM patients (bad control according to 

Dutch treatment guidelines). 

10. Despite the high likelihood that the increased patient satisfaction and preference for inhaled 

insulin will drive improved compliance, this analysis assumes no compliance benefit for 

Exubera over injectable regimens. 100% compliance is assumed in both treatmentarms. 

Independent of the treatment regimen, treated patients will reach the target HbA1c level of 7% 

(Table 3 Clinical input). 

11. Uncontrolled patients without change of treatment will never reach a target HbA1c level. 

12. For all patients, it has been assumed based on the literature that the HbA1c level increases 

(hbA1c drift) at 0.1% per year (UKPDS, 1998).  For controlled patients on subcutaneous 

regimens this increase starts after one year, and for patients on Exubera after five years. This 

assumption was confirmed by the experts.  

13. The unit cost of each individual complication was assumed to the same for T1DM and T2DM.  

14. Patients require on average 40IE per day (CVZ 2005).  

15. Monitoring costs is independent of the insulin regimen. 

16. Clinical efficacy is assumed the same for all therapies involving insulin intensivation and 

initiation. Following insulin initiation or intensivation all patients will reach HbA1c target levels 

of 7%. 

17. In the base case there is no Exubera® related utility gain; this is a conservative approach. 

 

 
Ad 3) Het is bekend dat diabetes mellitus bij sommige bevolkingsgroepen (bv. 
Hindoestanen) vaker voorkomt. In Nederland zijn ook veel niet westerse mensen met 
diabetes mellitus. Het model is door deze aanname niet op de gehele diabetes populatie in 
Nederland toepasbaar. 
Ad 5) Exubera® is geïndiceerd voor patiënten met een slecht gereguleerde bloedglucose 
resulterend in een HbA1c-gehalte > 8,5% voor zowel T1DM als T2DM patiënten. In het artikel 
van Muis et al.2 bedraagt het gemiddelde HbA1c-gehalte van de type 1 patiënten 8.0%. 
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Volgens de huidige richtlijnen is deze waarde ‘onacceptabel’  hetgeen betekent dat de 
bloedglucose niet onder controle is.  
De patiënten in het artikel worden behandeld door middel van meerdere insuline injecties 
per dag (langwerkende insuline als basale dosis en kortwerkende insuline als maaltijdbolus). 
Dit komt niet overeen met de T1DM patiënten zoals weergegeven in figuur 1 die een 
voorgemixt mengsel van kort- en langwerkende insuline toedienen. Gebruik van deze 
referentie voor de karakteristieken van deT1DM patiënten in het model is hiermee niet juist. 
Ad 6) De studie van IPCI9 is gebruikt om de patiëntkarakteristieken van patiënten met T2DM 
op te baseren. Kantekening die hierbij gemaakt moet worden is dat in deze publicatie een 
HbA1c-gehalte van ≥ 7 gezien wordt als een slechte regulatie terwijl de fabrikant een waarde 
≥ 8,5 als slecht gereguleerd heeft gedefinieerd 
Ad 7) Het artikel van Freemantle et al.10 beschrijft een onderzoek naar de invloed van de 
beschikbaarheid van inhaleerbare insuline op de acceptatie van insulinetherapie. Alleen 
T2DM patiënten die geen insulinetherapie ondergingen mochten meedoen aan het 
onderzoek. Uit het onderzoek blijkt dat inhaleerbare insulinetherapie vaker geaccepteerd 
wordt als initiatie van insulinetherapie in vergelijking tot subcutane insuline injecties. Het 
percentage van 2,8% is dan ook alleen toepasbaar op T2DM patiënten die insuline therapie 
moeten initiëren om een gecontroleerde bloedglucose te verkrijgen en niet op T2DM 
patiënten die de insuline therapie moeten intensiveren. Ook het IPCI-rapport9 betreft alleen 
T2DM patiënten. 
 
4.e. Gevoeligheidsanalyse 
In een gevoeligheidsanalyse worden die variabelen gevarieerd die enige mate van 
onzekerheid met zich meebrengen. Met behulp van de gevoeligheidsanalyse wordt de 
robuustheid van de resultaten vastgesteld. In geval van een modelstudie waaraan aannames 
ten grondslag liggen is per definitie sprake van onzekerheid en is het uitvoeren van een 
gevoeligheidsanalyse een vereiste. 
 
De fabrikant heeft een univariate gevoeligheidsanalyse uitgevoerd. In deze analyse is de 
invloed op de uitkomst getoetst door waarden van variabelen in het model te variëren. 
De volgende variabelen zijn in de univariate gevoeligheidsanalyse gevarieerd: 
1. Baseline HbA1c-gehalte (9, 9,5 en 10%); 
2. Target HbA1c-gehalte (7,5); 
3. Analyse periode (10 en 15 jaar); 
4. Disconteren (0% voor zowel kosten als effecten); 
5. Utiliteiten gekoppeld aan de behandeling. De fabrikant verwijst voor de range waarin de 

utiliteit gevarieerd wordt naar tabel 4 en appendix G.Echter, appendix G bestaat niet in 
het dossier.. Inzicht in de range waarmee de utiliteitswaarden gevarieerd zijn ontbreekt; 

6. Start toename HbA1c-gehalte per jaar met 0.1% (na 3 en 7 jaar); 
7. Baseline patiëntgeschiedenis m.b.t. complicaties (alleen voor T2DM patiënten, input 

weergegeven in tabel 7).  
 
 
Een probabilistische gevoeligheidsanalyse is uitgevoerd op variabelen als 
patiëntkarakteristieken en klinische input van het model. Welke verdeling voor deze 
variabelen gebruikt is staat niet beschreven.  
 

5. Uitkomsten 

Hieronder worden de uitkomsten weergegeven zoals deze door de fabrikant in het farmaco-
economische dossier zijn weergegeven. De fabrikant rapporteert naast de kosten, effecten 
en IKER ook een acceptability curve voor de kosten-effectiviteit. Een cost-effectiveness plane 
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is alleen weergegeven voor de hoofdindicatie T2DM patiënten met een slecht gecontroleerde 
bloedglucose die 2 of meer orale geneesmiddelen gebruiken. Om de kosten-effectiviteit van 
Exubera® te beoordelen ziet de CFH graag een cost-effectiveness plane van alle geïndiceerde 
groepen patiënten. 
De fabrikant heeft abusievelijk de waarde -0.043 als utiliteitswaarde voor niercomplicaties 
meegenomen in plaats van -0.078. De fabrikant geeft de nieuwe incrementele kosten, 
effecten en de ICER weer voor T2DM patiënten op 2 of meer orale middelen, maar niet voor 
T1DM patiënten of T2DM patiënten met mix van kort en middellangwerkende insuline of 
langwerkende insuline.  
 
5.a. Effecten  
- T1DM patiënten 
Figuur 4 in de analyse laat zien dat het HbA1c-gehalte van T1DM patiënten met een slecht 
gereguleerd bloedglucosegehalte die Exubera® gebruiken een sterkere daling geeft dan bij 
patiënten die geen Exubera® gebruiken. Echter, in beide behandelgroepen blijft het HbA1c-
gehalte < 8,5% hetgeen volgens de richtlijnen van de Nederlandse Diabetes Federatie 
beschouwd wordt als een acceptabele waarde[HeA1].  Behandeling met Exubera® genereert 
992 QALY’s in vergelijking tot 974 QALY’s voor behandeling zonder Exubera®.  
- T2DM patiënten met mix van kort en middellangwerkende insuline of langwerkende 
insuline 
Figuur 6 in de analyse laat voor deze groep patiënten hetzelfde patroon in HbA1c-gehalte 
zien als voor de T1DM patiënten. Ook bij deze patiënten komt het HbA1c-gehalte niet boven 
de 8,5%. Behandeling met Exubera® genereert 640 QALY’s in vergelijking tot 615 QALY’s 
voor behandeling zonder Exubera®. Het verschil in QALY’s is voor deze groep patiënten 
groter dan voor T1DM patiënten. 
- T2DM patiënten met twee of meer orale glucoseverlagende middelen 
Het HbA1c-gehalte laat voor deze subgroep van patiënten hetzelfde patroon zien als van de 
twee voorgaande subgroepen. Ook hier stijgt het HbA1c-gehalte niet boven de 8,5%. 
Behandeling met Exubera® genereert 677 QALY’s in vergelijking tot 653 QALY’s voor 
behandeling zonder Exubera®. Ook voor deze subgroep geldt dat het verschil in QALY’s 
patiënten groter is dan voor T1DM patiënten. Het verschil met de andere subgroep van 
T2DM patiënten is gering (2). 
Na correctie voor afname van de utiliteitswaarde als gevolg van niercomplicaties bedraagt 
het incrementele aantal QALY’s 24.4 in plaats van 24. 
 
Het aantal events is alleen voor de hoofdindicatie (T2DM patiënten met een slecht 
gecontroleerde bloedglucose die 2 of meer orale geneesmiddelen gebruiken) weergegeven. 
5.b. Kosten 
 
Bij het weergeven van de kosten wordt een onderscheid gemaakt tussen de kosten van 
behandeling en de kosten van complicaties. 
- T1DM patiënten 
Uitgaande van een analyseperiode van 20 jaar genereert behandeling met Exubera® € 
8.335.606 voor 1.000 patiënten in vergelijking tot € 7.529.092 voor behandeling zonder 
Exubera®. De kosten van behandeling zijn hoger (>2x) en de kosten van complicaties zijn 
lager (11%) in de groep met Exubera®. 
- T2DM patiënten met een mix van kort en middellangwerkende insuline of langwerkende 
insuline 
Behandeling met Exubera® genereert € 4.297.373 per 1.000 patiënten in vergelijking tot € 
3.385.510 voor behandeling zonder Exubera®. De kosten van behandeling met Exubera® 
zijn ruim twee keer zo hoog als behandeling zonder Exubera®, terwijl de kosten van 
complicaties voor de groep met Exubera® maar enigszins lager zijn (1,3%). 
- T2DM patiënten met twee of meer orale glucoseverlagende middelen 
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Behandeling met Exubera® genereert € 3.483.298 per 1.000 patiënten in vergelijking tot  € 
2.903.298 voor behandeling zonder Exubera®. De kosten van behandeling met Exubera® 
zijn ruim 2,5 keer zo hoog als de kosten van behandeling zonder Exubera®. De kosten van 
complicaties zijn 12% lager wanneer patiënten behandeld worden met Exubera®. 
 
