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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. In den letzten drei Dekaden hat 
sich die Prävalenz mehr als verdoppelt, mit geschätzten 347 Millionen er-
krankten Erwachsenen (1). In Deutschland haben nach den Daten des Ro-
bert Koch-Instituts aus der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutsch-
land (DEGS) 7,2 % der erwachsenen Menschen einen Typ-2-Diabetes (2). 
Zu dessen Therapie existiert eine aktuelle Nationale Versorgungsleitlinie 
(NVL) (3). 

Mit der Einführung der Klasse der Gliflozine sollten die Therapiemöglichkei-
ten des Diabetes mellitus Typ 2 erweitert werden. Als erster Vertreter wurde 
Dapagliflozin Ende 2012 in Deutschland in den Markt eingeführt. Dapagliflo-
zin ist ein selektiver Inhibitor des Natrium-Glukose-Cotransporters 2 (SGLT-
2), der zu einer verringerten renalen Reabsorption der Glukose führt und 
durch vermehrte Glukoseausscheidung mit dem Harn die Plasmaglukose-
spiegel senkt. 

Dapagliflozin wurde zunächst für die Monotherapie bei Unverträglichkeit 
von Metformin sowie in Kombination mit anderen antihyperglykämisch wir-
kenden Substanzen einschließlich Insulin zugelassen (4). Im Jahr 2014 er-
hielt zusätzlich die fixe Kombination von Dapagliflozin + Metformin eine Zu-
lassung für Patienten, bei denen eine alleinige Therapie mit Metformin nicht 
ausreichend ist, sowie für Patienten, bei denen der Blutzucker nicht ausrei-
chend kontrolliert werden kann als Kombination mit anderen antihypergly-
kämischen wirkenden Substanzen einschließlich Insulin. Zudem kann es 
auch Patienten, die bisher eine freie Kombination aus Dapaglilfozin und 
Metformin erhalten haben, verabreicht werden (5). 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

In dem Beschluss des G-BA zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V 
wurde für die fixe Kombination von Dapagliflozin mit Metformin für die Add-
on-Therapie mit anderen antihyperglykämischen Wirkstoffen kein Zusatz-
nutzen konstatiert (6). 

Die erneute Nutzenbewertung der fixen Kombination von Dapagliflozin + 
Metformin auf Antrag des pU wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse 
bezieht sich antragsgemäß auf das Teilanwendungsgebiet „Ergänzung zu 
Diät und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patien-
tinnen und Patienten, bei denen der Blutzucker mit der maximal verträgli-
chen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert wird“ (IQWiG 
Dossierbewertung Dapagliflozin/Metformin (neue wissenschaftliche Er-
kenntnisse), Nr. 611, A17-66, Version 1.0, Stand: 28.03.2018, S. 4). 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG  
Dossier- 
bewertung, 
S. 4 

Fragestellung der Dossierbewertung 

Die Fragestellung der Dossierbewertung ist in Tabelle 1 darge-
stellt. 

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Dapagliflo-
zin/Metformin bei Diabetes mellitus Typ 2 

Indikation Zweckmäßige Vergleichstherapiea 

Dapagliflozin/Metformin  Metformin + Sulfonylharnstoff 
(Glibenclamid oder Glimepirid)b oder 

 Metformin + Empagliflozin oder 

 Metformin + Liraglutidc 

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT). 
In den Fällen, in denen der pharmazeutische Unternehmer (pU) aufgrund der Festlegung 
der ZVT durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie auswählen 
kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert. 

b. Gemäß Auftrag des G-BA sollen zusätzlich direkt vergleichende Studien gegenüber Gli-
pizid bewertet werden. 

c. Liraglutid in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskulären 
Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker 
und nur für Patienten mit manifester kardiovaskulärer Erkrankung (zur Operationalisie-
rung  siehe Studienprotokoll (7)). 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG  
Dossier- 
bewertung, 
S. 8 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Der pU folgte bei der Wahl der Vergleichstherapie der Festlegung 
des G-BA und wählte Metformin + Sulfonylharnstoff aus den Optio-
nen aus. Zusätzlich beschreibt er, auch Studien gegenüber dem 
Sulfonylharnstoff Glipizid zu berücksichtigen. Gemäß Auftrag des 
G-BA wird in der vorliegenden Bewertung der Vergleich gegen Gli-
pizid ebenfalls betrachtet und in einer eigenen Fragestellung darge-
stellt. 

