. Gemeinsame

Prifungseinrichtungen
. . Baden-Wirttemberg

SGLT-2-Hemmer (Gliflozine)- konsen-
tierte Hinweise zur wirtschaftlichen Ver-
ordnung bei Erwachsenen

Arzneimitteltherapien, die den Vorgaben dieses Thera-
pieleitfadens entsprechen und deren kostenginstige
Préaparateauswabhl, Indikationsstellung, Kontrolle und

notwendige Dauer patientenbezogen durch ausrei- i
chende Dokumentation nachgewiesen werden, gelten
in der Regel als wirtschatftlich.

Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlie3lich zur Verbesserung der Lesbarkeit. Falls ein ge-
schlechtsspezifischer Bezug hergestellt werden muss, wird in geeigneter Form an der entspre-
chenden Stelle darauf hingewiesen.
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2012 wurde Dapagliflozin (Forxiga®) als erster Natrium-Glucose-Kotransporter-2-Inhibitor
(SGLT-2-Hemmer) in der EU und Deutschland zugelassen. Im Marz 2014 folgte Canagliflozin
(Invokana®), welches jedoch nach wenigen Monaten vom Hersteller wieder aus dem deutschen
Arzneimittelmarkt genommen wurde. Ein weiterer verordnungsstarker Vertreter dieser Substanz-
klasse ist das ebenfalls 2014 zugelassene Empagliflozin (Jardiance®), wahrend das 2018 zuge-
lassene Ertugliflozin (zuerst nur Fixkombination mit Sitagliptin, ab Dezember 2021 Einstoffpra-
parat Steglatro®) vom Umfang der Verordnungen gesehen nur eine untergeordnete Rolle spielt.
Der duale SGLT-1 und SGLT-2-Inhibitor Sotagliflozin (Zynquista®) wurde von der EMA als po-
tentielle Therapieoption bei Diabetes- Typ 1 zugelassen, dann jedoch wegen schwerer atypischer
Ketoazidosen vom Markt genommen. Weitere SGLT-2-Hemmer wie Bexagliflozin, Ipragliflozin,
Remogliflozin, Tofogliflozin oder Sergliflozin sind bislang in Deutschland nicht zugelassen.
Urspringlich fur die Diabetestherapie entwickelt, zeigten sich in den Studien (s.u.) positive Aus-
wirkungen auf patientenrelevante Endpunkte wie Herzinsuffizienz und Nephroprotektion, dies
auch unabhéangig vom Vorliegen eines Diabetes mellitus. In kurzen Zeitabstdnden erfolgten ent-
sprechende Indikationserweiterungen fur den Einsatz von Empagliflozin und Dapagliflozin bei
Herzinsuffizienz (mit eingeschréankter und erhaltener Ejektionsfraktion (EF)) sowie bei chroni-
scher Niereninsuffizienz.

SGLT-2-Hemmer (und die an dieser Stelle nicht besprochenen GLP-1-Agonisten) haben in den
letzten Jahren stets zweistellige Verordnungs- und Umsatzzuwachse erzielt. Mit einem weiteren
Anstieg der Verordnungszahlen ist zu rechnen. Antidiabetika standen im Jahr 2022 laut Arznei-
verordnungsreport 2023 auf Rang 3 der umsatzstarksten Arzneimittelgruppen. Dabei haben
neue Antidiabetika inzwischen einen deutlich héheren Kostenanteil als die Insulinpraparate, was
eindeutig an den teuren Praparaten der Wirkstoffgruppen der SGLT-2-Inhibitoren und der GLP-
1-Agonisten liegt [1].

Gliflozine hemmen den Natrium- Glucose- Transporter 2 (SGLT-2), Uber den im proximalen Tu-
bulus etwa 90% der glomerular filtrierten Glucose ruckresorbiert werden. Die vermehrte Glucose-
und Natriumausscheidung fihrt zu einer Senkung der Blutglucose, einer osmotischen Diurese
(mit Reduktion des intravaskularen Volumens), einer Senkung des Blutdrucks und des Kérper-
gewichtes ohne durch den Wirkmechanismus bedingtes Hypoglykamierisiko (bei Monotherapie).

Gliflozine sind im Allgemeinen gut vertraglich, dennoch gibt es relevante Risiken und Nebenwir-
kungen. Sehr haufige unerwiinschte Wirkungen (> 1/10) der SGLT-2-Hemmer stellen Hypogly-
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kamie (bei gleichzeitiger Anwendung mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin) und Volumenman-
gel dar. Gerade bei geriatrischen Patienten mit Begleiterkrankungen, Multimorbidit&at oder kogni-
tiven Beeintrachtigungen ist die Gefahr fir Hypoglykamien und Volumenmangel erhéht. In dieser
Patientengruppe ist die Vermeidung der Hypoglykdmie ein vorrangiges Therapieziel [2]. Die
Fachinformationen fur Jardiance® und Forxiga® warnen explizit bei Patienten die 75 bzw.65
Jahre oder éalter sind, vor der erhhten Gefahr von Volumenmangel und damit auch Exsikkose.
Eine altersabhangige Dosisanpassung ist jedoch nicht erforderlich.

Zu den haufigen unerwinschten Wirkungen (> 1/100), die fur die Substanzklasse der SGLT-2-
Hemmer beschrieben sind, gehéren vaginale Candidose, Vulvovaginitis, Balanitis und andere
Genitalinfektionen, Harnwegsinfektionen (einschlief3lich Falle von Pyelonephritis und Urosepsis),
Verstopfung, Juckreiz (generalisiert), Hautausschlag, erhéhte Urinausscheidung und erhdhte Se-
rumlipide. Gelegentlich (> 1/1000) treten Ketoazidose, Urtikaria, Angioddem, Dysurie, erhéhte
Kreatininwerte im Blut und eine Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate auf.

Die glukosesenkende Wirkung der SGLT-2-Hemmer ist bei Niereninsuffizienz mit einer GFR un-
ter 45 ml/min vermindert und fehlt bei schwerer Niereninsuffizienz. Eine (regelmaRige) Uberprii-
fung der Nierenfunktion wird vor der Therapie, regelmafdig wahrend der Behandlung und vor
Beginn einer Begleittherapie, die die Nierenfunktion beeintrachtigen kann, empfohlen.

2016 warnte die europaische Arzneimittelbehérde EMA vor diabetischer Ketoazidose, Ketoazi-
dose oder Ketose, die eine Klinikaufnahme erfordern. Die diabetische Ketoazidose (bei Typ-2-
Diabetes mellitus) ist eine seltene, aber schwerwiegende unerwiinschte Wirkung (> 1/10000).
Patienten und Pflegende sollen tiber erste Zeichen einer solchen Komplikation (Ubelkeit, Erbre-
chen, Bauchschmerzen, ibermafiger Durst, schnelle und tiefe Atmung, Verwirrtheit, ungewohn-
liche Mudigkeit oder Abgeschlagenheit, st3licher Geruch des Atems, slf3er oder metallischer
Geschmack im Mund oder ein unangenehmer Geruch von Urin oder Schweil3) informiert und
sensibilisiert werden, umgehend einen Arzt aufzusuchen. Bei Azidose einschlie3lich Ketoazidose
sollen die SGLT-2-Hemmer unverziiglich abgesetzt werden [3].

