
 
 
 
 

Stellungnahme der DDG zu der Dossierbewertung (A19-49, Version 1.0, Stand 
29.08.2019) des IQWiG zur Nutzenbewertung der Fixkombination von 
Empagliflozin/Linagliptin für die Behandlung von Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2 gemäß § 35a SGB V 

 
Diese Fixdosiskombination ist für Deutschland ein weiteres Präparat von zwei effektiven 
und sicheren oral wirksamen Blutzucker-senkenden Therapieprinzipien bei Typ-2-Diabetes, 
einem SGLT-2-Hemmer (Empagliflozin) und einem DPP-4-Hemmer (Linagliptin). 

 
Klinischer Hintergrund 

Empagliflozin wurde in der Nutzenbewertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss 
(G-BA) 2016 ein Anhaltspunkt für einen beträchtlichen Zusatznutzen bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes mit manifester kardiovaskulärer Erkrankung in der Kombinationstherapie mit 
Metformin auf Basis der Daten der EMPA-REG Outcome-Studie attestiert. 
Dementsprechend wurde in die Neuauflage des Disease-Management-Programms für Typ-
2-Diabetes im April 2017 dieser Zusatznutzen für Empagliflozin aufgenommen [1,2]. 
Linagliptin ist In Deutschland derzeit nicht im Handel. Beide Substanzen, der SGLT-2-
Hemmer Empagliflozin sowie der DPP-4-Hemmer Linagliptin sind Hypoglykämie-sicher und 
nicht mit einer Gewichtszunahme verbunden, so dass hier neben der Blutzuckersenkung 
zwei wichtige Therapieziele der "Praxisempfehlungen" der DDG, der Leitlinien der 
Amerikanischen Diabetesgesellschaft (ADA) sowie den gemeinsamen Empfehlungen der 
ADA und der Europäischen Diabetesgesellschaft (EASD) umgesetzt werden [3-5]. 

International setzt sich hiermit ein Therapie-Algorithmus durch, der u.a. eine Behandlung 
von Patienten mit Typ-2-Diabetes mit Insulin "so spät wie möglich" impliziert. Die Gründe 
liegen zum einen in der Komplexität der Therapie (spezielle Schulungen, Selbstkontrollen, 
Dosisanpassungen) und zum anderen bei dem potentiellen Hypoglykämie-Risiko, das mit 
einer Insulintherapie verbunden ist. Eine frühe Insulintherapie hat außerdem in einer 
kardiovaskulären Sicherheitsstudie keinen Vorteil für die insulinbehandelten Patienten im 
Vergleich zur Kontrollgruppe mit oralen Antidiabetika gezeigt [6]. Nicht selten kommt es 
auch bei einer zu frühen und intensiven Insulintherapie zu einer unerwünschten 
Gewichtszunahme. Hypoglykämien sind in verschiedenen Studien auch bei Insulintherapie 
mit einer erhöhten Rate an kardiovaskulären Komplikationen und Sterblichkeit assoziiert 
[7,8]. 

Auf Grund neuer effektiver Therapiealternativen mit sicherem Wirkprinzip findet in den 
internationalen Empfehlungen zur medikamentösen 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 begrüßenswert, die erstmalig zwei 
neue Wirkprinzipien (DPP-4-Hemmung und SGLT2-Hemmung), die sich in der klinischen 
Praxis bewährt haben, kombiniert. 

Darüber hinaus gibt es zunehmend Daten zu positiven kardiovaskulären- und renalen 
Endpunkten für verschiedene SGLT-2-Hemmer, die unabhängig vom glykämischen Effekt 
dieser Substanzen zu sehen sind. In der EMPA-REG-Outcome Studie wurde eine 
signifikante Reduktion der Nephropathie-Progression im Studienzeitraum beobachtet [9]. 
Auch für Dapagliflozin gibt es ähnliche Daten aus der DECLARE Studie [10]. Die CREDENCE 
Studie mit Canagliflozin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und schon bestehender 
albuminurischer Nierenerkrankung zeigte einen signifikanten Vorteil im Behandlungsarm 
mit Canagliflozin und musste aufgrund dessen schon vorzeitig beendet werden [11]. Diese 
Studien zeigen auch signifikante Vorteile der SGLT-2-Hemmer bezüglich 
Herzinsuffizienzparametern [1,12,13]. Aus diesem Grund werden in den gerade 
neuaufgelegten gemeinsamen Empfehlungen der Europäischen Kardiologengesellschaft 



