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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 stellt weltweit eine rasch zunehmende Erkran-
kung dar, welche über die Zunahme der Morbidität und Mortalität der 
betroffenen Populationen auch ein gesundheitspolitisches Problem dar-
stellt. In den letzten drei Dekaden hat sich die Prävalenz mehr als ver-
doppelt, mit geschätzten 347 Millionen erkrankten Erwachsenen welt-
weit (1). 

Somit sind erfolgreiche Präventions- und Behandlungskonzepte unab-
dingbar, was auch in den Therapieempfehlungen und -leitlinien sichtbar 
und aktuell durch die Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) unterstrichen 
wird (2). 

Die Klasse der Dipeptidyl-peptidase-4-Inhibitoren erweitert seit wenigen 
Jahren die Therapiemöglichkeiten des Diabetes mellitus Typ 2 (3). Der 
Wirkstoff Linagliptin aus dieser Klasse wurde jetzt erneut einer Nutzen-
bewertung gemäß §35a SGB V zugeführt und der Zusatznutzen im 
Vergleich zur vom G-BA festgelegten zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie vom IQWiG bewertet – nachdem eine initiale Bewertung keinen Be-
leg für einen Zusatznutzen ergab, da der pharmazeutische Unterneh-
mer (pU) keine Studien vorgelegt hatte, welche die vom G-BA festge-
legte zweckmäßige Vergleichstherapie einbezog, sondern nur Verglei-
che zu dem Wirkstoff Sitagliptin (4). 

In dieser erneuten Nutzenbewertung werden vom pU wieder keine rele-
vanten Studien vorgelegt. 
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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 
Dossier-
bewer-
tung, Sei-
te 4 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Der Zusatznutzen von Linagliptin gegenüber der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie soll laut G-BA bewertet werden: 

Stufe 1: in der Monotherapie im Vergleich zu Sulfonylharnstoffen 
(Glimepirid, Glibenclamid), 

Stufe 2: in der Zweifachtherapie mit Metformin im Vergleich zu Sul-
fonylharnstoffen (Glimepirid, Glibenclamid) plus Metformin und  

Stufe 3: in der Dreifachtherapie mit Metformin und einem Sulfonyl-
harnstoff (SH) im Vergleich zu Metformin plus Humaninsulin.  

Unter den Sulfonylharnstoffen gibt es nur für Glibenclamid (5) und 
Gliclacid (6) randomisierte Studien mit patientenrelevanten End-
punkten. 

Außerdem besteht der Hinweis, dass die Kombination von Metfor-
min mit einem SH die kardiovaskuläre Mortalität erhöht (7;8). Diese 
Kombination wird deshalb in der aktualisierten Fassung der NVL 
Diabetes nicht mehr empfohlen (2). 

Aus diesen Gründen kann die AkdÄ der vom G-BA benannten 
zweckmäßigen Vergleichstherapie nicht zustimmen, sondern emp-
fiehlt folgende Vergleichstherapie: 
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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) 

Stufe 1: Glibenclamid oder Gliclacid  

Stufe 2: Metformin und Insulin 

Stufe 3: Metformin und Insulin 

 

Diese Einschätzungen entsprechen auch der Position der DEGAM 
und der AkdÄ in dem gerade zur Diskussion stehenden Entwurf für 
die Aktualisierung der NVL Diabetes (2). 

IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, Sei-
te 5 

 

 

 

 

 

 

 

Bewertung der einzigen für einen Zusatznutzen potentiell rele-
vanten Studie für die Zweifachtherapie 

 

Studiendesign und Endpunkte 

Die einzige potentiell relevante direkt vergleichende Studie wurde 
für die Zweifachtherapie vorgelegt.  

Es wurde Linagliptin plus Metformin mit Glimepirid plus Metformin 
verglichen.  

Es handelte sich um eine Nicht-Unterlegenheitsstudie mit einer 
Gesamtdauer von 104 Wochen und als primärem Endpunkt die 
Senkung des HbA1c (9). 

Durch ein „Non-inferiority“-Studiendesign kann kein Zusatznutzen 
belegt werden. 
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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) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Um einen klinisch relevanten Zusatznutzen nachzuweisen, müssen 
zudem patientenrelevante Endpunkte untersucht werden. Der 
HbA1c-Wert, der primäre Endpunkt in der genannten Studie, ist 
jedoch kein patientenrelevanter Endpunkt, sondern nur ein in sei-
ner Aussagekraft umstrittener Surrogatparameter (10). Zudem ori-
entierte sich die Dosierung der oralen Antidiabetika in dieser Studie 
am HbA1c-Wert. 

Um eine Überlegenheit nachzuweisen, wäre somit eine Studie mit 
klassischem „Superiority“-Design unter Verwendung patientenrele-
vanter Primärendpunkte notwendig gewesen. 