Es existieren fur Diabetiker klare und wichtige Empfehlungen zur Vermeidung von Risikosituati-
onen und Kriterien zum Pausieren von SGLT-2-Inhibitoren (,Sick Day Rules®).

Die Einnahme von SGLT-2-Hemmern ist bei Auftreten von Fieber, mehrfachem Erbrechen oder
Durchfall, Bauchschmerzen, ausgepragtem Krankheitsgefuihl zu pausieren. Die Einnahme soll
auch bei Fasten (>24 Std.) oder bei begonnener, kohlenhydratarmer Diét unterbrochen werden.
Anasthesiologische Fachgesellschaften empfehlen derzeit fir Diabetiker unter SGLT-2-Hem-
mern ein Absetzen fur 3 bis 5 Tage praoperativ, lassen aber das Vorgehen bei Nicht-Diabetikern
wegen unzureichender Evidenz noch offen [4].

Sehr seltene, aber schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen (< 1/10000) sind nekrotisierende
Fasziitiden der Genitalien oder des Perineums (Fournier-Gangréan). 2018 hat die FDA vor selte-
nen, aber schwerwiegenden nekrotisierenden Fasziitiden der Genitalien oder des Perineums un-
ter SGLT-2-Hemmern gewarnt. Anfang 2019 wurde per Rote-Hand-Brief tiber die Nebenwirkung
informiert. Patienten sollen dariiber informiert werden, bei Druckempfindlichkeit, R6tung oder
Schwellung von Genitalien oder im Bereich des Perineums mit Fieber Uber 38 Grad Celsius oder
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allgemeinem Unwohlsein umgehend einen Arzt aufzusuchen [siehe: Risiko einer Fournier Gan-
gran (Nekrotisierende Fasziitis des Perineums) bei der Anwendung von SGLT-2-Inhibitoren
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Ar-
chiv/2019/20190122.pdf].

2016 hat die EMA die urspriinglich auf Canagliflozin beschrénkte Uberpriifung des mdglicher-
weise erhohten Risikos fur Amputationen der unteren Extremitaten auch auf Dapagliflozin und
Empagliflozin erweitert. 2017 empfahl der europédische Pharmakovigilanzausschuss PRAC einen
Warnhinweis in die Fachinformationen aller drei SGLT-2-Hemmer aufzunehmen, der auch die
Wichtigkeit einer regelmafigen vorbeugenden FuR3pflege hervorhebt [5].
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SGLT-2-Hemmer nehmen auf Grund ihrer positiven Effekte auf kardiovaskulare Endpunkte,
Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz und Senkung der Mortalitdt eine bedeutende Rolle in den
jeweiligen aktuellen Leitlinien ein. Durch die Zuerkennung eines Zusatznutzens im AMNOG-Ver-
fahren und der hieraus resultierenden Preisgestaltung ist jedoch eine differenzierte Verordnungs-
weise gefordert.

Vor dem Einsatz dieser Medikamente bei Typ-2-Diabetes soll nach den aktuellen internationalen
Leitlinien und der Nationalen Versorgungsleitlinie in Deutschland eine Patienten-individuelle Ri-
sikoabschétzung hinsichtlich kardiovaskularer und renaler Begleiterkrankungen vorgenommen
werden.

Tab. 1. Ubersicht:
Anwendungsgebiet, Dosierung, Ergebnis der friihen Nutzenbewertung und Anerkennung einer
Praxisbesonderheit

SGLT 2 Hemmer

Indikation T2DM T2DM mit CVE | HFpEF HFrEF CKD
Empagliflozin Dosis: 10 bzw. 25mg Dosis: 10mg Daosis: 10mg Dosis: 10mg
(Jardiance®) eGFR = 30 ml/ eGFR = 20 ml min/  eGFR = 20 ml min/  eGFR. = 20 ml/ min/
min/ 1,73 m?: 1,73 m* 1,73 m* 1,73m?
Kombi mit geringer geringer kein Zusatznutzen
Metformin: geringer Zusatznutzen Zusatznutzen
Zusatznutzen
Dapaglifiozin Dosis: 10mg Dosis: 10mg Dosis: 10 mg
(Forxi a@] Kein Zusatznutzen geringer geringer
g eGFR = 25 ml/pro Zusatznutzen Zusatznutzen geringer
Min. (Effekt = 45) eGFR = 25 mlipro eGFR = 25 mlipro Zusatznutzen
Min. bitherap.)  Min. FR > 25 ml/pro Min
Dapa/Metformin gggiaijx;g'- smg / gggﬁxégl- 5mg /
i & - g -l
(Xigduo®) /1.000 mg /1.000 mg
kein Zusatznutzen geringer
Zusatznutzen
Ertugliflozin Dosis: 5 bzw. 15 mg
(Steglatro®) kein Zusatznutzen
Ertugliflozin/Sitagliptin E;Sﬁgmg;’:[?g mg
ian® w. Tamg mg
(Steglujan®) kein Zusatznutzen
Empagliflozin/Linagliptin EESEQJ Dm?Er‘ﬁ mg
i@ w. Zamg fa mg
(Glyxambi®) kein Zusatznutzen
Empagliflozin/Metformin | Kein Zusatznutzen
(Synjardy®)
nicht mehr im Handel

i Praxisbesonderheit nach §130b SGB V

ohne Zusatznutzen

geringer Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

T2DM -  Typ-2-Diabetes mellitus

CVE —  Kardiovaskulare Erkrankung

HFpEF -  Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikularer Pumpfunktion
HFrEF - Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer Pumpfunktion
CKD - Chronische Niereninsuffizienz
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Ziele der Diabetestherapie sind vor allem Symptomfreiheit, der Erhalt oder die Wiederherstellung
der Lebensqualitat und Vermeidung bzw. Verringerung von Sekundar- bzw. Langzeitkomplikati-
onen. Diese werden nach den Daten der vorliegenden Studien immer noch in erster Linie durch
eine mdoglichst optimale Blutzuckereinstellung erreicht. Es ist festzustellen, dass eine immer strik-
tere Zielvorgabe des HbAlc (zum Teil < 6,5%) gefordert wird. Es konnte in der ADVANCE-Studie
jedoch keine Veranderung der kardiovaskularen Endpunkte und der Mortalitat fir diesen ange-
strebten HbAlc-Wert festgestellt werden. Die 2023 aktualisierte deutsche Nationale Versor-
gungsleitlinie zur Therapie des Typ-2-Diabetes tragt dem mit einem individualisierten HbAlc-
Zielkorridor von 6,5-8,5% Rechnung [6].

4.1 Empagliflozin (Jardiance®)
41.1 Indikation

Empagliflozin ist seit Mai 2014 zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht ausrei-
chend behandeltem Typ-2-Diabetes mellitus als Erganzung zu Diat und Bewegung, als Mono-
therapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird, oder
zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes.