Metformin + Sulfonylharnstoff 

Die AkdÄ stellt fest, dass zu der Kombination Metformin + Sulfonyl-
harnstoff Hinweise für ein Schadenspotenzial vorliegen (8-10). Für 
Glipizid existieren keine Endpunktstudien, der Wirkstoff ist seit 2007 
in Deutschland nicht mehr zugelassen. Die AkdÄ hält daher Glipizid 
nicht für eine den Vorgaben des Verfahrens der Nutzenbewertung 
konforme ZVT (8). 

Metformin + Empagliflozin 

Nach Auffassung der AkdÄ ist diese Kombination nur für die Teilpo-
pulation ohne kardiovaskuläre Vorerkrankung geeignet (11). 

Metformin + Liraglutid 

Die Aufnahme der Kombination von Metformin + Liraglutid als ZVT 
ist neu und begründet sich wahrscheinlich auf den Ergebnissen der 
LEADER-Studie, die die Sicherheit von Liraglutid (Add-on zur be-
reits bestehenden antidiabetischen Therapie) bei Patienten mit kar-
diovaskulären Vorerkrankungen oder kardiovaskulären Risikofakto-
ren untersuchte und eine Reduktion der Mortalität um 0,4 % pro 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Jahr fand. Wie viele Patienten in der LEADER-Studie eine Mono-
therapie mit Metformin erhielten bleibt unklar; eine Monotherapie 
mit einem Antidiabetikum wurde knapp 20 % verabreicht. Ob die 
Ergebnisse aus der LEADER-Studie auch für die Subpopulation mit 
einer Metformin-Monotherapie als Ausgang gelten, ist ebenfalls un-
klar, sodass die Kombination Metformin + Liragluitid als ZVT nicht 
valide begründet ist. 

Die AkdÄ hat in Ihren Stellungnahmen zu Antidiabetika darauf hin-
gewiesen, dass die Kombination Metformin + Insulin die adäquate 
ZVT für die Nutzenbewertung von Metformin + einem zweiten Anti-
diabetikum ist (s. u. a. (12;13)). 

IQWiG 
Dossier- 
bewertung, 
S. 9–14 

Studien 

Der pU reicht eine neue (gegenüber vorherigen Verfahren zur Nut-
zenbewertung) Studie ein: D1689C00014 (DapaZu). DapaZu ver-
gleicht Metformin + Glimepirid mit Metformin + Dapagliflozin und 
Metformin + Dapagliflozin + Saxagliptin. Für die Bewertung sind nur 
die Arme Metformin + Glimepirid und Metformin + Dapagliflozin re-
levant. Grundlage für die Bewertung durch das IQWiG war die zu-
lassungskonforme Teilpopulation. 

Die vom pU zusätzlich eingereichte Studie D1690C00004 wurde 
bereits für die Erstbewertungen von Dapagliflozin als Monosub-
stanz und als fixe Kombination mit Metformin vorgelegt. Aus dieser 
lässt sich kein Zusatznutzen für Dapagliflozin ableiten. Die Gründe 
sind in den Tragenden Gründen zu den Beschlüssen zur Nutzenbe-
wertung ebenso erläutert wie in den entsprechenden Stellungnah-
men der AkdÄ (12-15). 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DapaZu-Studie 

Design 

Eingeschlossen wurden Patienten mit Typ-2-Diabetes im Alter 18–74 
Jahren mit einem HbA1c-Wert ≥ 7,5 % bis ≤ 10,5 % und vorheriger 
Metformin-Therapie mit maximal tolerierbarer Dosis von 
≥ 1500 mg/Tag für mindestens acht Wochen. 