5.c. Incrementele Kosten-Effectiviteitsratio (IKER) 
- T1DM patiënten 
De IKER bedraagt € 44.596/ QALY. 
- T2DM patiënten met een mix van kort en middellangwerkende insuline of langwerkende 
insuline 
De IKER bedraagt € 35.184/QALY. 
- T2DM patiënten met twee of meer orale glucoseverlagende middelen 
De IKER bedraagt € 23.856/QALY. 
Herberekening van de IKER met de juiste afname in utiliteitswaarde als gevolg van 
niercomplicaties resulteert in een IKER van € 23.801/QALY. 
 
De fabrikant geeft acceptabilitycurven voor de kosten-effectiviteit voor de drie subgroepen.  
  
5.d. Gevoeligheidsanalyse 
 
Tabel 1 geeft de resultaten van de univariate gevoeligheidsanalyse voor slecht gereguleerde 
T1DM patiënten die behandeld worden met een mix van kort- en langwerkende insuline 
weer. 
 
Tabel 1. 
 Incremental  

costs 
Incremental 

QALYs 
ICER 

Base case 806 514 18 44 596 

Initial HbA1c = 9% 629 850 23 27 058 
Initial HbA1c = 9.5% 449 889 30 15 250 

Initial HbA1c = 10% 259 128 36 7 246 

Target HbA1c = 7.5% 1 257 368 17 75 821 
Time horizon 10 years  582 595 8 75 858 

Time horizon 15 years 711 227 14 52 119 
Discount rates of 0% 1 114 609 22 51 739 

HbA1c increase (0,1%) start after year 3  877 034 15  58 070 

HbA1c increase (0,1%) start after year 7  753 589 21  36 456  

Exubera® related treatment utility 806 514 66 12 188 

 
Tabel 2 geeft de resultaten van de univariate gevoeligheidsanalyse weer voor slecht 
gereguleerde T2DM patiënten die behandeld worden met een mix van kort- en langwerkende 
of alleen langwerkende insuline weer. 
 
Tabel 2. 
 Incremental  

costs 
Incremental 

QALYs 
ICER 

Base case 911 863 26 35 184 
Initial HbA1c = 9% 915 818 32 28 688 
Initial HbA1c = 9.5% 939 197 38 24 914 
Initial HbA1c = 10% 951 776 43 22 374 
Target HbA1c = 7.5% 880 165 20 44 846 
Time horizon 10 years  649 441 15 43 935 
Time horizon 15 years 819 801 22 37 195 
Discount rates of 0% 1 226 505 30 42 040 
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 Incremental  
costs 

Incremental 
QALYs 

ICER 

HbA1c increase (0,1%) start after year 3   899 498 22  40 403  

HbA1c increase (0,1%) start after year 7  924 241 30  32 133   

Exubera® related treatment utility 911 863 51 17 949 
History of complications (IPCI) 932 751 24 38 322 
 
Tabel 3 geeft de resultaten van de univariate gevoeligheidsanalyse weer voor slecht 
gereguleerde T2DM patiënten die behandeld worden met twee of meer orale 
glucoseverlagende middelen weer. 
 
Tabel 3 
 Incremental 

costs 
Incremental 

QALYs 
ICER 

Base case 579 872 24 23 856 
Initial HbA1c = 9% 586 748 30 19 488 
Initial HbA1c = 9.5% 602 102 36 16 849 
Initial HbA1c = 10% 615 147 41 15 140 
Target HbA1c = 7.5% 552 465 18 30 134 
Time horizon 10 years  441 583 14 32 760 
Time horizon 15 years 534 823 20 26 204 
Discount rates of 0% 692 344 23 29 771 
HbA1c increase (0,1%) start after year 3  573 639 21  27 615   

HbA1c increase (0,1%) start after year 7 585 894  27  21 555    

Exubera® related treatment utility 579 872 38 15 086 
History of complications (IPCI) 237 062 24 9 878 

Conclusie fabrikant 
Wanneer uitgegaan wordt van een drempelwaarde van € 20.000 concludeert de fabrikant dat 
het gebruik van Exubera® kosteneffectief is wanneer het ingezet wordt in: 
1. Een behandelschema waarbij Exubera® gebruikt wordt naast subcutane basale insuline bij 

T1DM patiënten die slecht gereguleerd zijn op een mix van korte- en middellangwerkende 
insuline en een HbA1c-gehalte hebben > 9,5% in vergelijking tot en behandelschema met 
langwerkende basale insuline en kortwerkende bolus insuline; 

2. Een behandelschema waarbij Exubera® gebruikt wordt als bolus insuline bij T2DM 
patiënten die slecht gereguleerd zijn met twee of meer orale glucoseverlagende middelen 
en een HbA1c-gehalte hebben >9% in vergelijking tot een behandelschema met alleen een 
langwerkende basale insuline. 

 
Wanneer uitgegaan wordt van een drempelwaarde van € 30.000 concludeert de fabrikant dat 
het gebruik van Exubera® kosteneffectief is wanneer het ingezet wordt in: 
1. Een behandelschema waarbij Exubera® gebruikt naast subcutane basale insuline bij T1DM 

patiënten die slecht gereguleerd zijn op een mix van korte- en middellangwerkende 
insuline en een HbA1c-gehalte hebben >9% in vergelijking tot een behandelschema met 
langwerkende basale insuline en kortwerkende bolus insuline; 

2. Een behandelschema waarbij Exubera® gebruikt wordt naast subcutane basale insuline bij 
T2DM patiënten die slechts gereguleerd zijn op een mix van korte- en 
middellangwerkende insuline en een HbA1c-gehalte hebben > 9% in vergelijking tot een 
behandelschema met langwerkende basale insuline en kortwerkende bolus insuline of een 
mix van kortwerkende en middellangwerkende insuline; 

3. Een behandelschema waarbij Exubera® gebruikt wordt als bolus insuline bij T2DM 
patiënten die slecht gereguleerd zijn met twee of meer orale glucoseverlagende middelen 
en een HbA1c-gehalte hebben >8,5% in vergelijking tot een behandelschema met alleen 
een langwerkende basale insuline. 
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6. Overwegingen en conclusie 

Op basis van onderhavige farmaco-economische analyse concludeert de CFH dat de 
doelmatigheid van de behandeling van T1DM patiënten met Exubera® niet afdoende 
onderbouwd is. De belangrijkste reden hiervoor is dat de indicatie waarvoor het 
geneesmiddel is geregistreerd en de subgroep T1DM patiënten die in het model 
meegenomen zijn niet met elkaar overeenstemmen. Daarnaast is de analyse voor deze 
subgroep niet uitgevoerd vanuit het maatschappelijk perspectief en is de analyseperiode te 
kort.  
De doelmatigheid van het gebruik van Exubera® bij T2DM patiënten is onvoldoende 
onderbouwd. De belangrijkste redenen hiervoor zijn het ontbreken van een gedegen 
onderbouwing van de aanname over de acceptatie van behandeling met insuline (aanname 
7), , het ontbreken van een onderbouwing van de keuze voor de variatie van de 
utiliteitswaarden in de univariate gevoeligheidsanalyse en de onduidelijkheid over de 
verdelingen die gebruikt zijn voor de probabilistische gevoeligheidsanalyse. 
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Farmacotherapeutisch rapport insuline voor inhalatie (Exubera ®) 
bij de indicatie diabetes mellitus 
 
 
1. Samenvatting 

De Commissie Farmaceutische Hulp heeft een farmacotherapeutisch rapport vastgesteld voor het 
geneesmiddel insuline (Exubera ®) inhalatiepoeder 1 mg, 3 mg. Voor de bepaling van de 
therapeutische waarde is vergeleken met injecteerbare, kortwerkende humane insuline. Hierbij is 
zij tot de volgende conclusies gekomen: 
 
Inhalatie-insuline is een nieuwe toedieningsvorm. Het is een droogpoeder insuline in blisters dat 
geïnhaleerd moet worden via een speciale inhalator. Met inhalatie-insuline is een tienmaal hogere 
dosis nodig in vergelijking met subcutane insuline om een zelfde farmacologisch effect te 
verkrijgen.  
Op basis van de beschikbare onderzoeken bij diabetes type 1 patiënten kan worden geconcludeerd 
dat inhalatie-insuline in combinatie met subcutane insuline gelijkwaardig is aan een normaal 
subcutaan intensief insuline regime in het verlagen van de HbA1c waarde.  
In de onderzoeken bij patiënten met diabetes type 2 verbeterde inhalatie-insuline de glykemische 
instelling bij slecht gereguleerde patiënten met diabetes mellitus type 2. Een goede vergelijking 
met de conventionele kortwerkende subcutane insuline ontbreekt.  
Inhalatie-insuline is overigens niet vergeleken met de kortwerkende insulineanaloga. 
Inhalatie-insuline is gecontra-indiceerd bij patiënten niet goed gecontroleerde, instabiele of 
ernstige astma en bij ernstige (GOLD stage III of IV) chronische, obstructieve luchtwegaandoening 
(COPD) en bij mensen die roken of minder dan 6 maanden geleden zijn gestopt met roken. De 
belangrijkste bijwerkingen van inhalatie-insuline zijn hypoglykemie en hoesten. Daarnaast 
veroorzaakt gebruik van inhalatie-insuline een meestal beperkte afname van de longfunctie, die in 
het algemeen reversibel lijkt na staken van de behandeling. Tevens induceert het de vorming van 
insulineantilichamen, waarvan de klinische relevantie overigens nog niet bekend is. 
Er is niet aangetoond dat met inhalatie-insuline op basis van een groter gebruiksgemak of een 
toename van de patiënttevredenheid een betere glykemische controle wordt bereikt. 
 