41.2 Evidenz

Der SGLT-2-Inhibitor Empagliflozin senkt das HbAlc gegentuber Placebo im Mittel um 0,44% bis
0,74% unter taglich 10 mg und um 0,52% bis 0,85% unter taglich 25 mg und damit ahnlich wie
Dapagliflozin. Wie bei diesem nimmt der Effekt im Alter und mit zunehmender Niereninsuffizienz
ab [7].

Eine erste Langzeitstudie zur kardiovaskularen Sicherheit eines neuen Antidiabetikums wurde
2015 mit der EMPA-REG-OUTCOME-Studie publiziert [8].

Insgesamt wurden 7020 Patienten behandelt (mediane Beobachtungszeit: 3,1 Jahre). Em-
pagliflozin (taglich 10 mg oder 25 mg, primére gepoolte Auswertung) ist einer Therapie mit Pla-
cebo beim primaren Endpunkt (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskularer Tod) als Zu-
satztherapie zur bestehenden Medikation knapp tberlegen: Der priméare Endpunkt trat bei 490
von 4687 Patienten (10,5%) in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe und bei 282 von 2333 Pati-
enten (12,1%) in der Placebo-Gruppe auf (Hazard Ratio in der Empagliflozin-Gruppe: 0,86;
95,02% Konfidenzintervall: 0,74 bis 0,99; P=0,04 fur Uberlegenheit). Der Effekt ist fast aus-
schlief3lich auf einen giinstigen Einfluss auf die kardiovaskulare Mortalitat zurtickzufiihren (3,7 %
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vs. 5,9 %). Auch die Gesamtmortalitat wurde durch Empagliflozin gesenkt (5,7 % vs. 8,3 %),
ebenso wie die Krankenhauseinweisungen wegen Herzinsuffizienz (2,7 % vs. 4,1 %).

Im Gegensatz dazu hatte der SGLT-2-Hemmer keine oder moglicherweise negative Auswirkun-
gen auf die nicht-tddlichen atherosklerotischen Komponenten des priméren Endpunkts (Myokar-
dinfarkt, Schlaganfall). Stille Myokardinfarkte, die unter Empagliflozin zahlenméaRig haufiger auf-
treten, sind in die Analyse nicht mit einbezogen.

Beim wichtigsten sekundaren Endpunkt (Kompositum aus dem priméren Endpunkt und einem
Krankenhausaufenthalt wegen instabiler Angina pectoris) lag kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen (P=0,08 fir Uberlegenheit) vor. Aufgrund des Designs und der Durchfiihrung
der Studie bleiben Zweifel an der Aussagekraft der Ergebnisse der EMPA-REG-OUTCOME-Stu-
die [9].

4.1.3 Sicherheitsprofil

Im Rahmen der EMPA-REG-OUTCOME-Studie wurde eine erhdhte Rate an Genitalinfektionen
bei Patienten, die Empagliflozin erhielten, beobachtet, aber kein Anstieg bei anderen uner-
wunschten Ereignissen.

41.4 Frihe Nutzenbewertung gemalR §35a SGB V

Der Gemeinsame Bundesauschuss hat in seiner Friilhen Nutzenbewertung von Empagliflozin bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il ohne eine manifeste kardiovaskulare Erkrankung geman
der EMPA-REG-OUTCOME-Studie keinen Zusatznutzen gegenuber der ZweckméaRigen Ver-
gleichstherapie festgestellt.

Entgegen der Bewertung des IQWIG hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) auf der
Basis von EMPA-REG-OUTCOME einen Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen
zuerkannt, wenn Empagliflozin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und manifesten
kardiovaskularen Erkrankungen als Zusatz zu Metformin und/oder anderen Antidiabetika
verordnet wird

[https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2694/2016-09-01 AM-RL-XII_Empagliflozin_D-

214 BAnz.pdf].
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4.1.5 Bundesweite Praxisbesonderheit

Die Verordnungen von Empagliflozin (Jardiance®) sind seit dem 01.01.2017 nach § 130b Abs. 2
SGB V von der Prifungsstelle bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mellitus und manifester
kardiovaskularer Erkrankung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle laut G-BA-Beschluss
vom 01.09.2016 ab dem ersten Behandlungsfall als Praxisbesonderheiten anzuerkennen.
Zusammengefasst umfasst dies mindestens eine der folgenden Bedingungen:
- bestéatigter Myokardinfarkt oder
- klinisch relevante koronare Eingefalierkrankung mit = 50 % Stenose oder
- koronare Mehrgefal3erkrankung oder
- instabile Angina Pectoris mit angiografischem Nachweis einer koronaren
Herzerkrankung oder
- ischamischer oder hamorrhagischer Schlaganfall oder
- periphere arterielle  Verschlusserkrankung  mit  klinischer  relevanter
Durchblutungsstérung.
[https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/amnog_praxisbesond
erheiten/14034pb20170301.pdf]

4.2 Dapagliflozin (Forxiga®)
4.2.1 Indikation

Dapagliflozin ist seit 2012 zur Behandlung von unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes mel-
litus in Erganzung zu einer Diat und Bewegung als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird, oder zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Be-
handlung des Typ-2-Diabetes zugelassen [10].

422 Evidenz

Dapagliflozin senkt in den Hauptzulassungsstudien bei Typ-2-Diabetes den HbAlc-Wert gegen-
Uber Placebo maRig um 0,5% bis 0,7%.

Mit der 2018 publizierten randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten DECLARE-TIMI
58 Phase 3b Studie [11] mit Dapagliflozin ist nach EMPA-REG-OUTCOME mit Empagliflozin und
CANVAS mit Canagliflozin die dritte und bislang gré3te Sicherheitsstudie zu einem SGLT-2-
Hemmer verdffentlicht worden [12].

Herzinfarkte, Schlaganfalle und kardiovaskular bedingte Todesfalle (Primare Sicherheitsend-
punkte) nehmen hier gegentber Placebo weder zu noch signifikant ab. Die Gesamtsterblichkeit
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wird nicht gemindert. Wie in den anderen Sicherheitsstudien mit SGLT-2-Hemmern sinkt die Rate
der Krankenhausaufnahmen wegen Herzinsuffizienz auch unter Dapagliflozin, hier aber in einem
erst nachtraglich eingefuihrten Endpunkt. Der Effekt ist dabei vergleichsweise gering, ein Klas-
seneffekt jedoch wahrscheinlich.

4.2.3 Sicherheitsprofil

Ein Nierenereignis trat in der DECLARE-TIMI 58 Phase 3b Studie bei 4,3 % in der Dapagliflozin-
Gruppe und bei 5,6 % in der Placebo-Gruppe auf (Hazard Ratio, 0,76; 95 % CI, 0,67 bis 0,87),
und der Tod aus jeglicher Ursache trat bei 6,2 % bzw. 6,6 % auf (Hazard Ratio, 0,93; 95 % ClI,
0,82 bis 1,04). Eine diabetische Ketoazidose trat unter Dapagliflozin haufiger auf als unter Pla-
cebo (0,3 % vs. 0,1 %, P=0,02), ebenso Genitalinfektionen, die zu einem Behandlungsabbruch
fuhrten oder als schwerwiegende unerwinschte Ereignisse galten (0,9 % vs. 0,1 %, P<0,001).