In den Metformin + Dapagliflozin-Arm bzw. Metformin + Glimepirid-
Arm wurden 283 bzw. 268 Patienten mit einer mittleren Dauer eines 
Typ-2-Diabetes von 6,8 Jahren (mittleres Körpergewicht 98 kg, BMI 
33 kg/m2, eGFR 87 ml/min; HbA1c im Mittel 8,3 %, bei 37 % der Pa-
tienten < 8 %) eingeschlossen. 

Studiendauer 

Die Studie bestand aus einer zweiwöchigen Einschlussphase, einer 
Behandlungsphase von 52 Wochen und einer Nachbeobachtungs-
phase von drei Wochen. 

Dosierung 

Dapagliflozin: 10 mg 1 x/Tag, + Metformin ≥ 1500 mg/Tag in bishe-
riger Dosierung. 

Glimepirid: (Startdosis 1 mg, Titration bis zu 6 mg), 1 x/Tag, + Metfor-
min ≥ 1500 mg/Tag in bisheriger Dosierung. Titration von Glimepirid 
um 1 mg alle zwei Wochen. Individueller Zielwert: ein FPG(fasting 
plasma glucose)-Zielwert von ungefähr 110 mg/dl war empfohlen. 

Für beide Arme war eine Notfallmedikation erlaubt: glykämische 
Notfallmedikation mit Insulin für insgesamt 14 Tage und für bis zu 
sieben aufeinanderfolgende Tage: 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IQWiG  
Dossier- 
bewertung, 
S. 14, 
S. 35–40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Woche 0 bis 12 (nach Visite 2 und einschließlich Visite 8): 
FPG > 240 mg/dl (13,3 mmol/l) 

- Woche 12 bis 24 (nach Visite 8 und einschließlich Visite 9): 
FPG > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) 

- Woche 24 bis 52 (nach Visite 9 und einschließlich Visite 12): 
HbA1c > 8,0 % 

Ergebnisse 

Das IQWiG thematisiert in seiner Bewertung die Therapiestrategien 
in den beiden Studienarmen von DapaZu: fixe Dosierung von Da-
pagliflozin vs. Titration von Glimepirid innerhalb von maximal zwölf 
Wochen auf 6 mg/Tag. Es kritisiert: 

1. Regelhafte Titration bis 6 mg/Tag entspricht nicht der Zulassung. 

2. Durch eine fixe vs. titrierte Dosierung werden Blutzuckereinstel-
lungen erreicht, die nicht mehr vergleichbar sind: Ab Woche 6 
liegen die HbA1c-Werte unter Glimepirid signifikant niedriger als 
unter Dapagliflozin (zwischen 0,12 % und 0,31 %), wobei die 
laut Studienprotokoll vorgesehene Nichtunterlegenheit von Da-
pagliflozin bezüglich des HbA1c-Wertes ab Woche zehn nicht 
mehr gewährleistet ist. 

Beide Umstände führen dazu, dass die Hypoglykämieraten unter 
Dapagliflozin und Glimepirid nicht mehr verglichen werden können, 
Die höheren Raten an symptomatischen Hypoglykämien (s. u.) sind 
nicht durch die Wirkstoffe bedingt, sondern sind in erster Linie Folge 
der unterschiedlichen Dosierregime. 