Voor een aantal patiënten zou inhalatie-insuline een alternatief kunnen zijn: patiënten die ondanks 
(psychologische) begeleiding niet over hun angst voor het spuiten heen komen. Overigens kan met 
uitsluitend inhalatie-insuline gezien de kortdurende werking lang niet altijd een adequate 
glykemische instelling worden bereikt. Bij patiënten die een intensief insuline schema gebruiken is 
combinatie met subcutane (middel)langwerkend insuline altijd aangewezen. Daarnaast is niet 
aangetoond dat inhalatie-insuline een alternatief vormt voor toevoeging van (middel)lang werkend 
insuline subcutaan bij patiënten met diabetes mellitus type 2 die onvoldoende gereguleerd zijn op 
twee orale bloedglucoseverlagende middelen in maximale dosering. Daarnaast zijn vingerprikken 
bij zelfcontrole noodzakelijk.  Bovendien berust de weerstand tegen gebruik van insuline of een 
intensivering van de insulinetherapie in het algemeen vooral op angst voor gewichtstoename en 
een toename van hypoglykemieën. Daarnaast speelt een psychologische weerstand vaak een rol, 
omdat gebruik van insuline wordt geassocieerd met verslechtering van de gezondheidssituatie. 
Met het gebruik van inhalatie-insuline liggen deze bezwaren niet anders.  
Insuline voor inhalatie kan wel een alternatief zijn voor patiënten die niet kunnen spuiten, vanwege 
ernstige, aanhoudende problemen op de injectieplaats veroorzaakt door huidaandoeningen of te 
weinig onderhuids vetweefsel of lokale reacties (infecties, contactallergie). . Deze groep lijkt 
overigens zeer klein. Bij deze patiënten kan een onvoldoende glykemische instelling leiden tot 
complicaties op de langere termijn. Anderzijds is de langetermijn veiligheid van inhalatie-insuline 
onbekend, waardoor men terughoudend dient te zijn met de toediening, vooral bij patiënten met 
diabetes mellitus type 1, die gemiddeld relatief jong zijn.  
 
 
Eindconclusie therapeutische waarde 
Bij de behandeling van diabetes mellitus heeft insuline voor inhalatie een therapeutische 
meerwaarde voor een zeer beperkte groep patiënten die niet kunnen spuiten, vanwege ernstige, 
aanhoudende problemen op de injectieplaats veroorzaakt door huidaandoeningen of te weinig 
onderhuids vetweefsel of lokale reacties (infecties, contactallergie).  
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2. Inleiding 

 
 

Geneesmiddel Exubera 

Samenstelling Inhalatiepoeder 1 mg, 3 mg 

Geregistreerde indicatie Diabetes mellitus type 2, indien onvoldoende gereguleerd met 
orale bloedglucoseverlagende middelen. Diabetes mellitus type 1, 
als toevoeging aan lange of middellang werkende subcutane 
insuline, indien de mogelijke voordelen van toevoeging van 
insuline per inhalatie opweegt tegen mogelijke 
veiligheidsaangelegenheden. 

Dosering Individueel instellen. De totale dagdosering dient verdeeld 
worden over drie doseringen voor de maaltijd. De aanbevolen 
totale dagelijkse aanvangsdosering (mg) = lichaamsgewicht (kg) x 
0,15 mg/kg. Een blister van 1 mg insuline voor inhalatie is ong. 
equivalent aan 3IE snel werkende humane insuline subcutaan, een 
blister van 3 mg ong. aan 8IE.  

Werkingsmechanisme Insuline heeft een effect op de koolhydraat-, vet- en 
eiwitstofwisseling. De werking op de koolhydraatstofwisseling 
berust op het bevorderen van de opname van glucose in lever-, 
spier- en vetweefsel. Daarnaast remt insuline de productie van 
glucose in de lever doordat de gluconeogenese wordt geremd en 
de synthese van glycogeen uit glucose wordt bevorderd. Het 
effect op de vetstofwisseling bestaat uit het stimuleren van de 
lipogenese. Daarnaast wordt de lipolyse en de afgifte van vrije 
vetzuren uit vetweefsel geremd. Tevens bevordert insuline de 
eiwitsynthese. 

Bijzonderheden  

 
Voor uitgebreide informatie omtrent het geneesmiddel wordt verwezen naar de preparaattekst 
zoals deze zal worden gepubliceerd in het eerstvolgende Farmacotherapeutisch Kompas (zie 
bijlage 1). 
 
3. Uitgangspunten beoordeling 

3.a. Toepassingsgebied 

 
Diabetes mellitus is een chronische aandoening, die wordt veroorzaakt door een relatief of 
absoluut tekort aan insuline. Daarbij ontstaan belangrijke veranderingen in de koolhydraat-, eiwit- 
en vetstofwisseling. Het belangrijkste kenmerk is het te hoge bloedglucosegehalte. Dit gehalte 
wordt bepaald door een wisselwerking tussen insuline, geproduceerd door de β-cellen van de 
eilandjes van Langerhans in de pancreas, en lichaamseigen stoffen die antagonistisch werken ten 
opzichte van insuline, zoals glucagon, catecholaminen, groeihormoon en glucocorticoïden. Onder 
normale omstandigheden wordt het bloedglucosegehalte tussen 4–8 mmol/l gehouden. Bij 
diabetes mellitus is dit evenwicht verstoord.  
 
Bij diabetes mellitus type 1 is sprake van een absoluut insulinetekort, de β-cellen van de eilandjes 
van Langerhans functioneren niet meer. Het is een vorm die vaak, maar zeker niet altijd, op 
jeugdige leeftijd begint. De oorzaak is onbekend. Verschillende factoren kunnen een rol spelen, 
zoals auto-immuunreacties, erfelijkheid en/of virale infecties. De behandeling vereist altijd 
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insuline-injecties. 
Bij het ontstaan van diabetes mellitus type 2 spelen zowel genetische als omgevingsfactoren, zoals 
overgewicht en lichamelijke inactiviteit een rol. In de pathogenese staan twee verschijnselen 
centraal: een toegenomen insulineresistentie in lever-, spier- en vetweefsel en een zekere mate van 
disfunctie van de β-cellen van de eilandjes van Langerhans, waardoor de insulinesecretie 
onvoldoende is. Bij de ontwikkeling van insulineresistentie speelt het lichaamsgewicht een 
belangrijke rol. Bij adipeuze patiënten kan vaak door gewichtsvermindering de gestoorde 
glucosetolerantie worden hersteld, met name in de vroege fase van de ziekte. Insulineresistentie 
gaat vaak samen met hypertensie, overgewicht, hypertriglyceridemie en een verlaagde HDL-
cholesterolspiegel. Dit cluster van metabole afwijkingen wordt ook wel syndroom X of 
insulineresistentiesyndroom genoemd. Het veelvuldig voorkomen van meerdere risicofactoren voor 
hart- en vaatziekten bij patiënten met diabetes mellitus type 2 verklaart mede waarom de 
incidentie van cardiovasculaire aandoeningen en sterfte hoger ligt dan in de gemiddelde bevolking 
(2–4x hoger bij mannen en 4–6x hoger bij vrouwen met diabetes mellitus type 2). 
 
In Nederland werden in 2003 ruim 600.000 personen met diabetes mellitus type 1 of 2 
geïdentificeerd. Ongeveer 10 tot 15% van alle diabetespatiënten heeft diabetes mellitus type 1. 
Hieruit valt af te leiden dat er ongeveer 60.000 tot 90.000 patiënten met diabetes mellitus type 1 
zijn en 510.000 tot 540.000 met type 2. De incidentie en prevalentie van diabetes type 2 nemen 
vooral de laatste jaren in Nederland flink toe. Redenen hiervoor zijn een verbeterde diagnose, 
demografische ontwikkelingen en een stijging van het aantal mensen met overgewicht. 1 
 
Bij de behandeling van diabetes mellitus kan men met een optimale bloedglucoseregulatie 
complicaties op de korte termijn, zoals keto-acidose, voorkomen. De volgende streefwaarden 
worden hierbij gehanteerd: nuchtere glucose 4-7 mmol/l, glucose 2 uur postprandiaal <9 mmol/l, 
HbA1c <7%.2 Daarnaast bestaat er een relatie tussen de mate van de hyperglykemie en het 
ontstaan van langetermijn complicaties, zoals microvasculaire (retinopathie, nefropathie) en 
macrovasculaire complicaties (coronaire hartziekte, CVA). Een optimale bloedglucoseregulatie met 
orale bloedglucoseverlagende middelen (metformine en glibenclamide) of insuline leidt tot met 
name een daling van het aantal microvasculaire complicaties. Voor een vermindering van de 
macrovasculaire complicaties is het behandelen van andere risicofactoren voor hart- en 
vaatziekten, zoals hypertensie en hypercholesterolemie, alsmede stoppen met roken van veel 
groter belang.3 
 

3.b. Keuze vergelijkende behandeling 

 
In principe wordt bij de behandeling bij diabetes mellitus type 1 zoveel mogelijk gebruik gemaakt 
van een regime met multipele insuline-injecties, omdat hiermee een scherpere instelling mogelijk 
is. Een intensieve insulinetherapie bestaat in het algemeen uit een injectie met kortwerkend 
insuline vóór elke hoofdmaaltijd, terwijl voor de basale insulinebehoefte een of twee injecties per 
dag van een verlengd werkend insulinepreparaat worden gegeven. Bij een intensieve 
insulinetherapie met meerdere injecties per dag kan het gebruik van kortwerkende insulineanaloga 
van voordeel zijn omdat deze preparaten door de snelle intrede van werking vlak voor, tijdens of 
desnoods direct na de maaltijd kunnen worden toegediend. Hierdoor wordt een flexibeler 
levensstijl mogelijk.  
 
Bij diabetes mellitus type 2 wordt met orale bloedglucoseverlagende middelen in principe pas 
gestart indien met voedingsadviezen, met name gericht op gewichtsreductie, en stimulering van 
de lichamelijke activiteit na drie maanden de streefwaarden voor de bloedglucosespiegels niet 
worden bereikt. Het gebruik van insuline komt in aanmerking indien het niet lukt om met de orale 
bloedglucoseverlagende middelen een adequate regulatie van de bloedglucosewaarden te 
verkrijgen of in specifieke situaties, zoals infectie, operatie of zwangerschap. Volgens de NHG-
standaard dient hierbij begonnen te worden met toevoeging van een avonddosering 
middellangwerkend insuline aan de bestaande orale bloedglucoseverlagende middelen. Pas indien 
hiermee onvoldoende glykemische instelling wordt bereikt kan men overschakelen op een 
tweemaal daags schema met middellangwerkend insuline of een mix-insuline, of een viermaal 
daags schema met snel/kortwerkende insuline voor de hoofdmaaltijden, gecombineerd met 
(middel)langwerkende insuline voor de nacht. 
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Insuline voor inhalatie is een kortwerkende insuline, dat vlak voor de maaltijd wordt toegediend en 
dient in eerste instantie vergeleken te worden met de overige kortwerkende insuline(analoga), die 
via injectie worden toegepast.  
 