4.2.4 Frihe Nutzenbewertung gemaR §35a SGB V

In der frihen Nutzenbewertung sieht der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 2013 keinen
Zusatznutzen fir den SGLT-2-Hemmer in der Behandlung von Patienten mit Typ-2-Diabetes ge-
genlber den bisherigen Standards. Auch 2018 versagt der G-BA die Anerkennung eines Zusatz-
nutzens

[https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4088/2919-12-19 AM-RL-XII Dapagliflozin D-

461 BAnz.pdf].

Zeitweise stellte AstraZeneca Ende 2013 wegen gescheiterter Preisverhandlungen den Vertrieb
von Dapagliflozin in Deutschland sogar ein. Seit Mai 2014 ist es mit erheblichem Preisnachlass
wieder im Handel, nachdem es eine Einigung mit dem GKV Spitzenverband zum Erstattungsbe-
trag gegeben hatte.

Es konnte lediglich ein geringer Zusatznutzen fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit ho-
hem kardiovaskularen Risiko festgestellt werden, die Dapagliflozin in Kombination mit anderen
Antidiabetika erhielten.

In allen anderen Subgruppen ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
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4.2.5 Bundesweite Praxisbesonderheit

Far die Verordnungen von Forxiga® (Wirkstoff: Dapagliflozin) im Anwendungsgebiet des Diabe-
tes mellitus Typ 2 wurde keine bundesweite Praxisbesonderheit vereinbart.

4.3 Ertugliflozin (Steglatro®)
4.3.1 Indikation

Ertugliflozin wurde als vierter Vertreter dieser Wirkstoffgruppe 2018 zugelassen. Das Fertigarz-
neimittel Steglatro® (Monopraparat) mit dem Wirkstoff Ertugliflozin ist seit 2021 neben der
Fixkombination mit Sitagliptin (Steglujan®) zur Behandlung von Erwachsenen mit unzureichend
kontrolliertem Typ 2 Diabetes mellitus als Erganzung zu Diat und Bewegung als Monotherapie,
wenn Metformin aufgrund von Unvertraglichkeit oder Gegenanzeigen nicht geeignet ist, oder zu-
sétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes zugelassen.

4.3.2 Evidenz

Ertugliflozin, der vierte SGLT-2-Hemmer, senkt wie die anderen SGLT-2-Hemmer das HbAlc (im
Placebovergleich in Dosierungen von taglich 5 mg oder 15 mg nach Berechnungen der FDA um
0,5% bis 0,7%, kein Effekt bei maRiger Niereninsuffizienz) sowie Kérpergewicht und Blutdruck
geringfugig [13].

In der VERTIS CV-Studie hat sich Ertugliflozin bei Patienten mit Typ-2-Diabes und etablierten
atherosklerotischen Erkrankungen als sicher erwiesen. Anders als flr Empagliflozin und Dapa-
gliflozin konnte aber kein Effekt auf kardiovaskuléare oder renale Ereignisse gezeigt werden [14].
Die kardialen Ergebnisse von VERTIS CV zeigen keine Risikoreduktion fiir den primaren End-
punkt kardiovaskularer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt oder nicht-todlicher Schlaganfall. Die
wichtigsten sekundaren Endpunkte, namlich die Uberlegenheit von Ertugliflozin in Bezug auf die
Zeit bis zum kardiovaskularen Tod oder bis zum Krankenhausaufenthalt wegen Herzinsuffizienz,
den alleinigen kardiovaskularen Tod oder ein erstes Ereignis wie Nierentod, Dialyse/Nierentrans-
plantation oder Verdoppelung des Serumkreatinins im Vergleich zum Ausgangswert, wurden
ebenfalls verfehlt. Ertugliflozin erwies sich jedoch als tiberlegen im Hinblick auf eine 30-prozen-
tige Risikoreduktion in Bezug auf den vordefinierten Endpunkt der Krankenhauseinweisung we-
gen Herzinsuffizienz (HR: 0,70; 95% CI: 0,54-0,90).
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4.3.3 Sicherheitsprofil

In der VERTIS CV-Studie kam es bei 54 Patienten (2,0 %) unter 5mg von Ertugliflozin und bei
57 Patienten (2,1 %) unter 15mg Ertuglifiozin zu Amputationen, verglichen mit 45 Patienten (1,6
%), die Placebo erhielten.

434 Frihe Nutzenbewertung gemanR §35a SGB V

Der G-BA kommt in seinem Beschluss vom 19. Mai 2022 zur frihen Nutzenbewertung von
Steglatro® (Ertugliflozin) im Verhaltnis zur jeweiligen zweckméaBigen Vergleichstherapie je nach
Subgruppe zu dem Ergebnis, dass fir keine der untersuchten Subgruppen ein Zusatznutzen
belegt ist.

[https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5429/2022-05-19 AM-RL-XII_Ertuglifiozin_D-

756 _BANz.pdf]

435 Bundesweite Praxisbesonderheit

Fur den Wirkstoff Ertugliflozin im Anwendungsgebiet des Diabetes mellitus Typ 2 wurde keine
bundesweite Praxisbesonderheit vereinbart.

4.4 Wichtig: Hinweise zur wirtschaftlichen Verordnung

Nach wie vor ist eine Lebensstilanderung mit Erndahrungsanpassungen, kérperlicher Aktivitat und
soweit moglich einer Gewichtsreduktion die Grundlage der Diabetestherapie [15]. Diese nicht-
medikamentdsen Mafl3nahmen gelten als Basistherapie zu jeder Therapiestufe und werden auch
bei geriatrischen Patienten empfohlen. Bei der Ersteinstellung tbergewichtiger Menschen mit
Typ-2-Diabetes bzw. Pradiabetes ist eine relevante Absenkung des HbAlc-Wertes haufig allein
durch eine Veranderung der Ernahrung und einer Steigerung der korperlichen Aktivitat moglich.
Erst wenn diese MalRhahmen den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, ist eine Arzneithe-
rapie des Typ-2-Diabetes erforderlich.

Der Zielbereich fur eine medikamentdse Senkung des HbAlc wird von den Fachgesellschaften
unterschiedlich gesehen. Die DEGAM empfiehlt eine medikamentdse Senkung der Blutglukose
bei Patientinnen und Patienten ohne kardiovaskulare Erkrankungen erst ab einem HbAlc >7,5
% [DEGAM Anwenderversion Typ-2-Diabetes]. Der HbAlc-Wert hat im hoheren Lebensalter ei-
nen geringeren Stellenwert bei Therapieentscheidungen. Die Einstellung des HbAlc sollte sich
an der jeweiligen Patientengruppe orientieren und in einem Zielkorridor von HbAlc 6,5% bis
<8,5% liegen.
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Zwar wird in der aktuellen NVL Leitlinie von einer Stufen- oder Eskalationstherapie des Diabetes
mellitus Typ 2 Abstand genommen, jedoch ist im Hinblick auf eine wirtschaftliche Verordnungs-
weise der initiale Einsatz eines SGLT-2-Hemmers nicht generell gerechtfertigt.