 

Sicherheit 

Kardiovaskuläre Ereignisse im Vergleich zu Glimepirid wurden als 
Sicherheitsendpunkt, nicht aber als primärer Endpunkt untersucht. 
Dabei wurde keine Unterlegenheit gegenüber der Referenzsub-
stanz gefunden. Es werden verminderte kardiovaskuläre Ereignisse 
unter Linagliptin versus Glimepirid aufgeführt. Die Relevanz dieser 
Daten ist jedoch aufgrund des Studiendesigns und der kurzen Stu-
diendauer fraglich.  

 

Nicht-Unterlegenheitsgrenze 

Für den Nachweis der Nicht-Unterlegenheit wurde für die Änderung 
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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) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

der HbA1c-Werte von Baseline-Erhebung bis Ende der Studie eine 
Differenz zwischen den Gruppen von bis zu 0,35 % als tolerabel, 
also als klinisch irrelevant definiert. In Anbetracht der tatsächlich 
beobachteten Änderungen der mittleren HbA1c-Werte von Beginn 
bis Ende der Studie in den beiden Behandlungsgruppen (0,21 % 
unter Linagliptin und 0,41 % unter Glimepirid) ist diese Nichtunter-
legenheits-Schwelle großzügig gewählt. Dies ist umso verwunderli-
cher, da die im Vergleich zu SH und anderen Antidiabetika geringe-
ren Effekte der Gliptine auf den Zuckerstoffwechsel bekannt sind 
(3;11)  

 

Ein- und Ausschlusskriterien 

Zu den Ein- und Ausschlusskriterien der Studie müssen kritische 
Anmerkungen gemacht werden. 

Bei vorangegangener Metformin-Monotherapie musste der HbA1c-
Wert zwischen 6,5 % und 10 % liegen, bei Vortherapie mit Metfor-
min und einem weiteren oralen Antidiabetikum zwischen 6 % und 
9 % – und dann nach sechs Wochen Wash-out auch noch zwi-
schen 6,5 % und 10 %. 

Aktuelle Leitlinien (2;12) sehen für HbA1c als Zielkorridor Werte 
zwischen 6,5 % und 7,5 % vor (der ggf. noch individuell adaptiert 
werden soll). Der als Einschlusskriterium gewählte untere Wert des 
HbA1c liegt in dieser Studie somit am unteren Ende des laut Leitli-
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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) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

nien anzustrebenden Zielkorridors. Dies bedeutet, dass für einen 
erheblichen Anteil der Patienten keine Indikation für eine Thera-
pieintensivierung bestanden hätte: 23 % (Linagliptin-Arm) bzw. 
21 % (Glimepirid-Arm) der Patienten wiesen einen HbA1c-Wert 
unter 7 % auf. Bei diesen HbA1c-Werten regelhaft eine Therapiein-
tensivierung vorzunehmen, entspricht nicht den Leitlinien und be-
deutet eine Übertherapie der Studienpatienten: Am Ende der Stu-
diendauer erreichten unter Linagliptin bzw. Glimepirid 30 % bzw. 
35 % der Patienten HbA1c-Werte unter 7 % und 12 % bzw. 16 % 
sogar HbA1c-Werte unter 6,5 %. Die NICE-Leitlinie 2011 spricht 
sich klar gegen die Absenkung des HbA1c-Wertes unter 6,5 % aus 
(12). 

 

Unterschiedliche Therapiestrategien 

Die Studie vergleicht somit zwei unterschiedliche Wirkstoffe, jeweils 
in Kombination mit Metformin, zugleich aber auch zwei unter-
schiedliche Therapiestrategien, da nur in einem Arm eine Dosisan-
passung anhand der Nüchternblutzuckerwerte erfolgte. 

Linagliptin wurde in fester Dosierung und Glimepirid mit zielwert-
orientierter Dosistitrierung verordnet. Die Gabe von Glimepirid ver-
folgte somit eine Strategie, die nicht in der Zulassung beschrieben 
ist: Laut Fachinformation ist zwar eine einschleichende Dosierung 
indiziert, jedoch keine Dosisadaptation in fester Kopplung an Ziel-
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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) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

werte für HbA1c oder Blutzucker (BZ): „…. bei unzureichender 
Stoff-wechseleinstellung sollte die Dosis entsprechend der Blutzu-
ckerwerte schrittweise… erhöht werden...“ (13).  

Dementsprechend wurde Linagliptin in dieser Studie nicht nur mit 
einem anderen Wirkstoff, sondern auch mit einer anderen Thera-
piestrategie verglichen. Die Möglichkeit der vergleichenden Bewer-
tung von Linagliptin und Glimepirid wird dadurch – neben den be-
reits geschilderten methodischen Mängeln der Studie – erheblich 
eingeschränkt. 