 

3.c. Methodiek van beoordeling 

 
 
Bij de beoordeling wordt bij voorkeur gebruik gemaakt van de IB tekst van het registratiedossier, 
de EPAR/NPAR en van direct vergelijkende onderzoeken, die gepubliceerd zijn in peer reviewed 
tijdschriften. Een literatuuronderzoek is uitgevoerd met de meest recente bestanden van Med-line, 
Embase en Cochrane op 7 apr. 06. De volgende zoektermen zijn daarbij gebruikt: inhaled insulin; 
Exubera; pulmonary insulin. 
Dit leverde geen relevante aanvullende gegevens op ten opzichte van de literatuur die in het 
dossier van de fabrikant aanwezig was. 
 
 
 
4. Therapeutische waarde  

De therapeutische waarde van insuline is beoordeeld op de criteria werkzaamheid, effectiviteit, 
bijwerkingen, kwaliteit van leven, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak. 

4.a. Werkzaamheid 

 
Criteria 
De werkzaamheid wordt beoordeeld op de mate van bloedglucoseregulatie. 
 
Farmacokinetiek 
Het effect van inhalatie-insuline treedt sneller (10-20 min. na inhalatie) in dan van reguliere 
kortwerkende insulinen (1/2 tot 1 uur na s.c. toediening) en ongeveer net zo snel als bij de 
snelwerkende analoge insulinen (insuline lispro, insuline ‘aspart’). De duur van de 
glucoseverlagende werking van inhalatie-insuline is vergelijkbaar met die van subcutaan 
toegediende snelwerkende insuline (ca. 6 uur) en houdt langer aan dan bij de snelwerkende 
insulineanaloga (2-5 uur). Bij een standaard uitgevoerde inhalatietechniek is de intra-individuele 
variatie in insulinespiegels overeenkomstig die bij gebruik van insuline per injectie. 
Na orale inhalatie van een enkelvoudige dosis humane insuline blijft ongeveer 30% van de totale 
inhoud van de blister in de blister of in het apparaat, 20% wordt neergeslagen in de orofarynx, 10% 
in de luchtwegen en 40% komt tot diep in de long. Circa 6-10% van de te inhaleren dosis komt in 
de bloedbaan terecht. Dit betekent dat er een tienmaal hogere dosis nodig is voor hetzelfde 
farmacologisch effect in vergelijking met subcutane insuline. 
Roken vergroot de mate en omvang van de resorptie van inhalatie-insuline aanzienlijk (Cmax ca. 3-
5 x en de AUC ca. 2-3 x groter) en kan de kans op een hypoglykemie daarom vergroten. Bij 
personen zonder diabetes met lichte tot matige astma was de AUC en Cmax voor humane 
inhalatie-insuline zonder behandeling met een bronchusverwijder iets minder dan bij personen 
zonder astma. Bij personen zonder diabetes met COPD, bleek de resorptie van inhalatie-insuline 
groter vergeleken met de resorptie bij personen zonder COPD.4 5 6 
 
 
Diabetes mellitus type 1 
Voor de evaluatie van de werkzaamheid bij diabetes mellitus type 1 wordt uitgegaan van de 
gepubliceerde fase 3 onderzoeken met een duur van 6 maanden. Het gaat hierbij om twee open, 
non-inferiority onderzoeken, waarin de werkzaamheid van inhalatie-insuline is vergeleken met 
kortwerkend s.c. insuline vóór de maaltijd. In deze onderzoeken vormde het HbA1c gehalte het 
primaire eindpunt.  
 
 
Tabel 1. Gepubliceerde klinische onderzoeken naar de werkzaamheid bij type 1diabetes  
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Studie, duur Geneesmiddel N  Gem. daling in HbA1c 
(%) [SD] 

% patiënten 
met HbA1c 
<7% 

Quattrin et al 7 
 
 
 
 
Duur: 6 maanden 
 
Design: open, 
gerandomiseerd 

Inhalatie insuline voor 
elke maaltijd + 
langwerkend insuline 
s.c. voor het slapen 
gaan 
             vs 
 
2-3 s.c. injecties kort- 
en middellang 
werkende insuline 

170 
 
 
 
 
 
 
164 

             0,2 [0,90] 
 
 
 
 
 
 
            0,4 [0,70] 

     15,9 
 
 
 
 
 
 
     15,5 

Skyler et al 8 
 
 
 
 
 
Duur: 6 maanden 
 
Design: open, 
gerandomiseerd 

Inhalatie insuline voor 
elke maaltijd + 
middellang werkende 
insuline in de ochtend 
en avond 
              
               vs 
 
Kortwerkend insuline 
s.c. voor elke maaltijd 
+ middellang werkend 
insuline in de ochtend 
en avond 

163 
 
 
 
 
165 

            0,3  [0,80] 
 
 
 
 
            0,1 [0,90] 

     23,3  
 
 
 
 
      22 

 
 
Quattrin et al 
In het onderzoek van Quattrin et al werden de patiënten na een 4 weken durende run-in periode 
gerandomiseerd tot  
Arm 1: inhalatie-insuline 10 minuten voor de hoofdmaaltijd plus langwerkend insuline s.c. voor 
het slapen gaan  
Arm 2: continuering van het conventionele s.c. insulineregime dat reeds gedurende de run-in 
periode werd gebruikt: kortwerkende insuline injecties voor het ontbijt en avondeten, alsmede 
middellang werkend insuline voor het ontbijt en voor het avondeten/voor het slapen gaan. 
Primair eindpunt. De uitgangswaarde van het HbA1c gehalte was 8,1±1,0% in beide 
onderzoeksarmen. Na 6 maanden was het HbA1c gehalte gedaald tot 7,9±1,1% in de inhalatie-
insuline arm en tot 7,7±0,9%  in de s.c. insuline arm. De gemiddelde daling ten opzichte van de 
uitgangswaarde tussen inhalatie en s.c. insuline was op basis van de vooraf gedefinieerde marge 
van non-inferiority vergelijkbaar: 0,16% [95% CI: -0,01 -0,32].  
Secundaire eindpunten. Het percentage patiënten met een HbA1c waarde < 7% aan het einde van 
het onderzoek was vergelijkbaar voor de inhalatie en conventionele subcutane insuline arm (15,9 
en 15,5%).  
De daling in het nuchtere bloedglucosegehalte was in de inhalatie-insuline arm groter dan in de 
s.c. insuline arm. Het verschil in gemiddelde daling ten opzichte van de uitgangswaarde was 
-25,17 mg/dl (=1,4 mmol/l) [95% CI: -43,39 tot -6,95]. Dit verschil kan verklaard worden door de 
toepassing van verschillende basale insuline injecties in beide onderzoeksarmen.   
 
 
Skyler et al  
In het onderzoek van Skyler et al werden de patiënten na een 4 weken durende run-in periode 
gerandomiseerd tot  
Arm 1: 2x daags s.c. middellangwerkend insuline + kortwerkend inhalatie-insuline voor elke 
hoofdmaaltijd.  
Arm 2: : 2x daags s.c. middellangwerkend insuline + kortwerkend s.c. insuline voor elke maaltijd. 
Primair eindpunt. De gemiddelde daling van het HbA1c gehalte was 0,3% in de inhalatie-insuline 
arm (van 8,0±1,0 naar 7,7±1,0%) en 0,1% in de conventionele s.c. insuline arm (van 7,9±1,0 naar 
7,8±1,2%). De gemiddelde daling ten opzichte van de uitgangswaarde tussen inhalatie en s.c. 
insuline was op basis van de vooraf gedefinieerde marge van non-inferiority vergelijkbaar: 0,16% 
[95% CI: -0,34 tot -0,01]. 
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Secundaire eindpunten. Het percentage patiënten met een HbA1c waarde < 7% aan het einde van 
het onderzoek was vergelijkbaar voor de inhalatie en conventionele subcutane insuline arm (23,3 
en 22%). 
De daling in het nuchtere bloedglucosegehalte was in de inhalatie-insuline arm groter dan in de 
s.c. insuline arm. Het verschil in gemiddelde daling ten opzichte van de uitgangswaarde was 
-39,53 mg/dl (=2,2 mmol/l) [95% CI: -57,50 tot -21,56].  
 
  
Diabetes mellitus type 2 
Voor de evaluatie van de werkzaamheid van inhalatie-insuline bij patiënten met diabetes mellitus 
type 2 wordt uitgegaan van de drie gepubliceerde onderzoeken.  
 
In het open onderzoek van Hollander et al is de werkzaamheid van inhalatie-insuline vergeleken 
ten opzichte van subcutane insuline bij patiënten met diabetes mellitus type 2, die behandeld 
werden met twee tot drie injecties subcutane mix-insuline. Eén groep kreeg inhalatie-insuline voor 
de drie hoofdmaaltijden, plus een langwerkende insuline subcutaan voor de nacht (n=149). De 
andere groep (n=150) kreeg tweemaal per dag langwerkende insuline gecombineerd met 
kortwerkende insuline. Beide groepen kregen daarnaast adviezen ten aanzien van de 
lichaamsbeweging en de voeding. 9  
Primair eindpunt. Het HbA1c gehalte was na 6 maanden met 0,7% gedaald in de inhalatie-insuline 
groep (van 8,1 naar 7,4%) en met 0,6% in de conventionele s.c. insuline groep (van 8,2 naar 7,6%). 
De gemiddelde daling ten opzichte van de uitgangswaarde tussen inhalatie en conventionele s.c. 
insuline was op basis van de vooraf gedefinieerde marge van non-inferiority vergelijkbaar: -0,07% 
[95% CI: -0,32 tot -0,17]. 
Secundaire eindpunten. Daarnaast is als secundair eindpunt gekeken naar het aantal patiënten dat 
de streefwaarde van het HbA1c gehalte van <7% had bereikt aan het einde van het onderzoek. In 
de inhalatie-insuline groep bereikten meer patiënten deze streefwaarde dan in de conventionele 
s.c. insuline groep (46,9 vs 31,7%) [Odds ratio 2,27; 95%CI: 1,24 -4,14]. 
In de inhalatie-insuline groep daalde het nuchtere bloedglucosegehalte sterker dan in de 
conventionele s.c. insuline groep. Het verschil in gemiddelde daling ten opzichte van de 
uitgangswaarde was -15,9 mg/dl (=0,9 mmol/l) [95% CI: -26,6 tot -5,2]. Dit verschil kan verklaard 
worden door de toepassing van verschillende basale insuline injecties in beide onderzoeksarmen. 
 