Bei fehlenden Kontraindikationen und Ausschopfung aller nichtmedikamentésen MalRnahmen
wird in den Leitlinienempfehlungen zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) einheit-
lich Metformin als Medikament der ersten Wahl angesehen. Aufgrund der belegten Wirksamkeit
hinsichtlich Stoffwechseleinstellung und makrovaskularer Risikoreduktion sowie des geringen
Einflusses auf Gewicht und Hypoglykadmierate ist es als First-line Antidiabetikum fur die initiale
Monotherapie des Typ-2-Diabetes zu bewerten [6]. Metformin ist bereits seit langem generisch
verfigbar und rabattiert.

Fur die Monotherapie bei dennoch bestehender Metformin-Unvertraglichkeit bzw. -kontraindika-
tion sowie fur die Kombinationstherapie bieten sich einige Alternativen an. Wenn Metformin allein
nicht ausreicht, um das individuell festgelegte HbAlc-Ziel zu erreichen, sollte bei fehlenden kar-
diovaskularen Vorerkrankungen eine Kombination mit Sulfonylharnstoffen angeboten werden
(DEGAM-Votum).

Wird der individuelle HbA1c-Zielwert innerhalb von 3—6 Monaten nicht erreicht oder bei einem
erhdhten Risiko fur diabetesassoziierte und/oder renale Ereignisse oder einer klinisch relevanten
kardiovaskularen Erkrankung, kbnnen zusatzlich zu Metformin ein SGLT-2-Inhibitor oder GLP-1
Analogon in Erwagung gezogen werden.

Fur viele Patienten ohne kardiovaskulare Erkrankungen, die nach der bisherigen Datenlage kei-
nen Vorteil von SGLT-2-Inhibitoren oder GLP-1-Agonisten haben, stellen nhach wie vor Sulfonyl-
harnstoffe eine Evidenz-gestiitzte Alternative dar [6].

Empagliflozin als bundesweite Praxisbesonderheit ist im Rahmen der statistischen Prifung bei
entsprechendem Einsatz (Indikationen s. 4.1.5) ab dem ersten Behandlungsfall als Praxisbeson-
derheit anzuerkennen.

Beachten Sie, den vorrangigen Einsatz von verfugbaren Generika sowie bestehende Rabattver-
trage.

Fur die fixen Kombinationen aus Dapagliflozin mit Metformin (Xigduo®) sowie Empagliflozin mit
Linagliptin (Glyxambi®) liegen keine bundesweiten Praxisbesonderheiten vor. Ein geringer Zu-
satznutzen fir Xigduo® konnte lediglich bei Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko, die
weitere Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren erhalten, festgestellt
werden. Fir die Fixkombination Empagliflozin mit Linagliptin (Glyxambi®) konnte vom G-BA hin-
gegen kein Zusatznutzen festgestellt werden.
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5.1 Empagliflozin (Jardiance®)
511 Indikation

Empagliflozin ist seit Juni 2021 zur Behandlung von Erwachsenen mit symptomatischer, chroni-
scher Herzinsuffizienz mit reduzierter Auswurffraktion, d.h. bei linksventrikularer Ejektionsfraktion
(LVEF) bis maximal 40%, zugelassen.

51.2 Evidenz

Der SGLT-2-Hemmer Empagliflozin ist auf Basis der der EMPEROR-Reduced-Studie unabhan-
gig vom Vorliegen eines Typ-2-Diabetes fiir die Indikation der chronischen Herzinsuffizienz mit
eingeschrankter Ejektionsfraktion zugelassen [16]. Entsprechende Empfehlungen finden sich in
nationalen und internationalen Leitlinien [17,18,19].

Die EMPEROR-Reduced-Studie ist eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte und kon-
trollierte Studie. An der Studie nahmen 3730 Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz und
reduzierter (< 40 %) linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF) teil. Die Patienten wurden im Ver-
haltnis 1:1 auf die einmal tagliche Gabe von Empagliflozin 10 mg oder Placebo verteilt, zusatzlich
zu einer individuell optimierten Standardtherapie der Herzinsuffizienz. Die mediane Dauer der
Behandlung betrug in beiden Gruppen 16 Monate.

75 % der Studienpopulation waren zu Beginn der Studie im NYHA-Stadium Il, knapp ein Viertel
im NYHA-Stadium Ill. Patienten im NYHA-Stadium IV waren mit weniger als 1 % vertreten. Die
Halfte der Patienten hatte auf3erdem einen Diabetes mellitus Typ 2.

Zu Beginn der Studie erhielten fast alle Patienten eine Kombinationstherapie, bestehend aus
einem ACE-Hemmer (Angiotensin-Converting-Enzym) oder ARB (Angiotensin-Rezeptor-Blo-
cker), einen Betablocker und ein oder mehrere Diuretika. Etwa 70 % erhielten auerdem einen
MRA (Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist). Ein ARNI (Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhi-
bitor) wurde 19 % der Patienten zu Beginn der Studie verabreicht, wahrend weitere 7 % im Laufe
der Studie erneut mit einem ARNI behandelt wurden.

Beim primaren Endpunkt, der Kombination aus kardiovaskularem Tod und Krankenhausaufent-
halt wegen Herzinsuffizienz, zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Empagliflo-
zin (19,4 % vs. 24,7 %; relatives Risiko (RR) 0,75 (95 % Konfidenzintervall [CI] 0,65-0,86; p <
0,001). Dieser Unterschied war fast ausschlie3lich auf eine Verringerung der herzinsuffizienzbe-
dingten Krankenhausaufenthalte zurtickzuftihren (13,2 % vs. 18,3 %; RR 0,69; KI 0,59-0,81; p <
0,001). Weder die Gesamtsterblichkeit noch die kardiovaskulare Sterblichkeit wurden durch Em-
pagliflozin signifikant beeinflusst.
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5.1.3 Sicherheitsprofil

Genitalinfektionen waren unter Empagliflozin in der EMPEROR-Reduced-Studie signifikant ge-
hauft (1,7 % vs. 0,6 %). Die signifikant hohere Rate an potentiell lebensbedrohlichen ventrikula-
ren Tachykardien unter Empagliflozin (3,0 % vs. 2,0 %) scheint relevant zu sein, steht jedoch im
Widerspruch zu entsprechenden Daten der DAPA-HF-Studie, in der das Risiko fur ventrikulare
Tachykardien mit Dapagliflozin in einer ahnlichen Patientenpopulation numerisch reduziert war
(1,9 % vs. 2,7 %, p = 0,055).

