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Stellungnahme der DDG zu der Dossierbewertung (A18-31, Version 1.0, Stand
10.08.2018) des IQWIiG zur Nutzenbewertung der Fixkombination von
Ertugliflozin/Sitagliptin fiir die Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 gemaB § 35a SGB V

Berlin, den 30.08.2018

Diese Fixkombination ist fir Deutschland die erstmalige Kombination von zwei effektiven
und sicheren Blutzucker-senkenden Therapieprinzipien, i. a. SGLT-2-Hemmung durch Ertu-
gliflozin und DPP-4-Hemmung durch Sitagliptin.

Klinischer Hintergrund

Sitagliptin ist in Deutschland das nach Metformin am meisten verordnete orale Anti-
diabetikum.

Beide Therapieprinzipien (Sitagliptin und Ertugliflozin) sind Hypoglykamie-sicher und nicht
mit einer Gewichtszunahme verbunden, so dass hier neben der Blutzuckersenkung zwei
wichtige Therapieziele der ,Praxisempfehlungen™ der DDG umgesetzt werden.

International setzt sich ein Therapie-Algorithmus durch, der u. a. eine Behandlung von
Patienten mit Typ-2-Diabetes mit Insulin ,so spat wie méglich" impliziert. Die Griinde liegen
zum einen in der Komplexitdt der Therapie (spezielle Schulungen, Selbstkontrollen,
Dosisanpassungen) und zum anderen beim Hypoglykamie-Risiko unter einer Insulintherapie.
Eine frihe Insulintherapie hat auBerdem in einer kardiovaskularen Sicherheitsstudie keinen
Vorteil fir die insulinbehandelten Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe mit oralen
Antidiabetika gezeigt [1]. Nicht selten kommt es auch bei einer zu friihen und intensiven
Insulintherapie zu einer unerwiinschten Gewichtszunahme. Hypoglykamien sind in ver-
schiedenen Studien auch bei Insulintherapie mit einer erhéhten Rate an kardiovaskuldren
Komplikationen und Sterblichkeit assoziiert [2,3].

Auf Grund neuer effektiver Therapiealternativen mit sicherem Wirkprinzip findet in den
internationalen Empfehlungen zur medikamentésen Therapie des Typ-2-Diabetes ein
klinisches Umdenken statt, d. h. in der klinischen Praxis wird vor Beginn einer Insulintherapie
eine orale Blutzucker-senkende Therapie bis hin zur Triple-Therapie empfohlen. In diesem
Sinne ist eine Fixkombination begriBenswert, die erstmalig zwei neue Wirkprinzipien (DPP-
4-Hemmung und SGLT2-Hemmung), die sich in der klinischen Praxis bewadhrt haben,
kombiniert.

Diabetes erforschen und verhindern, behandeln und heilen.
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Die Aufgabenstellung fiir das IQWiG war:

"...die Bewertung des Zusatznutzens der fixen Kombination aus Ertugliflozin und Sitagliptin
(Ertugliflozin/Sitagliptin) zur Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 im
Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie zuséatzlich zu Didt und Bewegung zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patientinnen und Patienten, deren Blutzucker unter
Metformin und / oder einem Sulfonylharnstoff und einem der in Ertugliflozin/Sitagliptin
enthaltenen Einzelwirkstoffe nicht ausreichend gesenkt werden kann." [Seite 5]

Die zweckméaBige Vergleichstherapie ist im Wesentlichen Humaninsulin mit Metformin und
Humaninsulin allein. Der Vorschlag des pU zur Kombination von Humaninsulin mit Metformin
und Sitagliptin wird seitens des IQWiG abgelehnt.

Das IQWiG kommt nach einer angemessenen und umfangreichen Daten- und
Studienrecherche zu folgendem Ergebnis [Seite 6]:

Der pU hat in seinem Dossier keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Ertugliflozin/Sitagliptin gegenliber der zweckmé&Bigen Vergleichstherapie vorgelegt. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ertugliflozin/Sitagliptin gegentiber
der zweckméaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Hierzu nimmt die DDG wie folgt kommentierend Stellung:

Es ist richtig, dass keine Studien zur o. a. Vergleichstherapie vorgelegt werden. Studien mit
Humaninsulin werden in aller Regel nicht mehr durchgeflihrt, da dies nicht der Ver-
sorgungsrealitat entspricht. Insulin-Analoga sind der medizinische Standard, vor allem beim
Einsatz von Basalinsulinen.

Eine Kombinationsbehandlung von oralen Antidiabetika mit Basalinsulin bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes wird regelhaft so durchgefiihrt, dass zu einer bestehenden oralen Therapie
das basal wirkende Insulin hinzugefligt wird, d. h. die orale Kombination von Metformin mit
einem DPP-4-Hemmer, in aller Regel eine Fixkombination, wird beibehalten. Daher halt die
DDG den Vorschlag des pU zur Vergleichstherapie im Rahmen der Vertis-2-Studie fir klinisch
relevant und nachvollziehbar. Hier wirde man bei einer Kombinationsbehandlung von
Metformin mit Sitagliptin nicht Insulin hinzugeben, sondern zunachst, wie oben dargelegt,
eine orale Dreifach-Kombination wahlen.

Grundsatzlich ist die DDG der Auffassung, wie bereits regelhaft auch im Rahmen anderer
Dossierbewertungen dargelegt, dass unabhdngig von einer existierenden Studienlage ein
Vorteil fir den Patienten gesehen wird, wenn eine auch aus Patientensicht gefdhrliche
Hypoglykamie-assoziierte Therapie vermieden werden kann. Die Wirkprinzipien beider
Substanzen der neuen Fixkombination sind Hypoglykamie-sicher!

Zusammenfassung:

Das IQWiG stellt zu Recht fest, dass ein direkter Vergleich mit einer 0. g. zweckmaBigen
Vergleichstherapie fehlt und kommt daher aus formalen Griinden zu dem Schluss, dass kein
Zusatznutzen vorliegt.

Dies widerspricht allerdings dem klinischen Bedarf und einer klinischen Situation mit
potenziellem Zusatznutzen, der sich in dem Verfahren in der Form nicht darstellt und nicht
abgebildet werden kann. Die DDG wirde es allerdings begriiBen, wenn dies im adaquaten
klinischen Kontext abschlieBend diskutiert und bewertet wird. Dies sollte auch Probleme mit
Sprachbarrieren und Migrationshintergrund oder aus anderen Griinden schwer erreichbarere



Therapiekompetenz und Therapieautonomie (z. B. geriatrische Patienten) bei einer Insulin-
therapie im Vergleich zur Option einer oralen Medikation berlicksichtigen; jede Insulin-
therapie ist aufwendig, kompliziert und birgt inharent ein erhdhtes Risiko fir Hypoglykamien.
Sie sollte bei Typ-2-Diabetes nur durchgefiihrt werden, wenn das individuelle Therapieziel
durch andere MaBnahmen nicht erreicht werden kann.
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