 
Daarnaast zijn nog een tweetal kortdurende onderzoeken gepubliceerd. 
 
In het open, gerandomiseerde onderzoek van Rosenstock et al (vervolgduur 3 maanden) is de 
werkzaamheid van inhalatie-insuline onderzocht bij patiënten (n=309) die werden behandeld met 
twee orale bloedglucoseverlagende middelen en met een HbA1c gehalte tussen 8-11%.10  
Er werden 3 onderzoeksgroepen gevormd. De eerste groep kreeg inhalatie-insuline toegevoegd 
aan twee orale bloedglucoseverlagende middelen (n=103), de tweede groep kreeg inhalatie-
insuline monotherapie (n=104), en de derde groep kreeg alleen twee orale bloedglucoseverlagende 
middelen (n=99). Daarnaast moesten alle patiënten drie keer per week 30 minuten bewegen. 
Primair eindpunt. De gemiddelde daling van het HbA1c gehalte in groep 1, 2 en 3 was resp. 1,9%, 
1,4% en 0,2%. Het verschil in HbA1c was significant tussen groep 1 en  3  (-1,67% [95%CI: -1,90—
1,44]; p <0,001) en tussen groep 2 en 3 (-1,18% [95%CI: -1,41- -0,95]; p<0,001). 
Secundair eindpunt. De streefwaarde van het HbA1c gehalte van < 7% werd bij resp. 32% (groep 1) 
en bij 1% (groep 3) bereikt [adjusted odds ratio: 44,7 [95%CI: 6,0 - 335,2]]. ). In de inhalatie-
insuline monotherapie groep was dit het geval bij 16,7%. 
 
In het open, gerandomiseerde onderzoek van DeFronzo et al (follow-up 3 maanden) is de 
werkzaamheid van inhalatie-insuline onderzocht bij patiënten die niet adequaat (HbA1c gehalte 8-
11%) waren gereguleerd met voedingsadviezen en lichaamsbeweging alleen.11 Patiënten werden 
gerandomiseerd tot inhalatie-insuline voor de maaltijden (n=76) of tot rosiglitazon 4 mg tweemaal 
per dag (n=69) na een run-in periode van 4 weken, waarin leefregels voor voeding en 
lichaamsbeweging werden gegeven. 
Primair eindpunt. De uitgangswaarde van het HbA1c gehalte was vergelijkbaar in de inhalatie-
insuline en rosiglitazon groep (9,5 vs 9,4%). Significant meer patiënten bereikten de streefwaarde 
van het HbA1c gehalte van <8% na 12 weken in de inhalatie-insuline groep: 83 vs 58% [adjusted 
Odds ratio 7.14 (95%CI: 2.48 – 20.58), p=0,0003].  
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Secundaire eindpunten. Tevens bereikten meer patiënten in de inhalatie-insuline groep de HbA1c 
streefwaarde van het NHG (< 7%): 44 versus 17,9% [Odds ratio 4.43 (95%CI 1.94-10.12)]. De 
absolute daling van het HbA1c gehalte was groter in de inhalatie-insuline groep (- 2,3 vs - 1,4%), 
met gemiddelde HbA1c waarden aan het eind van het onderzoek van 7,2 en 8% voor inhalatie-
insuline en rosiglitazon resp. 
De veranderingen in de nuchtere bloedglucosewaarden waren vergelijkbaar in beide 
onderzoeksgroepen (verschil in gemiddelde daling - 0.22 mmol/l [95%CI -18 tot 9]). 
 
 
Discussie: De resultaten van de open onderzoeken van Quattrin et al en Skyler et al laten zien dat 
met inhalatie-insuline bij patiënten met diabetes mellitus type 1 bloedglucosewaarden worden 
bereikt die vergelijkbaar zijn met die van patiënten die kortwerkend insuline subcutaan spuiten.12 13 
 
Bij diabetes mellitus type 2 is slechts één langerdurend vergelijkend onderzoek (Hollander et al) 
gepubliceerd. In dit open onderzoek werd met inhalatie-insuline een vergelijkbare regulatie van 
het bloedglucosegehalte behaald als met een conventioneel subcutaan insuline regime. Beperking 
van dit onderzoek is dat niet direct is vergeleken met een subcutaan intensief insulineregime, 
waarbij dezelfde basale insuline wordt toegepast. 
De beperkingen van de overige onderzoeken zijn de korte duur, terwijl tevens niet werd 
vergeleken met de subcutane kortwerkende insulinen.  
 
Overigens is er een Cochrane Review gepubliceerd, waarin de werkzaamheid van kortwerkend 
insuline toegediend via inhalatie is vergeleken met insuline toegediend via injectie bij patiënten 
met diabetes mellitus type 1 en 2. In dit artikel op basis van gepubliceerde, alsmede niet-
gepubliceerde onderzoeken wordt geconcludeerd dat uitgaande van het HbA1c gehalte de 
glykemische controle vergelijkbaar is.14  
Bij de conclusie over de vergelijkbare glykemische controle kan wel de kanttekening worden 
geplaatst dat inhalatie-insuline is vergeleken met de oudere kortwerkende insulinen en niet met de 
nieuwere analoga. Daarnaast zou om een goede vergelijking te kunnen maken alleen het 
kortwerkende insuline voor de hoofdmaaltijden mogen variëren, terwijl het (middel)langwerkende 
insuline gelijk wordt gehouden in de onderzoeksgroepen. Dit was slechts in twee onderzoeken het 
geval, waarvan één is gepubliceerd (Skyler et al). 
 
 
Conclusie: Op basis van de beschikbare gegevens kan worden geconcludeerd dat de 
bloedglucoseregulatie die met inhalatie-insuline wordt behaald vergelijkbaar lijkt met 
snelwerkende insuline per injectie voor de hoofdmaaltijden bij patiënten met diabetes mellitus 
type 1, indien toegepast in een intensieve insulinetherapie.  
Inhalatie-insuline verbetert de glykemische instelling bij slecht gereguleerde patiënten met 
diabetes mellitus type 2. Een goede vergelijking met de conventionele kortwerkende subcutane 
insuline ontbreekt.  
 
 
4.b Effectiviteit  
 
Criteria 
 
De effectiviteit wordt beoordeeld op het uitstel van micro- en macrovasculaire complicaties en de 
verhoging van de levensverwachting. 
 
Voor insuline inhalatiepoeder is geen klinisch onderzoek beschikbaar waarin de effectiviteit ten 
aanzien van micro- en macrovasculaire complicaties en de levensverwachting is aangetoond.  
Voor de subcutane toegediende insuline is aangetoond dat deze met name het optreden van de 
microvasculaire complicaties kan verminderen. Aangezien het om dezelfde werkzame stof gaat, 
zou kunnen worden geconcludeerd dat de effectiviteit van inhalatie-insuline vergelijkbaar is. Het 
langetermijn risico van long- of cardiovasculaire problemen bij gebruik van inhalatie-insuline is 
echter nog niet duidelijk.  
 
Conclusie: Voor insuline toegediend per inhalatie is de effectiviteit niet aangetoond, mede omdat 
gegevens over de langetermijn veiligheid ontbreken.  
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4.b. Bijwerkingen 

Zoals bij de andere insulinen is hypoglykemie de meest frequent (≥ 10%) voorkomende bijwerking 
van inhalatie-insuline. Vaak (1 tot 10%) treedt licht tot matige dyspneu op, die voor 0,4% reden is 
de behandeling te staken. Ongeveer 10 tot 20% van de patiënten heeft last van hoesten bij het 
inhaleren. Daarnaast neemt de longfunctie af: een afname van ≥ 15%  van de uitgangswaarde van 
FEV1 treedt bij 1,3% van patiënten met diabetes type 1 op en bij 5% met diabetes type 2. In fase 
2/3 onderzoeken werd bij 9 van de 2498 patiënten de behandeling met inhalatie-insuline gestaakt, 
vanwege een vermindering van de longfunctie (1b-tekst). Staken van de behandeling na twee jaar 
resulteerde binnen zes weken in verdwijnen van de verschillen in longfunctie tussen de 
behandelingsgroepen.  
Met name bij diabetes mellitus type 1 is de ontwikkeling van insulineantilichamen gemeld, echter 
de klinische relevantie hiervan is niet bekend. In een klein, open, prospectief, gerandomiseerd 
onderzoek met 47 patiënten steeg de insulineantilichamen spiegel in 24 weken van 3,5±3,9 naar 
101,4±140,4 µU/ml bij gebruik van inhalatie-insuline. Bij subcutane insuline steeg deze spiegel 
van 2,6±4,1 naar 4,3±9,4 µU/ml. Deze stijging had geen invloed op de postprandiale 
glucosespiegel, de maximale bloedglucosespiegel, de werkingsduur of op de bijwerkingen.15  
Gegeneraliseerde allergische reacties kunnen, net zoals bij andere insulinen, zeer zelden 
voorkomen. 
 
Nadeel van de toediening van insuline per inhalatie is dat er weinig insuline in het bloed 
terechtkomt. Voor patiënten die veel insuline nodig hebben is dit lastig, omdat zij vaak moeten 
inhaleren om voldoende insuline binnen te krijgen. Daarnaast is onduidelijk wat er gebeurt met 
insuline die in de longen terechtkomt, maar niet in het bloed wordt opgenomen. Insuline is een 
groeifactor, die de groei van cellen ter plekke zou kunnen stimuleren. Hiervoor zijn tot nu toe 
geen aanwijzingen gevonden, maar gegevens over langdurig gebruik ontbreken. 
 