514 Frihe Nutzenbewertung gemai §35a SGB V

Das IQWiIG sah lediglich einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Kri-
tisiert wurde die angewandte Vergleichstherapie in der Studie EMPEROR-Reduced. Eine Uber-
tragbarkeit der Ergebnisse auf die Zielpopulation wurde ebenfalls angezweifelt. Die ZVT wurde
nach Einschatzung des IQWIG nur eingeschrankt umgesetzt. Nach Einschatzung der AkdA be-
stand ein Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen. Der G-BA beschloss einen Anhalts-
punkt flr einen geringen Zusatznutzen
[https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5228/2022-01-06 AM-RL-XII Empagliflozin D-

704 BAnz.pdf]

5.15 Bundesweite Praxisbesonderheit

Die Verordnungen von Jardiance® (Wirkstoff: Empagliflozin) in dem Anwendungsgebiet ,,Behand-
lung von Erwachsenen mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejekti-
onsfraktion“ — unabhéngig vom Vorliegen eines Diabetes mellitus — sind ab dem 01.01.2023 nach
§ 130b Abs. 2 SGB V von der Priufungsstelle im Anwendungsgebiet mit einem Zusatznutzen laut
G-BA-Beschluss vom 06.01.2022 ab dem ersten Behandlungsfall als Praxisbesonderheiten an-
zuerkennen. Die Arzte sind hiermit nicht von den einzuhaltenden Vorgaben aus § 12 SGB V und
8§ 9 der Arzneimittelrichtlinie entbunden.
[https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung 1/arzneimittel/am-
nog praxisbesonderheiten/14034pb20170301.pdf]
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5.2 Dapagliflozin (Forxiga®)
5.2.1 Indikation

Dapagliflozin ist seit November 2020 zur Behandlung von Erwachsenen mit symptomatischer,
chronischer Herzinsuffizienz mit reduzierter Auswurffraktion, d.h. bei linksventrikularer Ejektions-
fraktion (LVEF) bis maximal 40% zugelassen.

5.2.2 Evidenz

Die Zulassung basiert auf der im November 2019 im New England Journal of Medicine publizier-
ten multizentrischen, doppelblinden, randomisiert- kontrollierten DAPA- HF Studie [20].
Eingeschlossen wurden 4744 Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz im NYHA- Sta-
dium Il- IV und einer LVEF bis maximal 40%. Etwa zwei Drittel der eingeschlossenen Studienteil-
nehmer wiesen ein NYHA- Stadium Il, ein Drittel ein NYHA- Stadium IIl und lediglich 1% ein
NYHA- Stadium IV auf. 45% waren Typ 2- Diabetiker. Ausschlusskriterien waren ein Typ-1- Dia-
betes, eine symptomatische Hypotonie respektive ein systolischer RR < 95 mm Hg sowie eine
eGFR < 30 ml/min/1,73m?. AuRRerdem eine kurz zurtickliegende Behandlung oder ausgepragte
Nebenwirkung bei einer friheren Behandlung mit SGLT-2- Hemmern. Unter Fortsetzung der bis-
herigen leitliniengerechten medikamenttsen Therapie der Herzinsuffizienz erhielten die Teilneh-
merinnen und Teilnehmer der Studie doppelblind entweder 10 mg Dapagliflozin/Tag oder Pla-
cebo. Der priméare Studienendpunkt war zusammengesetzt aus kardiovaskularem Tod und einer
Verschlechterung der Herzinsuffizienz (ungeplante Hospitalisierung oder notfallméaRige iv-The-
rapie der Herzinsuffizienz). Sekundare Endpunkte umfassten u.a. die Anzahl der Klinikaufent-
halte (auch wiederholte), einen Herzinsuffizienz-Symptomscore, unerwiinschte Wirkungen wie
Ketoazidose, Fourniergangran oder Amputation sowie eine Verschlechterung der Nierenfunktion.
Der primare EP wurde im Dapagliflozin-Arm von 16,3%, im Placebo-Arm von 21,2% erreicht (HR
0,74, 95% CI 0,65- 0,85, p 0,001). Die ARR betrug 4,9%, die NNT 21. Dapagliflozin senkte ge-
genlber Placebo die Gesamtsterblichkeit (11,6% vs. 13,9%, NNT 65/Jahr). Auch die Einzelkom-
ponenten des priméaren EP waren unter Verumtherapie seltener. Hospitalisierung wegen HI 9,7%
vs. 13,4% (HR 0,7, 95% CI 0,59- 0,83), notfallmaiige iv-Behandlung wegen HI-Verschlechterung
0,4% vs. 1,0% (HR 0,43, 95% CI 0,20- 0,90), Kardiovaskulare Mortalitat 9,6% vs. 11,5% (HR
0,82, 95% CI 0,69- 0,98). Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium Il oder IV
scheinen jedoch weniger zu profitieren (HR 0,90) als solche im Stadium NYHA Il (HR 0,63).
Ansonsten war ein Nutzen von Dapaglifozin in allen anderen vordefinierten Subpopulationen
nachweisbar sowohl bei Diabetikern als auch bei Nichtdiabetikern.
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5.2.3 Sicherheitsprofil

In beiden Armen von DAPA-HF wurde die Studienmedikation von etwa jedem zehnten Patienten
abgesetzt, davon wegen unerwunschter Wirkungen in 4,7% im Dapagliflozin-Arm und in 4,9% im
Placebo-Arm. Bei keinem der untersuchten Sicherheitsendpunkte (u.a. Volumenverlust oder
renale NW) schnitt Dapagliflozin schlechter als Placebo ab. Hypoglykdmien und symptomatische
Hypotensionen waren mit 0,2% sehr selten. Bei drei Patienten wurde unter Dapagliflozin eine
diabetische Ketoazidose festgestellt (0,1%), hingegen bei keinem Patienten im Placebo- Arm.
Einschrankend ist zu bemerken, dass unerwiinschte Wirkungen nur dann erhoben wurden, wenn
sie zum Therapieabbruch oder einer Dosisreduktion zwangen oder einer pradefinierten Auswabhl
entsprachen.

5.24 Frihe Nutzenbewertung geman §35a SGB

Der GBA beschloss am 20.Mai 2021 bei der Behandlung Erwachsener mit einer symptomati-
schen, chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion mit Dapagliflozin gegen-
Uber der ZVT (eine optimierte Standardtherapie zur Behandlung der symptomatischen, chroni-
schen Herzinsuffizienz und der zugrundeliegenden Erkrankungen, wie z. B. Hypertonie, Herz-
rhythmusstorungen, Koronare Herzkrankheit, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie sowie der
Begleitsymptome) einen Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen
[https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4846/2021-05-20 AM-RL-XII Dapagliflozin D-

613 BANz.pdf]

5.25 Bundesweite Praxisbesonderheit

Bislang keine Vereinbarung zwischen dem pU und dem GKV-Spitzenverband

5.3 Wichtig: Hinweise zur wirtschaftlichen Verordnung

Wurde in der Vorversion der NVL ,,Chronische Herzinsuffizienz* bei der Behandlung von herzin-
suffizienten Patienten mit eingeschrankter Ejektionsfraktion noch eine symptomorientierte Stu-
fentherapie empfohlen, wird davon abweichend in der aktuellen Version 4.0 vom Dezember 2023
eine Kombination aus vier prognoseverbessernden Substanzklassen empfohlen. Diese umfas-
sen
- Inhibitoren des Renin- Angiotensin- System/ RASi (ACE- Hemmer/ ACEi, Angio-
tensin- Rezeptor- Blocker/ ARB und Angiotensin- Rezeptor- Neprilysin- Inhibito-
ren/ARNI),
- Betarezeptorenblocker/BB
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- Mineralkortikoidrezeptorantagonisten/MRA und

