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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einleitung 

Diabetes mellitus Typ 2 nimmt weltweit zu (1). In den letzten drei Deka-
den hat sich die Prävalenz mehr als verdoppelt, mit geschätzten 347 Mil-
lionen erkrankten Erwachsenen (2). In Deutschland haben nach den Da-
ten des Robert Koch-Instituts aus der Studie zur Gesundheit Erwachse-
ner in Deutschland (DEGS) 7,2 % der erwachsenen Menschen einen 
Typ-2-Diabetes (3). Zu dessen Therapie existiert eine aktuelle Nationale 
Versorgungsleitlinie (NVL) (4). 

Die Klasse der Gliflozine soll die Therapiemöglichkeiten des Typ-2-Dia-
betes erweitern. Mit Empagliflozin wurde nach Dapagliflozin und Canag-
liflozin am 15.08.2014 (5) ein weiterer SGLT-2-Inhibitor in den deutschen 
Markt eingeführt. Es ist als Mono- und Kombinationstherapie bei erwach-
senen Patienten mit Typ-2-Diabetes zugelassen (6;7). 

Der G-BA hatte das IQWiG bereits 2014 erstmals mit der Nutzenbewer-
tung des Wirkstoffs Empagliflozin gemäß § 35a SGB V beauftragt. In der 
Monotherapie, wenn Diät und Bewegung allein den Blutzucker nicht aus-
reichend kontrollieren und eine Anwendung von Metformin aufgrund von 
Unverträglichkeit als ungeeignet erachtet wird, war der Zusatznutzen im 
Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie (ZVT) mit einem Sul-
fonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) nicht belegt. Auch bei der 
Kombination mit Metformin gegenüber Metformin und einem Sulfonyl-
harnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) entschied der G-BA, dass der 
Zusatznutzen nicht belegt war (8). Die AkdÄ hatte ebenfalls in ihrer Stel-
lungnahme keinen Zusatznutzen für Empagliflozin gesehen (9). Der 
pharmazeutische Unternehmer (pU) legt jetzt für die Nutzenbewertung 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

ein Dossier zur Bewertung für seine in den Markt eingeführte Fixkombi-
nation von Empagliflozin mit Metformin vor. 

Die Stellungnahme der AkdÄ bezieht sich auf ausgewählte, durch das 
Verfahren vorgegebene Fragestellungen der IQWiG-Dossierbewertung. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
IQWiG  
Dossierbe-
wertung, 
S. 8 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fragestellungen der Dossierbewertung und eingeschlossene 
Studien 

Folgende Fragestellungen wurden hinsichtlich des Zusatznutzens 
der vom G-BA festgelegten (und vom pU ausgewählten) ZVT be-
trachtet (zu weiterführenden Hinweisen siehe Dossierbewertung): 

 
Frage-

stellung
Indikationa Zweckmäßige Vergleichsthe-

rapie des G-BA 

A Fixkombination aus Empagliflo-
zin und Metformin bei Patienten, 
die unter der maximal verträgli-
chen Dosis von Metformin zu-
sätzlich zu Diät und Bewegung 
unzureichend eingestellt sind 

Metformin plus Sulfonylharnstoff 
(Glibenclamid, Glimepirid) 

B Kombinationstherapie mit ande-
ren blutzuckersenkenden Arznei-
mitteln außer Insulin bei Patien-
ten, die mit Metformin in Kombi-
nation mit diesen anderen blutzu-
ckersenkenden Arzneimitteln au-
ßer Insulin zusätzlich zu Diät und 
Bewegung unzureichend einge-
stellt sind 

Metformin plus Humaninsulin 
(Hinweis: Therapie nur mit Hu-
maninsulin, wenn Metformin nicht 
ausreichend wirksam ist) 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IQWiG 
Dossierbe-
wertung, 
S. 4–15 

C Kombinationstherapie mit Insulin, 
mit oder ohne OAD bei Patienten, 
die mit Metformin in Kombination 
mit Insulin zusätzlich zu Diät und 
Bewegung unzureichend einge-
stellt sind 

Metformin plus Humaninsulin 
(Hinweis: Therapie nur mit Hu-
maninsulin, wenn Metformin nicht 
ausreichend wirksam ist) 

a: Unterteilung des Anwendungsgebiets laut G-BA 

OAD: orales Antidiabetikum; pU: pharmazeutischer Unternehmer 

Einleitend weist die AkdÄ auf die Ausführungen in ihrer Stellung-
nahme zu dem Verfahren der frühen Nutzenbewertung zu Em-
pagliflozin im Jahr 2014 hin (9). 

Hinsichtlich Fragestellung B und C beansprucht der pharmazeuti-
sche Unternehmer keinen Zusatznutzen. Die AkdÄ stimmt der Be-
wertung des IQWiG – kein Zusatznutzen – für diese Fragestellun-
gen zu. 