In het open, vergelijkende onderzoek van Quattrin et al bij diabetes mellitus type 1 was de 
incidentie van optreden van ernstige hypoglykemie vergelijkbaar tussen de patiënten die inhalatie-
insuline of een conventioneel subcutaan insuline regime gebruikten. In het onderzoek van Skyler 
et al bij patiënten met diabetes mellitus type 1 was het relatieve risico op een hypoglykemie in het 
algemeen significant lager voor de inhalatiegroep (9,3 versus 9,9 episodes/patiëntmaand) dan 
voor de subcutane insuline groep (RR 0,94 [95%CI: 0,91-0,97]). Daar stond tegenover een hoger 
risico op ernstige hypoglykemie in de inhalatiegroep (6,5 vs 3,3 episodes/100 patiëntmaanden) 
(RR 2.00 [95%CI: 1,28-3,12]). Overigens traden de episodes van ernstige hypoglykemie met name 
op bij 4 personen in de inhalatie-insuline groep, met name in het begin van de behandeling. 
 
In het onderzoek van Hollander et al bij diabetes mellitus type 2 was de totale frequentie van 
hypoglykemie (episodes/patiëntmaand) lager in de inhalatie-insuline groep dan in de subcutane 
insuline groep (1,4 versus 1,6) (RR 0,89 [95%CI0,82-0,97]), terwijl het aantal ernstige 
hypoglykemieën niet verschilde. 
  

Subcutane injectie van insuline kan leiden tot lipohypertrofie: een benigne tumorachtige zwelling 
van het vetweefsel. De prevalentie wordt geschat op 20-30% bij patiënten met diabetes mellitus 
type 1 en op 4% bij type 2. Mogelijke risicofactoren hiervoor vormen o.a. veelvuldige toediening op 
dezelfde injectieplaats, type insuline, aantal injecties per dag en de dagdosis. Toediening in 
lipohypertrofische injectieplaatsen kan leiden tot een verminderde glykemische controle, door een 
vertraagde insuline resorptie. Om lipohypertrofie te voorkomen wordt geadviseerd de 
injectieplaats te variëren.  
Lipoatrofie komt sinds de introductie van humane recombinant insuline nog zelden voor. 16 

 
Discussie: De bijwerkingen van via inhalatie of subcutaan toegediende insuline komen grotendeels 
overeen. Een verschil in optreden van hypoglykemieën is met deze relatief kortdurende 
onderzoeken niet aangetoond. Hierbij speelt ook een rol dat het optreden van hypoglykemieën 
wordt beïnvloed door factoren, zoals de toegepaste basale insuline, injectietechniek en een 
gewijzigd inspannings- of eetpatroon. 
Gerelateerd aan de specifieke toedieningsvorm treden bij inhalatie van insuline daarnaast hoest op 
en een afname van de longfunctie. Daarnaast traden bij met name diabetes mellitus type 1 
patiënten insulineantilichamen op, waarvan de klinische betekenis nog niet duidelijk is.  
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Conclusie: De veiligheid van insuline toegediend via inhalatie op de lange termijn is nog niet 
vastgesteld. Problemen vormen het optreden van hoest en vorming van insulineantilichamen, 
alsmede een afname van de longfunctie.  
 

4.c. Kwaliteit van leven 

In een aantal gepubliceerde onderzoeken bij patiënten met diabetes mellitus type 1 (Quattrin et al) 
en type 2 (Hollander et al) is tevens als secundair eindpunt de kwaliteit van leven onderzocht met 
behulp van de Diabetes Quality of Life and Treatment Satisfaction Score (Phase V Technologies, 
Wellesley Hills, MA). De score op de kwaliteit van leven schaal (als geheel en op subniveau zoals 
gezondheidperceptie en psychologisch welbevinden) vertoonde een statistisch significant grotere 
verbetering in de inhalatie-insuline groep versus de subcutane insuline groep. Daarnaast scoorde 
de inhalatie-insuline groep significant hoger op patiënttevredenheid dan bij patiënten behandeld 
met subcutaan toegediende insuline. 

 

Discussie: Een beperking bij de interpretatie van het kwaliteit van leven onderzoek is dat dit aspect 
in de genoemde onderzoeken slechts als secundaire uitkomstmaat is bestudeerd. Daarnaast is niet 
duidelijk wat de klinische relevantie is van een gegeven verbetering op deze kwaliteit van leven 
schaal, mede door de methodologische problemen bij kwaliteit van leven onderzoek.17 18 19 De 
kwaliteit van leven bij patiënten met diabetes mellitus type 2 wordt negatief beïnvloed door de 
aanwezigheid van complicaties,  insuline therapie, overgewicht en symptomen van hyperglykemie.  
Het is in de genoemde onderzoeken niet duidelijk in hoeverre de patiënten  verschilden op deze 
punten. 

 

Conclusie: Op basis van het beschikbare onderzoek kan geen definitieve uitspraak worden gedaan 
over een verbetering van de kwaliteit van leven door het gebruik van inhalatie-insuline ten 
opzichte van uitsluitend subcutaan toegediende insuline. 

 
 

4.d. Ervaring 

De ervaring met insuline toegediend per inhalatie is beperkt. De ervaring met kortwerkende 
insuline(analoga) via subcutane toediening is ruim. 

 

4.e. Toepasbaarheid 

Inhalatie-insuline kan de longfunctie verslechteren en is hierdoor gecontra-indiceerd bij patiënten 
met chronische longziekten zoals niet gecontroleerde, instabiele of ernstige astma of COPD (GOLD 
stage III of IV).  Indien tijdens behandeling met inhalatie-insuline dyspneu optreedt, dient 
onderzoek te worden gedaan naar oorzaken in de longen of het hart. Als pulmonair oedeem 
aanwezig is of als er een klinisch relevante reductie in longfunctie is, dient men de behandeling te 
staken. Bij patiënten met hartfalen is de ervaring zeer beperkt. Gebruik hierbij wordt niet 
aanbevolen indien de longfunctie significant in gevaar is. 

Roken verhoogt de opname van insuline door de longen, waarschijnlijk via alveolaire schade, en 
kan het risico van hypoglykemie verhogen. Om die reden mogen patiënten tijdens de behandeling 
niet roken en moeten ze minstens 6 maanden voor de start van de therapie zijn gestopt met 
roken. 

De toepasbaarheid wordt tevens beperkt door het optreden van hoest bij 10-20% van de patiënten 
tijdens gebruik: 1% van de patiënten staakt de behandeling vanwege deze bijwerking. 

Tijdens aanwezige respiratoire ziekten (bv bronchitis, bovenste luchtweginfecties) kunnen 
nauwkeurige controle van de bloedglucosewaarden en een dosisaanpassing op individuele basis 
nodig zijn.  



26039458 def. versie insuline (exubera ®) 

  Pagina 10 van 13 

Gebruik bij kinderen < 18 jaar wordt niet aanbevolen omdat de veiligheid op langere termijn niet is 
onderzocht. 

Er is geen klinische ervaring met inhalatie-insuline tijdens zwangerschap. Insuline voor inhalatie 
induceert frequent insuline antilichamen waarvan het risico voor de foetus onbekend is.  

Tussen de twee sterktes, blister van 1 mg en 3 mg, bestaat dosis-inequivalentie, waardoor de kans 
op hypoglykemie als gevolg van overdosering toegenomen is. 

Bij nier- en leverfunctiestoornissen zijn waarschijnlijk dosisaanpassingen noodzakelijk. Dit geldt 
eveneens voor subcutane insulinen. 

Discussie: Voor de kortwerkende insuline bestaan geen contra-indicaties. Tevens kunnen deze 
tijdens zwangerschap en lactatie worden toegepast, Met de kortwerkende insulineanaloga (lispro 
en m.n. aspart) is de ervaring tijdens zwangerschap en bij kinderen beperkt. 

Conclusie: De toepasbaarheid van insuline voor inhalatie is ten opzichte van de kortwerkende 
insuline(analoga) voor s.c. injectie beperkt. 

 

4.f. Gebruiksgemak 

Insuline voor inhalatie heeft het voordeel dat de injecties van kortwerkende insuline(analoga) voor 
de hoofdmaaltijden kan worden vermeden. Echter, bij een multipel injectieschema dient toch een 
(middel)langwerkende insuline voor de nacht geïnjecteerd te worden. Bij patiënten met een laag 
lichaamsgewicht is voorzichtigheid geboden. Bij patiënten die doseringstitraties van minder dan 1 
mg nodig hebben wordt het gebruik niet aanbevolen.  

In diverse vergelijkende onderzoeken met inhalatie-insuline bij patiënten met diabetes mellitus 
type 1 en 2 is tevens als secundair eindpunt de patiënttevredenheid onderzocht. In deze studies 
scoorde de inhalatie-insuline groep statistisch significant hoger op patiënttevredenheid dan de 
patiënten die werden behandeld met subcutaan toegediende insuline. Daarnaast zijn diverse 
onderzoeken uitgevoerd waarbij de patiëntvoorkeur voor inhalatie-insuline en de invloed hiervan 
op insulineacceptatie is onderzocht, met name bij patiënten met diabetes mellitus type 2 
(Cappelleri et al20). 