- SGLT-2-Hemmer/ SGLT2i.
Die Auswahl, Reihenfolge und Dosierung der Substanzklassen soll sich am Nebenwirkungs-
spektrum, Kontraindikationen, vorliegenden Komorbiditdten und der individuellen Vertraglichkeit
orientieren.
Ein Einsatz aller vier prognoseverbessernden Substanzklassen kann in Einzelféllen, soweit dies
mit individuellen Therapiezielen, Komorbiditaten und Vertraglichkeit vereinbar ist, zeitgleich er-
folgen. Eine additive Wirkung der Substanzklassen wird angenommen. Gegen eine friihzeitige
Vierfachkombination und fur eine symptom- und progressionsorientierte Stufentherapie benennt
die Leitliniengruppe Bedenken beziiglich einer Ubertherapie und v.a. in der ambulanten Versor-
gung Sicherheitsprobleme bei der Initiierung aller vier Substanzklassen.
Kein Konsens bestand innerhalb der Leitliniengruppe darin, ob bei Patienten mit stabiler de novo
Herzinsuffizienz NYHA Il eine Vierfachtherapie initiiert oder eine Stufentherapie, beginnend mit
zwei prognoseverbessernden Substanzen ausreichend ist, sofern darunter ein Stadium NYHA |
erreicht werden kann.
Fur eine initiale Vierfachkombination liegen keine direkte Evidenz vor, ebenso wenig Vergleichs-
daten zur bisher empfohlenen Stufentherapie. Ausgehend vom hohen Empfehlungsgrad der
NVL-Autorengruppe ist bei der praktischen Durchfihrung einer medikamentdsen Therapie eine
sukzessive Initiierung mit nicht > als zwei Substanzen gleichzeitig in der Regel ausreichend.
Empfohlen wird weiterhin eine Titrierung in 2- 4- wochentlichen Intervallen bis zur Ziel- oder in-
dividuell héchst vertraglichen Dosis unter engmaschiger Uberwachung. Eine Evaluation des The-
rapieeffektes und die Entscheidung Uber eine weitere Therapieintensivierung wird nach 6, spa-
testens jedoch 12 Wochen empfohlen. Die eingeschrénkte Kongruenz von Studienpopulation
und ambulant versorgter Praxispopulation (externe Evidenz) betrifft alle vier prognoseverbes-
sernden Substanzklassen und erschwert Aussagen zu Sicherheit und Effektivitat [21]. Ebenso
wenig entsprechen Design und Datenlage von PARADIGM- HF einem first- line Einsatz von Sa-
cubutril/ Valsartan. Auch in EMPEROR- Reduced und DAPA-HF waren nahezu alle Patienten
mit RASI, BB und/oder MRA vorbehandelt.

Fur den Fall, dass eine Entscheidung fur eine Stufentherapie bei chronisch stabilen Patienten
mit NYHA Il getroffen wird, stellt die Leitliniengruppe die Wahl der initialen zwei Substanzen aus-
dricklich frei. In der Versorgungspraxis sollte jedoch, sofern keine entsprechenden Kontraindi-
kationen vorliegen, mit einer Kombination aus RASi+Betablocker begonnen werden, da eine di-
rekte und konsistente Evidenz vorhanden ist.

Der initiale Einsatz von SGLT-2-Inhibitoren, die keine Titration erfordern erscheint der Leitlinien-
gruppe insbesondere bei Vorliegen von Koindikationen wie Diabetes oder Nierenerkrankungen,
aber auch bei hohem Progressionsrisiko oder bei Kontraindikationen fir andere prognosever-
bessernde Substanzgruppen sinnvoll. Bisher gibt es jedoch keine Evidenz fur eine Behandlung
mit SGLT-2-Hemmern ohne RASi+Betablocker bei Herzinsuffizienz (nur bei Diabetes) [17].
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Dapagliflozin senkte in der DAPA-HF-Studie sowohl die kardiovaskulare als auch die Gesamt-
mortalitat und verbesserte die Morbiditat. Allerdings profitieren nur Patientinnen und Patienten in
einem frihen Stadium der Herzinsuffizienz (NYHA- Klasse Il). Laut Einschatzung des G-BA ist
jedoch eine sichere Abgrenzung zwischen den NYHA-Klassen Il und Il nicht moglich, weswegen
das Ausmal3 des Zusatznutzens flr die Gesamtpopulation als betrachtlich eingestuft wurde. Zu
beachten ist, dass lediglich Dapagliflozin in der pivotalen Studie einen lebensverlangernden Ef-
fekt nachwies und deswegen vorrangig eingesetzt werden soll [22].

Bitte beachten Sie den vorrangigen Einsatz von verfligbaren Generika und bestehende Rabatt-
vertrage.

Empagliflozin (Jardiance®) ist seit dem 01.01.2023 von der Prifungsstelle als bundesweite Pra-
xisbesonderheit anzuerkennen (Indikation s. 5.1.5).

Beachten Sie, dass die Verordnung von Sacubitril/Valsartan (Entresto®) seit dem 16.06.2016 nur
bei Patienten mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
als Praxisbesonderheit anerkannt werden kann, die zuvor mit einem ACE-Hemmer oder einem
AT1-Rezeptorblocker (ggf. in Kombination mit einem Betablocker und/oder Aldosteronantago-
nisten) behandelt worden sind [https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/kranken-
versicherung 1/arzneimittel/amnog_praxisbesonderheiten/16005pb20170101.pdf].

Siehe hierzu auch: Zielvereinbarung KVBW, https://www.kvbawue.de/api-file-fetcher?fid=4764

6.1 Empagliflozin (Jardiance®)

6.1.1 Indikation
Die Zulassung von Jardiance® ist seit Marz 2022 auf die Behandlung von Erwachsenen mit symp-
tomatischer, chronischer Herzinsuffizienz und einer linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) >
40% erweitert worden. Die empfohlene Dosis betragt einmal 10mg téaglich.