Die AkdÄ stimmt der Argumentation des IQWiG voll umfänglich zu. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Des Weiteren thematisiert das IQWiG die mangelhafte Festsetzung 
und Umsetzung individueller HbA1c-Ziele für die Patienten. Es zitiert 
(unveröffentlichte) Niederschriften zu Beratungsgesprächen des pU 
durch den G-BA im Jahre 2015, in denen diese für die Konzeptio-
nierung der DapaZu-Studie eingehend thematisiert sein sollen und 
den Kriterien der NVL-Therapie des Typ-2-Diabetes aus 2013 ent-
sprochen hätten (3). Das IQWiG kritisiert, dass aus den Unterlagen 
des pU nicht hervorgeht, welche Kriterien für die Festlegung der pa-
tientenindividuellen Zielwerte für den HbA1c-Wert und die FPG zu-
grunde gelegt und welche Zielwerte konkret festgelegt wurden. Im 
Widerspruch zu individuellen Zielwerten sei für die FPG regelhaft 
ein Wert von unter 110 mg/dl im DapaZu-Protokoll festgelegt. 

Inhalte der Beratungsgespräche zwischen pU und G-BA können 
zwar von der AkdÄ nicht nachvollzogen werden, die Kritiken des 
IQWiG sind für die AkdÄ aber plausibel und nachvollziehbar: 

Ein FPG-Ziel unter 110 mg/dl weist auf eine normnahe Blutzucker-
einstellung als Ziel hin. Zudem weisen die Angaben des pU, dass 
21,6 % bzw. 37,8 % (Dapagliflozin bzw. Glimepirid) der Patienten 
ihre individuellen HbA1c-Ziele erreicht hätten, im Kontext mit seiner 
Angabe, dass 20,3 % bzw. 33,9 % nach 52 Wochen HbA1c-Werte 
unter 7 % erreicht hätten, darauf hin, dass für einen Großteil der 
Patienten HbA1-Ziele unter 7 % angestrebt wurden. Das liegt zwar 
mitten im Korridor der Therapie des Typ-2-Diabetes in der NVL 
(3;16;17); es erscheint aber nicht plausibel oder zumindest nicht 
überprüfbar, dass für den Großteil der Patienten tatsächlich HbA1c-
Werte unter 7 % adäquat gewesen sein sollen. Zwar waren die Pa-
tienten relativ jung (58 Jahre im Mittel) und die Dauer der Erkran-
kung mit 6,8 Jahren nicht übermäßig lang. Andererseits liegen keine 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dossier pU 
Modul 4A 

Angaben zu vaskulären Begleiterkrankungen und Komplikationen, 
Lebenserwartung, Hypoglykämie-risiko und bisherigen Hypoglykä-
mien unter Therapie vor. Diese wären aber für eine transparente 
Darstellung und Bewertung der individuellen Zielwerte nötig gewe-
sen (auch in Modul 4A nicht angeführt). Eine aktuelle Leitlinie des 
American College of Physicians (18) empfiehlt HbA1c-Zielwerte zwi-
schen 7 % und 8 %. Insgesamt erscheinen die Zielwerte für die 
Blutzuckereinstellung in der Studie DapaZu nicht adäquat oder zu-
mindest nicht adäquat beurteilbar. 

Das IQWiG weist nach Auffassung der AkdÄ zu Recht auf einen 
weiteren Kritikpunkt hin: Wenn die Therapieziele patientenindividu-
ell tatsächlich adäquat gewesen sein sollten, wären die Patienten 
des Dapagliflozin-Arms nachweislich schlechter behandelt im Sinne 
der Untertherapie als die des Glimepirid-Arms. 

IQWiG  
Dossier- 
bewertung, 
S. 36,  
Tabelle 14 

 

 

 

 

 

 

 

 

Endpunkte 

Mortalität 

 in beiden Studienarmen 0 % 

Morbidität 

 kardiale Morbidität: 1,1 % vs. 2,2 %; nicht signifikant (n. s.) 

 zerebrale Morbidität: 1,1 % vs. 1,1 %; n. s. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

 keine Angaben (k. A.) zum p-Wert 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IQWiG  
Dossier- 
bewertung, 
S. 38, 
Tabelle 16 

Nebenwirkungen 

Unerwünschte Ereignisse (UE) 

 59,6 % vs. 54,5 %, p-Wert k. A. 

Schwerwiegende UE (SUE) 

 12,4 % vs. 12,0 %; n. s. 