 
 
 
(ESC) und der EASD SGLT-2-Hemmer gerade für Patienten mit Typ-2-Diabetes und 
vaskulärer Vorerkrankung bzw. Herzinsuffizienz als Zweitlinientherapie nach Metformin 
empfohlen mit Evidenzklasse I Level A empfohlen, um kardiovaskuläre Endpunkte zu 
vermindern [14]. 

Die DPP-4-Hemmer (Alogliptin, Linagliptin, Saxagliptin, Sitagliptin) haben in den 
kardiovaskulären Sicherheitsstudien gegenüber Standardtherapie nicht-Unterlegenheit 
und damit kardiovaskuläre Sicherheit gezeigt [15-18]. In den oben genannten Leitlinien 
und Empfehlungen sind sie aufgrund ihrer Hypoglykämiesicherheit und Gewichtsneutralität 
in Dreifachkombination mit Metformin und einem SGLT-2-Hemmer für die folgenden 
Patientenkohorten empfohlen: 

• Patienten mit kardiovaskulärer- oder renaler Erkrankung oder sehr hohem 
kardiovaskulärem Risiko 

• Patienten, bei denen Hypoglykämievermeidung ein wichtiges Therapieziel ist 

Innerhalb der Substanzklasse der DPP-4-Hemmer ist Linagliptin die einzige Substanz, die 
auch bei eingeschränkter Nierenfunktion aller Schweregrade ohne Dosisanpassung weiter 
gegeben werden kann. 

 

Die Aufgabenstellung für das IQWiG war: 

"… die Bewertung des Zusatznutzens der Fixdosis-kombination aus Empagliflozin und 
Linagliptin (Empagliflozin/Linagliptin) zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 
zusätzlich zu Diät und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle, wenn 
Metformin und / oder Sulfonylharnstoff und 1 der Monosubstanzen von 
Empagliflozin/Linagliptin zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen..“ [Seite 3] 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie ist: 

Humaninsulin + Metformin oder, Humaninsulin + Empagliflozin oder Humaninsulin + 
Liraglutid oder Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemäß 
Fachinformation unverträglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen 
Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind. 

Im Studienpool fanden sich keine RCTs, die einen direkten Vergleich gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie ermöglichen. 

 
Das IQWiG kommt nach einer angemessenen und umfangreichen Daten- und 
Studienrecherche zu folgendem Ergebnis [Seite 4]: 

Der pU hat in seinem Dossier keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von 
Empagliflozin/Linagliptin gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie vorgelegt. 
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Empagliflozin/Linagliptin 
gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. 

Im Kommentar zur abschließenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des 
Zusatznutzens (Modul 4 A) [Seite 13] beurteilt das IQWiG die Datenlage: 
 
Der pU beschreibt, dass keine Studien für einen direkten Vergleich von Empagliflozin/ 
Linagliptin gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie vorliegen. Er gibt jedoch an, 
dass Ergebnisse der zulassungsrelevanten placebokontrollierten Phase-III-Studien 1275.9 
und 1275.10 für Empagliflozin/Linagliptin sowie die jeweiligen kardiovaskulären Outcome-
Studien der Einzelsubstanzen (1218.22 [CARMELINA] und 1218.74 [CAROLINA] für 
Linagliptin [7,8] und 1245.25 [EMPA-REG OUTCOME] für Empagliflozin [3]) unterstützende 
Evidenz zur Charakterisierung des Zusatznutzens von Empagliflozin/Linagliptin liefern. Für 
diese Studien beschreibt der pU jeweils das Studiendesign, die Studienpopulation sowie 
Ergebnisse zu Wirksamkeit und Sicherheit. 