Für die Fragestellung A legt der pU die gleichen Studien (Studie 
1245.28 für einen direkten Vergleich und zusätzlich die Studien 
1275.1, 1245.23 und 1245.31 für einen indirekten Vergleich) wie 
zur ersten frühen Nutzenbewertung von Empagliflozin im Jahr 2014 
vor. Das IQWiG hatte in diesem Verfahren den direkten und die 
indirekten Vergleiche aus grundsätzlichen methodischen Gründen 
als nicht verwertbar beurteilt – die AkdÄ hatte sich der Bewertung 
angeschlossen. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Zum direkten Vergleich (Studie 1245.28) legt der pU jetzt Ergeb-
nisse für eine Auswertung der Daten nach vier Jahren vor. Die 
grundsätzlichen methodischen Mängel bleiben aber bestehen 
(keine Berücksichtigung der empfohlenen individualisierten Thera-
pie, Vergleich zweier Therapieregime und nicht zweier Wirkstoffe 
(Fixdosis Empagliflozin vs. Titration Glimepirid), Orientierung der 
Titrationsstrategie von Glimepirid an einem starren und verhältnis-
mäßig niedrigen Blutzuckerwert, Population mit teilweise bereits zu 
Studienbeginn niedrigen HbA1c-Werten, Einsatz von Empagliflozin 
nicht zulassungskonform (25 mg Anfangsdosis statt 10 mg), keine 
Berücksichtigung patientenrelevanter Endpunkte, keine Daten zur 
Lebensqualität, keine adäquate Operationalisierung zum Endpunkt 
schwere Hypoglykämien). Zudem präsentiert der pU zu spezifi-
schen unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW) keine aktuali-
sierten Daten. Und für die Kombination von Empagliflozin mit Met-
formin vs. Glimepirid wird ein adjustierter indirekter Vergleich 
durchgeführt. Kardiovaskuläre Ereignisse sind aber in dieser Stu-
die nur als Sicherheits-Endpunkt aufgeführt. Darum eignet sich die-
ser ebenfalls nicht dazu, einen Zusatznutzen belegen oder wider-
legen zu können. 

Auch zum indirekten Vergleich (Studien 1275.1, 1245.23 und 
1245.31) legt der pU neue Ergebnisse vor. Die grundsätzlichen me-
thodischen Probleme bleiben aber auch hier bestehen (keine Be-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

rücksichtigung der empfohlenen individualisierten Therapie, Ver-
gleich zweier Therapieregime und nicht zweier Wirkstoffe (Fixdosis 
Empagliflozin vs. Titration Glimepirid), Orientierung der Titrations-
strategie von Glimepirid an einem starren und verhältnismäßig 
niedrigen Blutzuckerwert, Population mit teilweise bereits zu Stu-
dienbeginn niedrigen HbA1c-Werten, Einsatz von Empagliflozin 
nicht zulassungskonform (25 mg Anfangsdosis statt 10 mg), keine 
Berücksichtigung patientenrelevanter Endpunkte, keine Daten zur 
Lebensqualität, keine adäquate Operationalisierung zum Endpunkt 
schwere Hypoglykämien). Auch hier weist das IQWiG auf das Feh-
len von Auswertungen zu relevanten Endpunkten und auf Wider-
sprüche in der Ergebnisdarstellung des pU mit Angaben im Studi-
enbericht hin. In diesen Studien konnte kein Nutzen hinsichtlich der 
Gesamtsterblichkeit und der kardiovaskulären Mortalität nachge-
wiesen werden. Das weniger häufige Auftreten von Hypoglykämien 
reicht allein für den Nachweis eines Zusatznutzens nicht aus, zu-
mal es bei den – klinisch relevanten – schweren Hypoglykämien 
keinen signifikanten Unterschied gab. 

Auch im indirekten Vergleich über einen weiteren Brückenkompa-
rator in den Studien 1275.1 und 1218.20 waren kardiovaskuläre 
Ereignisse nur Sicherheitsendpunkt. Auch in diesen Studien unter-
schied sich die Häufigkeit schwerer Hypoglykämien nicht signifi-
kant. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

In der Studie 1245.23 zur Dreifachtherapie waren kardiovaskuläre 
Ereignisse nur Sicherheitsendpunkt – auch hier unterschied sich 
die Häufigkeit schwerer Hypoglykämien nicht signifikant. Somit 
können deshalb auch die indirekten Vergleiche weiterhin nur als 
nicht adäquat bewertet werden. 

IQWiG-
Dossierbe-
wertung 
S. 7 

Zusätzliche vom pU bearbeitete Fragestellung – Studie EMPA-
REG-Outcome 

Die AkdÄ verweist auf die Ausführungen zu Ihrer Stellungnahme 
(10) zu der IQWiG Dossierbewertung Nr. 399, A16-12. 

 

 Fazit 

Für die zur Bewertung des Zusatznutzens vom G-BA festgelegten 
Fragestellungen hat der pU keine Studien, die einen Zusatznutzen 
belegen könnten, vorgelegt. 

Die EMPA-REG-Studie beantwortet die Fragestellungen A–C des 
G-BA nicht. 

Trotzdem stellt der Nachweis einer Senkung der kardiovaskulären 
und Gesamtmortalität durch Empagliflozin, wenn es unabhängig 
von der Blutzuckerkontrolle bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 
2 und zusätzlichen kardiovaskulären Risikofaktoren gegeben wird, 
einen Zusatznutzen dar. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die AkdÄ sieht daher für Empagliflozin/Metformin einen Anhalts-
punkt für einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen und schlägt 
eine Befristung auf zwei Jahre vor, um ggfs. weitere Analysen zu 
ermöglichen und/oder Ergebnisse aus weiteren Studien zu berück-
sichtigen. 
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