Tenslotte is de acceptatie van insuline therapie op basis van de toedieningsvorm onderzocht, 
waarbij patiënten met diabetes mellitus type 2 een theoretische keuze konden maken voor 
inhalatie of injectie (Freemantle et al21, Polonsky et al22). Dit betrof echter mensen die nog geen 
insuline per injectie gebruikten. Het gaat daarbij dus niet om actueel gedrag, maar om verwacht 
gedrag.  
Met goede voorlichting en instructie is de acceptatie van insuline toegediend per s.c. injectie over 
het algemeen groot, ook bij ouderen.23 Angst voor het injecteren was in een klein, open onderzoek 
(n=116) bij patiënten met diabetes mellitus gerelateerd aan een verhoogde algemene angstscore 
(General Anxiety Score: GAS).24 

 
Discussie: Bij de onderzoeken naar patiënttevredenheid/-voorkeur kunnen methodologische 
kanttekeningen worden geplaatst, o.a. omdat deze parameter in een open populatie is onderzocht, 
die bestond uit patiënten die op vrijwillige basis deelnamen aan vervolgonderzoek in aansluiting 
op de open, vergelijkende onderzoeken (Cappelleri et al). Soms ging het slechts om theoretische 
modellen. Daarnaast gebruikten de patiënten vaak de standaard spuiten en naalden, waarmee een 
injectie pijnlijker is dan met de insulinepennen.25 
De weerstand tegen gebruik van insuline of een intensivering van de insulinetherapie is overigens 
vaak gebaseerd op angst voor gewichtstoename en een toename van hypoglykemieën. Daarnaast 
speelt een psychologische weerstand vaak een rol, omdat gebruik van insuline wordt geassocieerd 
met verslechtering van de gezondheidssituatie.26 In een 2 jaar durende prospectieve studie bij 272 
patiënten met diabetes mellitus type 2 is de invloed van de toevoeging van insuline aan de orale 
medicatie onderzocht. Start van gebruik van subcutane insuline (bij 25%) resulteerde in een 
verbeterde glykemische controle en een toename van het gewicht, terwijl alleen de score ten 
aanzien van emotionele vermoeidheid licht verslechterde (0,4-1,7 op een schaal van 0-10, p=0,02). 
Scores ten aanzien van tevredenheid met de behandeling werden niet negatief beïnvloed door start 
van de insuline therapie per injectie.27  
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Conclusie: Er is niet aangetoond dat met inhalatie-insuline op basis van een groter gebruiksgemak 
of een toename van de patiënttevredenheid een betere glykemische controle wordt bereikt. 
 
 
 
 
 
 
 
5. Overige overwegingen 

5.a. Kosten 

 
Behandeling met inhaleerbare insuline is dus bijna 6x duurder dan behandeling met een 
injecteerbare insuline(analoga). 
 
Tabel 4. Apotheek inkoopprijs (excl. BTW) 
Geneesmiddel Prijs per DDD (= 40 

IE) (€)  
Insuline humaan 
Actrapid® 

0,83 

Insuline aspart 
Novarapid® 

1,00 

Insuline lispro 
Humalog® 

0,91 

Insuline humaan 
Exubera® (blisters 1 mg 
en 3 mg) 

5,29 en 5,19 

5.b. Bijzonderheden 

 
 
6. Door de fabrikant aangegeven waarde van insuline 

6.a. Claim van de fabrikant 

Exubera kan in een onvervulde behandelbehoefte voorzien bij toepassing in die gevallen waarbij 
behandeling met subcutaan toegediende insuline faalt. Dit is in het bijzonder het geval voor niet 
goed gecontroleerde patiënten die, ondanks een (herhaald) behandeladvies, de initiatie of 
intensivering van insulinetherapie niet kunnen accepteren en zo een verhoogd risico hebben op 
het ontwikkelen van micro- en macrovasculaire complicaties van diabetes.  
Pfizer is van mening dat toepassing van Exubera bij de volgende specifieke sub-populaties een 
meerwaarde heeft en doelmatig is, en dat opname van Exubera op bijlage 1B van de Regeling 
Zorgverzekering voor toepassing bij deze subpopulaties gerechtvaardigd is:  

• Insuline naïeve diabetes mellitus type 2 patiënten die niet goed gecontroleerd zijn op twee 
of meer orale glucoseverlagende middelen en, ondanks een (herhaald) behandeladvies, de 
initiatie van insulinetherapie niet kunnen accepteren. 

• Insuline ervaren diabetes mellitus type 2 patiënten die niet goed gecontroleerd zijn en, 
ondanks een (herhaald) behandeladvies, de intensivering van insulinetherapie niet kunnen 
accepteren. 

• Insuline ervaren diabetes mellitus type 1 patiënten die niet goed gecontroleerd zijn en, 
ondanks een (herhaald) behandeladvies, de intensivering van insulinetherapie niet kunnen 
accepteren. 

• Insuline ervaren patiënten die vanwege problemen met veelvuldig injecteren van insuline, 
zoals lipoatrofie, lipohypertrofie of allergie, niet in staat zijn een insulinebehandeling door 
middel van subcutane toediening toe te passen. 
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6.b. Oordeel CFH over de claim van de fabrikant 

Er zijn aanwijzingen dat met een goede voorlichting en begeleiding een positievere houding ten 
aanzien van de toevoeging van subcutane insuline kan worden bereikt bij patiënten met diabetes 
mellitus type 2.28  Daarnaast kwam uit een onderzoek naar voren dat door intensivering van de 
educatie en behandeling met orale middelen bij ruim de helft van de patiënten met een indicatie 
voor insuline de glykemische instelling zodanig verbetert dat de indicatie voor insuline vervalt. 29 
Barrières bij zowel patiënt als arts kunnen leiden tot uitstel van een noodzakelijke behandeling 
met insuline. Het gevoel gefaald te hebben, angst voor bijwerkingen, tijdgebrek, onvoldoende 
kennis, en de noodzaak te moeten verwijzen naar de tweede lijn spelen hierbij een rol. Toediening 
van insuline per injectie lijkt in de praktijk tot weinig problemen aanleiding te geven: naast een 
kleinere kans op diabetische complicaties heeft het een positief effect op de tevredenheid met de 
behandeling.30 31 
Voor een zeer kleine groep patiënten zou inhalatie-insuline een alternatief kunnen zijn: patiënten 
die niet kunnen spuiten, vanwege ernstige, aanhoudende problemen op de injectieplaats 
veroorzaakt door huidaandoeningen of te weinig onderhuids vetweefsel of lokale reacties 
(infecties, contactallergie).  Bij deze patiënten kan een onvoldoende glykemische instelling leiden 
tot micro- en macrovasculaire complicaties op de langere termijn. Anderzijds is de langetermijn 
veiligheid van inhalatie-insuline onbekend, waardoor men terughoudend dient te zijn met de 
toediening, vooral bij patiënten met diabetes mellitus type 1, die gemiddeld relatief jong zijn. 
Overigens kan met uitsluitend inhalatie-insuline gezien de kortdurende werking lang niet altijd een 
adequate glykemische instelling worden bereikt. Bij patiënten die een intensief insuline schema 
gebruiken is combinatie met subcutane (middel)langwerkend insuline altijd aangewezen. 
Daarnaast zijn vingerprikken bij zelfcontrole noodzakelijk.   
  
 
7. CFH-advies 

7.a.  Achtergrond 

De adviezen van de subcutane kortwerkende insuline luiden in het Farmacotherapeutisch Kompas 
2006 als volgt: De keuze van het insulinepreparaat en de toedieningsvorm worden voornamelijk 
bepaald door de individuele behoeften en mogelijkheden van de patiënt. 
Aan de adviezen van de subcutane kortwerkende insulineanaloga (insuline lispro en ‘aspart’) zijn 
de volgende zinsnedes toegevoegd: Door de snelle intrede van werking kan insuline lispro/’aspart’ 
vlak voor, of zo nodig vlak na de maaltijd worden toegediend, waardoor een flexibeler levensstijl 
mogelijk wordt. Bij insuline ‘aspart’ staat bovendien vermeld dat: ‘Insuline ‘aspart’ nagenoeg 
dezelfde farmacokinetische eigenschappen heeft als insuline lispro. Een verschil in klinische 
eigenschappen is daarom niet waarschijnlijk. De invloed van insuline ‘aspart’ op het mogelijk 
minder optreden van ernstige (nachtelijke) hypoglykemieën is echter in tegenstelling tot insuline 
lispro nog onvoldoende onderzocht. 
 

7.b. CFH Advies 

De keuze van het insulinepreparaat en de toedieningsvorm worden voornamelijk bepaald door de 
individuele behoeften en mogelijkheden van de patiënt. Het gebruik van inhalatie-insuline dient te 
worden beperkt tot de zeer kleine groep patiënten die niet kunnen spuiten, vanwege ernstige, 
aanhoudende problemen op de injectieplaats veroorzaakt door huidaandoeningen of te weinig 
onderhuids vetweefsel of lokale reacties (infecties, contactallergie). 
De veiligheid van insuline toegediend per inhalatie is onbekend, met name ten aanzien van het 
negatieve effect op de longfunctie en de vorming van insulineantilichamen waarvan de klinische 
betekenis nog niet bekend is. Gebruik bij chronische longziekte of rokers (ook indien < 6 maanden 
geleden gestopt) is gecontra-indiceerd.  
 
 
8. Literatuur 

•  
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Deze tekst is door de Commissie Farmaceutische Hulp vastgesteld in haar vergadering van 29 
januari 2007. 
 
De gegevens uit dit farmacotherapeutisch rapport zullen worden verwerkt in hoofdstuk XIV/D/11 
van het Farmacotherapeutisch Kompas. 
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Kostenconsequentieraming van opname van inhaleerbare insuline (Exubera®) 
in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem 
 
 
1. Inleiding 
 
Inhaleerbare insuline (Exubera®) is een nieuwe toedieningsvorm van snelwerkend humaan insuline. 
Het is geregistreerd voor de behandeling van volwassen patiënten met diabetes mellitus type 2 
(DMT2) die niet adequaat onder controle zijn met orale antidiabetica en die behandeling met 
insuline nodig hebben. Ook is het middel geregistreerd voor volwassen patiënten met diabetes 
mellitus type 1 (DMT1) als toevoeging aan lang of middellang werkende subcutane insuline, bij wie 
de mogelijke voordelen van toevoeging van insuline per inhalatie opwegen tegen mogelijke 
veiligheidsaangelegenheden. 
  
Exubera® is als eerste inhaleerbare insuline geregistreerd, verschillende bedrijven zijn bezig met 
de ontwikkeling van inhaleerbare insulinen. Het voordeel van  inhaleerbare insuline is dat het niet 
geïnjecteerd hoeft te worden. Het gebruik van inhaleerbare humane insuline is geassocieerd met 
een verhoogde insulineantilichaam concentratie. De fabrikant doet naar de mogelijke 
consequenties hiervan nader onderzoek. Inhaleerbare insuline is niet geschikt voor rokers en 
mensen met astma of COPD. 
  