 
 
 
Die vom pU dargelegten Studien zur unterstützenden Evidenz sind für die Bewertung des 
Zusatznutzens von Empagliflozin/Linagliptin nicht relevant: In den Studien 1275.9 und 
1275.10 wird Empagliflozin/Linagliptin nicht gegenüber der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie verglichen. In den weiteren vorgelegten Studien CARMELINA, CAROLINA und 
EMPA-REG OUTCOME werden jeweils die Einzelsubstanzen Empagliflozin (EMPA-REG 
OUTCOME) oder Linagliptin (CARMELINA, CAROLINA) und nicht die Fixdosiskombi-nation 
untersucht. 
 
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 durchgeführt, da dies nicht der Ver-
sorgungsrealität entspricht. Insulin-Analoga sind der medizinische Standard, vor allem 
beim Einsatz von Basalinsulinen. 

Grundsätzlich ist die DDG der Auffassung, wie bereits regelhaft auch im Rahmen anderer 
Dossierbewertungen dargelegt, dass unabhängig von einer existierenden Studienlage ein 
Vorteil für den Patienten gesehen wird, wenn eine auch aus Patientensicht gefährliche 
Hypoglykämie-assoziierte Therapie vermieden werden kann. Die Wirkprinzipien beider 
Substanzen der neuen Fixkombination sind Hypoglykämie-sicher! Dies lässt das IQWiG in 
seinem Kommentar zur abschließenden Bewertung der Unterlagen aus Modul 4 A außer 
Acht und berücksichtigt hier auch nicht die o.g. Leitlinien und Empfehlungen der 
Fachgesellschaften. Aus Sicht der DDG sind die Ergebnisse der Studien zur oralen 
Dreifachtherapie mit Metformin, Linagliptin plus Empagliflozin [19], sowie Metfomin, 
Empagliflozin plus Linagliptin [20] geeignet, um gerade die diesbezügliche 
Therapiesicherheit zu zeigen. Auch in den kardiovaskulären Sicherheitsstudien EMPA-REG 
Outcome, CARMELINA und CAROLINA waren die Hypoglykämieereignisse im jeweiligen 
Interventionsarm geringer als im Vergleichsarm mit Standardtherapie [1,16,21]. 

In Kapitel 3 "Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie" bemängelt 
das IQWiG die z.T. lückenhafte Datenlage, die aus unterschiedlichen nicht vollständigen 
Datenbasen gewonnen wurden. Hier stimmt die DDG dem IQWiG zu und bekräftigt seine 
in der Nationalen Diabetes-Strategie formulierte Forderung nach einem umfassenden 
Diabetesregister. 

 
Zusammenfassung: 

Das IQWiG stellt zu Recht fest, dass ein direkter Vergleich mit einer o. g. zweckmäßigen 
Vergleichstherapie fehlt und kommt daher aus formalen Gründen 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 würde es allerdings begrüßen, wenn dies im adäquaten 
klinischen Kontext abschließend diskutiert und bewertet wird. Dies sollte auch Probleme 
mit Sprachbarrieren und Migrationshintergrund oder aus anderen Gründen schwer 
erreichbarere Therapiekompetenz und Therapieautonomie (z. B. geriatrische Patienten) bei 
einer Insulintherapie im Vergleich zur Option einer oralen Medikation berücksichtigen; jede 
Insulintherapie ist aufwendig, kompliziert und birgt inhärent ein erhöhtes Risiko für 
Hypoglykämien. Sie sollte bei Typ-2-Diabetes nur durchgeführt werden, wenn das 
individuelle Therapieziel durch andere Maßnahmen nicht erreicht werden kann. 
Diesbezüglich wird ergänzend auch auf die Stellungnahme der DDG zum 
Nutzenbewertungsverfahren der Fixkombination von Ertugliflozin/Sitagliptin für die 
Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 vom 30.08.2018 verwiesen [22]. 
Die DDG sieht daher in einer Patientenpopulation analog der EMPA-REG-Outcome-Kohorte 
einen Zusatznutzen in der oralen Dreifachtherapie mit Metformin, Empagliflozin und 
Linagliptin bei den Patienten, bei denen Hypoglykämievermeidung ein wichtiges 
Therapiezeil ist oder bei denen eine Insulintherapie nicht umgesetzt werden kann. 



 
 
 
 

Berlin, den 20.09.2019 
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