Aus klinischer Sicht ist es nachvollziehbar, die Dosis insulinotroper 
Substanzen wie SH – und auch Insulin – an Blutzucker- oder 
HbA1c-Werte anzupassen, um Hypoglykämien zu vermeiden. So 
wurden viele, aber nicht alle, Vergleichsstudien „Gliptin versus SH“ 
mit variablen SH-Dosierungen und fixer Gliptin-Dosierung durchge-
führt (14). Als methodischer Ausweg wäre (unter langsamer stei-
gender Dosierung) die Festlegung auf eine feste SH-Dosierung als 
Zielvorgabe denkbar. Ein solches Design wurde beispielsweise in 
einem Vergleich von Vildagliptin mit Glimepirid gewählt (15).  

Die Anpassung der Dosierung von Glimepirid im Abstand von vier 
Wochen, um den Nüchtern-BZ von < 110 mg/dl zu erreichen, er-
folgte in dieser Studie ausgesprochen rasch. In der NVL Diabetes 
2012 und der NICE-Leitlinie 2011 werden HbA1c-Werte und Kon-
trollintervalle von zwei bis sechs Monaten für die Blutzuckereinstel-
lung mit oralen Antidiabetika empfohlen (2;12). Die zügige Absen-
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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) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 3, 
Abb. 4, 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung S. 15 
und 16 

kung der BZ-Werte im Glimepirid-Arm setzt die Patienten einem 
systematischen Hypoglykämie-Risiko aus. Somit ist der Vergleich 
mit Linagliptin nicht als fair anzusehen, zumal die Gefahr von Hy-
poglykämien unter SH vor allem bei rascher Dosiserhöhung be-
kannt ist. Häufigere Hypoglykämien im Glimepirid-Arm waren so zu 
erwarten, insbesondere in den ersten drei bis vier Monaten.  

In der Publikation werden Hypoglykämie-unabhängige Insulte er-
wähnt (S. 481: „… non-fatal strokes … without any relation to a 
hypoglycemic event.“) (9). Diese verwundern, da eine Korrelation 
des Auftretens ischämischer Ereignisse mit Hypoglykämie-
Episoden zu erwarten gewesen wäre. Nach der Dossierbewertung 
durch das IQWiG, dem weitere, nicht publizierte Informationen zur 
Verfügung standen, traten die Hypoglykämien unter Glimepirid tat-
sächlich vorwiegend in den ersten vier Monaten auf. Genau in den 
ersten vier Monaten kam es auch zu einer Häufung schwerwiegen-
der zerebro-vaskulärer Ereignisse unter Glimepirid im Vergleich zu 
Linagliptin, in den folgenden Monaten dagegen nicht mehr.  

Dies unterstützt die Vermutung, dass die vermehrten Hypoglykä-
mien (Abb. 3, IQWiG Dossierbewertung S. 15) und zerebrovaskulä-
ren Ereignisse (Abb. 4, IQWiG Dossierbewertung S. 16) unter Gli-
mepirid vorwiegend Folge der gewählten Therapiestrategie – ra-
sche Blutzuckerabsenkung durch Dosiserhöhung von Glimepirid – 
waren. 

Es fehlen Angaben, ob es in der Studie Routinen gab für eine Do-
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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) 

sisreduktion von Glimepirid, um wiederkehrende Hypoglykämien zu 
vermeiden. 

Mehrere große randomisierte kontrollierte Studien haben ergeben, 
dass eine intensivierte Therapie keinen Vorteil bezüglich des kardi-
ovaskulären Risikos bringt, sondern im Gegenteil die Mortalität er-
höhen kann (16). 

 

Rescue-Medikation 

Auch die Rescue-Medikation mit Pioglitazon ist zu kritisieren, da es 
sich hierbei um eine weniger validierte Therapie mit erheblichem 
Nebenwirkungspotential handelt (17). 

 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Monotherapie 

Für die Monotherapie mit Linagliptin hat der pU keine relevanten 
Vergleichsstudien vorgelegt. 

Kombinationstherapie mit Metformin 

Das Design der oben ausführlich kommentierten Studie weist an 
mehreren Stellen Merkmale auf, die es unmöglich machen, aus 
den Daten der Studie Informationen zum möglichen Zusatznutzen 
von Linagliptin im Vergleich zu Glimepirid (jeweils in Kombination 
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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) 

mit Metformin) zu gewinnen. 

 

Dreifachtherapie mit Metformin und SH 

Für die Dreifachtherapie Linagliptin mit Metformin und SH hat der 
pU keine relevanten Vergleichsstudien vorgelegt. 

IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, Sei-
te 6 

Fazit 

Die AkdÄ schließt sich der Bewertung durch das IQWiG bezüglich 
des Zusatznutzens von Linagliptin in der Mono-, Zweifach- und 
Dreifachtherapie gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
des G-BA an: Es gibt keinen Beleg für einen Zusatznutzen von 
Linagliptin. 
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