2. Uitgangspunten 
 
Aantal patiënten 
  
Aangezien Exubera® een snelwerkend insuline is kan voor het bepalen van het potentieel aantal 
gebruikers uitgegaan worden van het huidige aantal gebruikers van snelwerkend insuline. Op 
basis van de Gipdatabank blijkt dat dit aantal in 2004 circa 94.5001 bedroeg. Dit aantal is vanaf 
2000 elk jaar met circa 10% gestegen.  
Wanneer wordt aangenomen dat dit aantal de komende jaren blijft stijgen met een conservatief 
stijgingspercentage van 5%, dan bedraagt het aantal gebruikers van snelwerkend insuline in 2010 
ruim 125.000.  
    
Het gebruik van inhaleerbare insuline komt alleen in aanmerking  voor volwassen niet-rokers 
zonder astma of COPD. Het aandeel diabetici ouder dan 18 jaar bedraagt circa 95% van alle 
gebruikers van snelwerkende insuline. Wanneer wordt aangenomen dat astma en COPD niet vaker 
of minder vaak voorkomen bij diabetici dan bij niet-diabetici kan het aantal potentiële gebruikers 
van snelwerkend inhaleerbare insuline gecorrigeerd worden voor het percentage astma/COPD 
patiënten in de gehele Nederlandse populatie. Dit percentage bedraagt 8,3% en is gebaseerd op 
het aantal gebruikers van een astma of COPD middel1,2. Het aantal rokers in Nederland neemt de 
laatste jaren gestaag af en bedraagt circa 28%3. In totaal komen hiermee circa 64% van de 
volwassen diabetici potentieel in aanmerking voor behandeling met inhaleerbare insuline. Hierbij 
wordt waarschijnlijk een overschatting gemaakt omdat roken een risicofactor is voor het ontstaan 
van DMT2.  
 
 Tabel 1: Verwachte ontwikkeling aantal gebruikers snelwerkende insulinen 

Jaar 

Verwacht 
aantal 
gebruikers 

Verwacht 
volume 
(miljoenen 
DDD's) 

Verwachte totale 
kosten injecteerbare 
snelwerkende insulinen
(miljoenen euro's) 

Potentiële 
patiëntenpopulatie 
inhaleerbare 
snelwerkend insuline 

2004 95.000 40,1 38,3 60.800 
2005 99.000 41,8 39,9 63.360 
2006 104.000 43,9 41,9 66.560 
2007 109.000 46,0 43,9 69.760 
2008 115.000 48,6 46,4 73.600 
2009 121.000 51,1 48,8 77.440 
2010 127.000 53,6 51,1 81.280 
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Het gemiddeld gebruik van bestaande snelwerkende insulinen bedraagt circa 425 DDD per jaar.  
1 DDD van een injecteerbare snelwerkende insuline komt overeen met 40 IE.  
De totale markt voor inhaleerbare snelwerkende insuline in aantal internationale eenheden komt 
hiermee op circa 1,6 miljard IE in 2004, oplopend tot 2,1 miljard in 2010. De 1 mg en 3 mg 
blisters van het inhaleerbare insuline poeder zijn niet evenredig equivalent. De 1mg inhaleerbare 
insuline heeft een grotere biologische beschikbaarheid en komt ongeveer overeen met 3 IE. Een 3 
mg blister komt overeen met circa 8 IE. 
 
Problemen met injecteren 
 
Therapeutisch gezien heeft inhaleerbare insuline een meerwaarde bij patiënten die niet kunnen 
injecteren, vanwege ernstige en aanhoudende problemen op de injectieplaats veroorzaakt door 
huidaandoeningen of te weinig onderhuids vetweefsel of lokale reacties (infecties, contactallergie). 
De fabrikant schat dat van alle patiënten met een huidaandoening 10% problemen zou hebben met 
injecteren. Uitgaande van een prevalentie van huidziekten onder diabetes patiënten van 5% komt 
het percentage patiënten dat in aanmerking komt voor inhaleerbare insuline in plaats van 
injecteerbare insuline op 0,5%. (ca. 300 – 400 patiënten). Hierbij dient te worden opgemerkt dat de 
gehanteerde formulering van: ‘niet kunnen injecteren” redelijk breed omschreven is. Er kan niet 
uitgesloten worden dat in de praktijk deze groep groter zal zijn dan hier geraamd.  
  
Kosten 
  
Inhaleerbare insuline is duurder dan injecteerbare insuline. Voor de toediening van 40 IE per dag 
bedragen de kosten van inhaleerbare insuline op basis van de apotheekinkoopprijs tussen € 5,18 
en €5,29. Dit is afhankelijk van de gebruikte blistergrootte. De injecteerbare snelwerkend insuline 
kost € 0,83. De snelwerkende insuline-analoga zijn iets duurder (€ 0,90 en €1,00) Behandeling 
met inhaleerbare insuline is dus bijna 6x duurder dan behandeling met een injecteerbaar 
insuline(analoga).  
De kosten van de inhalatieset bedragen circa €85,-. In deze kostenconsequentieraming wordt met 
de kosten van toedieningsapparatuur verder geen rekening gehouden aangezien de kosten van de 
insuline de bepalende factor vormen voor de kostenconsequenties. Gemiddeld neemt een 
gebruiker van snelwerkend insuline circa 425 DDD’s snelwerkend insuline per jaar. Gemiddeld 
kost dit circa €405,- (gemiddeld 4 voorschriften, inclusief BTW en clawback) per patiënt. Wanneer 
deze patiënt inhaleerbare insuline zou gebruiken bedragen deze kosten circa € 1.910,- (Op basis 
van 4 voorschriften, incl. clawback en 6% BTW). De meerkosten voor de insuline bedragen 
gemiddeld circa  € 1.500,- per patiënt per jaar. 
  
3. Kostenconsequentieraming 
 
Het gebruik van inhaleerbare insuline heeft veel (marketing)potentie. Het injecteren van insuline is 
invasief en belastend voor de patiënt. Een inhaleerbare vorm van insuline zal dan ook op interesse 
van de patiënt kunnen rekenen. Hier staat tegenover dat de DMT1-patiënt de niet-snelwerkende 
insulinen zal moeten blijven spuiten. Het gebruik van inhaleerbare insuline gaat gepaard met 
bijwerkingen. Bij meer dan 10% van de patiënten treedt een veelal lichte hoest op. Er is nog niet 
veel ervaring opgedaan met inhaleerbare insuline in de dagelijkse praktijk. Ook de veiligheid op de 
lange termijn is nog niet geheel duidelijk. 
 
Hoeveel van de potentieel in aanmerking komende patiënten ook daadwerkelijk met inhaleerbare 
insuline behandeld zullen worden is zeer moeilijk te schatten. Een adviseur van de CFH verwacht 
niet dat het middel veel voorgeschreven zal worden, noch in een grote behoefte zal voorzien. 
Volgens hem zijn diabetologen sceptisch over inhaleerbare insulinen in het algemeen. Wel wordt 
door de adviseur gewezen op de niet goed te voorspellen effecten van de marketingstrategieën op 
de minder ingevoerde artsen. Ook wordt er op gewezen dat alle patiënten ook getraind moeten 
worden op het toedienen van subcutane insuline voor het geval dat ze bijvoorbeeld verkouden 
zijn. 
 
De fabrikant verwacht een omzet van circa 4,8 miljoen euro in 2007 oplopend tot 21,4 miljoen 
euro in 2011. Dit komt overeen met een marktpenetratie op basis van het aantal IE’s van ruwweg 
2% in 2007 en ruwweg 8% in 2011.In deze kostenconsequentieraming wordt ervan uitgegaan dat 
na verloop van tijd minimaal 5% tot maximaal 20% van de in aanmerking komende patiënten met 
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inhaleerbare insuline zal worden behandeld. In 2008 zal naar verwachting circa 70% van deze 
groep zijn gesubstitueerd en in 2010 100%. 
 
 
 
 
Tabel 2: Overzicht kostenconsequenties. 

Schatting Jaar Marktpenetratie
Aantal 
patiënten Totale kosten 

Meerkosten t.o.v. 
Insuline s.c. 

Minimum  2007 5      3.488  €        6.662.080   €     5.232.000  
  2010        4.064  €        7.762.240   €     6.096.000  
Gemiddeld 2007 12,5      8.720  €      16.655.200   €   13.080.000  

  2010   
    
10.160   €      19.405.600   €   15.240.000  

Maximum 2007 20
    
13.952   €      26.648.320   €   20.928.000  

  2010   
    
16.256   €      31.048.960   €   24.384.000  

 
 
 
4. Conclusie 
 
Het gebruik van inhaleerbare insuline gaat gepaard met meerkosten. De precieze omvang van het 
gebruik is moeilijk te voorspellen. Vanuit therapeutisch oogpunt heeft inhaleerbare insuline alleen 
een voordeel bij patiënten voor wie het injecteren van insuline problematisch is. Welke groep dit 
precies is, is nog niet duidelijk, net zo min als de omvang van deze groep. Gezien het feit dat 
patiënten niet voldoende hebben aan een kortwerkende insuline alleen zal het injecteren van 
insuline noodzakelijk blijven. Inhaleerbare insuline heeft een groot marketingpotentieel. 
 
Gebaseerd op het huidig stijgende gebruik van snelwerkende insulinen en de prevalentie van 
astma, COPD en roken wordt geschat dat de potentiële patiëntenpopulatie in 2007 circa 70.000 en 
in 2010 circa 81.000 patiënten zal bedragen. Er wordt geschat dat hiervan 12,5% (+/- 7,5%) ook 
daadwerkelijk inhaleerbare insuline zal gaan gebruiken. In totaal komt het aantal gebruikers van 
inhaleerbare insulinen hiermee op 10.200 (4.100 – 16.200) in 2010. Circa 300 tot 400 van deze 
patiënten zal inhaleerbare insuline gebruiken vanwege huidproblemen. Al is het niet uitgesloten 
dat de groep patiënten met problemen met injecteren in de praktijk groter zal zijn. 
 
Per patiënt kost het gebruik van inhaleerbare insuline circa € 1.910,- per jaar. Dit is circa €1.500,- 
meer dan een therapie met reeds bestaande snelwerkende insuline(analoga). De meerkosten van 
inhaleerbare insuline bedragen in 2007 (70% uptake) circa 13 miljoen euro (5,2 – 20,9) en in 2010 
(100% uptake) 15,2 miljoen euro (6,1 – 24,4).  
De meerkosten voor de ca. 300 tot 400 patiënten met huidproblemen bedragen 450.000 euro tot 
600.000 euro per jaar. 
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