Spezifische UE 

 bestätigte symptomatische Hypoglykämien: 

o Blutzucker ≤ 50 mg/dl: 0 % vs. 3,4 %; p = 0,002 

o Blutzucker ≤ 70 mg/dl: 0,3 % vs. 21,2 %; p-Wert k. A. 

 schwere Hypoglykämien: 0 % vs. 0 % 

 Genitalinfektionen: 7,8 % vs. 0,7 %; p < 0,001 

 Harnwegsinfektionen: 6,7 % vs. 3,7 %; p = 0,130 

Therapieabbruch aufgrund von UE 

 8,5 % vs. 4,5 %; p = 0,060 

HbA1c-Wert (über Studienverlauf gemittelt) 

 –0,82 vs. –0,96; p = 0,056 (ohne Notfalltherapie) 

 keine Angaben (mit Notfalltherapie) 

Körpergewicht 

 –3,65 vs. 1,76; p < 0,001 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG  
Dossier- 
bewertung, 
S. 14–20 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Die AkdÄ folgt der Dossier-Bewertung des IQWiG: 

In der für die erneute Bewertung von Dapagliflozin allein relevanten 
Studie DapaZu ist kein fairer Vergleich von Dapagliflozin gegenüber 
Glimepirid durchgeführt worden: Eine blutzuckergeführte Titration 
von Glimepirid wurde einer Fixdosisgabe von Dapagliflozin gegen-
übergestellt. Betrachtet man die Blutzuckereinstellung, fiel diese 
unter Dapagliflozin entsprechend schlechter aus – in der Folge wa-
ren symptomatische Hypoglykämien seltener, ohne dass aber 
schwere Hypoglykämien (Fremdhilfe nötig) gesenkt wurden. 

Es bleibt unklar, ob in der Studie DapaZu die Blutzuckereinstellung 
nach patientenindividuellen Zielwerten adäquat (wie in aktuellen 
Leitlinien und im Beratungsgespräch zwischen G-BA und pU emp-
fohlen) war: Weder ist nachvollziehbar, ob diese patientenindividu-
ell adäquat formuliert wurden, noch ob sie anschließend angemes-
sen umgesetzt wurden (s. o.). Es besteht dagegen der begründete 
Verdacht, dass die Zielwerte bei einem Großteil der Patienten zu 
niedrig angesetzt waren. 

Das Design der Studie DapaZu erscheint so, als sei es zum Nach-
weis einer geringeren Hypoglykämierate unter Dapagliflozin als un-
ter Glimepirid konzipiert worden. Eine Reduktion diabetischer Früh- 
oder Spätkomplikationen nachzuweisen, war schon von der Anlage 
her nicht das Ziel der Studie – erkennbar an der kurzen Studien-
dauer und an den primären Endpunkten der Studie. Eine Reduktion 
von Hypoglykämien ohne einen Nachweis von Vorteilen (oder zu-
mindest eines Nachweises der Gleichwertigkeit) hinsichtlich der 
Verhinderung diabetischer Früh- oder Spätkomplikationen ist kein 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Therapieziel per se und kann nach Auffassung der AkdÄ keinen Zu-
satznutzen an sich darstellen. 

Selbst wenn man die Ergebnisse der Studie DapaZu für die neuer-
liche Bewertung heranziehen würde, ergäbe sich kein Zusatznutzen 
von Dapagliflozin gegenüber Glimepirid: Zwar traten symptomati-
sche Hypoglykämien seltener auf; Therapieabbruch aufgrund von 
UE, Genitalinfektionen und Harnwegsinfektionen waren aber häufi-
ger. Unterschiede bei den entscheidungsrelevanten schweren Hy-
poglykämien bestanden nicht. 

 Fazit 

Die AkdÄ schließt sich der Bewertung des IQWiG an und sieht 
ebenfalls weiterhin keinen Zusatznutzen für die fixe Kombination 
von Dapagliflozin mit Metformin. 
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