6.1.2 Evidenz
Basis der Zulassungserweiterung sind Daten der 2021 im New England Journal of Medicine

publizierten multizentrisch durchgefihrten doppelblinden, randomisierten Studie EMPEROR-
Preserved [23].
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Die 5988 Teilnehmer erhielten neben einer individuell optimierten Begleittherapie entweder 10mg
Empagliflozin/Tag oder Placebo. Der primare Endpunkt (EP) setzte sich aus kardiovaskularem
Tod oder erster Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz zusammen. Die Studie wurde
beendet, sobald 841 Ereignisse des primaren EP erreicht wurden. Die mediane
Behandlungsdauer lag bei 23 Monaten. Der kombinierte primare Endpunkt wurde unter
Empagliflozin gegeniber Placebo von 8,7 auf 6,9 pro 100 Patientenjahre verringert (NNT
56/Jahr). Jedoch hatte Empagliflozin im Vergleich zu Placebo keinen Einfluss auf die
kardiovaskulare (7,3% vs. 8,2%) oder die Gesamtmortalitat (14,1% vs. 14,3%). Erst-
Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz waren unter Empagliflozin mit 8,6% gegenuber
11,8% unter Placebo signifikant  verringert, nicht jedoch die Anzahl der
Gesamthospitalisierungen. Ebenfalls keine Unterschiede zeigten sich bei der Haufigkeit von
Herzinfarkten oder Schlaganféllen sowie bei der mittels Fragebogen nach einem Jahr erhobenen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (s.a. Tab. 2).

Tab. 2 Ausgewahlte Ergebnisse aus EMPEROR-Preserved [24].

Empagliflozin Placebo

e (n = 2997) (n = 2991)
Gesamtmortalitat 14,1 % 14,4 %
RR (95% CI) 1,00 (0,87 —1,15)
p-Wert p=098%
Kardiovaskuldrer Tod 73 % 8.2 %
RR (95% CI) 0,91 (0,76 — 1,08)
p-Wert p=02985
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
(nur erstes Ergebnis) 8,6 % 11.8 %
RR (95% CI) 0,71 (0,60 —0,83)
p-Wert p= 0,001
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz 407 541
(auch wiederholte Ergebnisse)
RR (95% CI) 0,73 (0,61 —0,88)
p-Wert p=0,001
Gesamthospitalisierung
(nur erstes Ergebnis) LLRE i
RR (95% CI) 0,92 (0,85 —0,89)
p-Wert P =0,032
Gesamthospitalisierung
(auch wiederholte Ergebnisse) e =i
RR (95% CI) 0,93 (0,85 —1,01)
p-Wert P=0,101

Cl: Konfidenzintervall, RR: relevantes Risiko.
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Subgruppenanalysen betreffend den primaren EP ergaben eine @hnliche Wirksamkeit von
Empagliflozin bei Patienten mit oder ohne Diabetes mellitus Typ 2 oder CKD, ein signifikanter
Effekt zeigte sich allerdings nur bei Patienten im Alter = 70 Jahre. Hingegen zeigte sich kein
Einfluss auf die Anzahl der Gesamthospitalisierungen (wesentlicher sekundarer EP) bei einer EF
> 60% oder unter der Einnahme eines Mineralkortikoidrezeptorantagonisten.

6.1.3 Sicherheitsprofil

Haufiger als unter Placebo waren in EMPEROR-Preserved bei Einnahme von Empagliflozin
Harnwegs- und Genitalinfektionen, symptomatische Hypotonie und allergische Hautreaktionen.
Hypoglykadmien waren gegenuber Placebo mit 2,4% vs. 2,6% etwa gleich haufig. Ketoazidosen
waren mit 0,1% in beiden Studienarmen selten.

6.1.4 Frihe Nutzenbewertung geman §35a SGB

Mit Beschluss vom 15.09.2022 hat der G-BA bei der Behandlung Erwachsener mit einer
symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion HFpEF (LVEF >
50%) und mit geringgradig eingeschrankter Ejektionsfraktion HFmrEF (LVEF > 40 bis 49%) mit
Empagliflozin gegentiber der ZVT (optimierte Standardtherapie der Herzinsuffizienz und
zugrundeliegender Erkrankungen) einen Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen
festgestellt

[https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5618/2022-09-15 AM-RL-XII _Empagliflozin_D-

799 BAnNz.pdf].

6.1.5 Bundesweite Praxisbesonderheit

Verordnungen von Jardiance® (Wirkstoff: Empagliflozin) im Anwendungsgebiet ,Behandlung von
Erwachsenen mit einer symptomatischen chronischen Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion HFpEF (LVEF > 50%) und mit geringgradig eingeschrénkter Ejektionsfraktion
HFmrEF (LVEF > 40 bis 49%) sind — unabh&ngig vom Vorliegen eines Diabetes mellitus — ab
dem 01.07.2023 nach § 130b Abs. 2 SGB V von der Prifungsstelle im Anwendungsgebiet mit
einem Zusatznutzen laut G-BA Beschluss vom 15.09.2022 ab dem ersten Behandlungsfall als
Praxisbesonderheit anzuerkennen.

[https://www.gkv-

spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung 1l/arzneimittel/amnog praxisbesond
erheiten/14034pb20170301.pdf]
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6.2 Dapagliflozin (Forxiga®)
6.2.1 Indikation

Die Zulassung von Forxiga® ist seit Februar 2023 auf die Behandlung von Erwachsenen mit
symptomatischer chronischer Herzinsuffizienz mit LVEF > 40% erweitert worden. Die tagliche
Dosis betragt 10mg.

6.2.2 Evidenz

Die Zulassungserweiterung basiert auf den 2022 im New England Journal of Medicine publizier-
ten Ergebnissen der randomisierten, doppelblinden, multizentrischen Studie DELIVER [25].
6263 mindestens 40 Jahre alte Patientinnen und Patienten mit stabiler symptomatischer Herzin-
suffizienz (LVEF >40%) nahmen an der Studie teil. Weitere Einschlusskriterien waren eine Ver-
groRerung des linken Vorhofs oder eine linksventrikulare Hypertrophie sowie deutlich erhghte
natriuretische Peptide. Ausgeschlossen waren Patienten mit Diabetes Typ 1, eGFR < 25
ml/min/1,73 m2, einem sytolischen RR < 95 mm Hg und verschiedenen Formen einer Kardiomy-
opathie. Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 1:1 (10mg Dapagliflozin bzw. Placebo) zu-
satzlich zur individuellen Therapie. Der primare EP setzte sich zusammen aus kardiovaskuldrem
Tod, Hospitalisierung oder dringlichem Arztkontakt wegen Herzinsuffizienz. Wahrend unter Pla-
cebo 19,5% im Verlauf von im Median 2,3 Jahren ein Ereignis des primaren EP erlitten, waren
dies unter Dapagliflozin 16,4% der Studienteilnehmerinnen und Teilnehmer (Hazard Ratio 0,82,
95% CI 0,73- 0,92). Signifikant reduziert wurden lediglich Hospitalisierungen wegen Herzinsuffi-
zienz (5% vs. 6,5%, HR 0,77, NNT67/Jahr). Gesamt- und kardiovaskulare Mortalitat wurden
durch Dapagliflozin nicht beeinflusst. In Subgruppenanalysen zeigte Dapagliflozin keinen Vorteil
gegenuber Placebo bei Patienten mit einem systolischen RR von <128 mg Hg.

6.2.3 Sicherheitsprofil
Die Absetzrate wegen Nebenwirkungen war in beiden Armen von DELIVER mit jeweils 5,8%

gleich. Bei zwei Teilnehmern im Verum-Arm kam es zum Auftreten einer diabetischen Ketoazi-
dose.
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6.2.4 Frihe Nutzenbewertung gemaR 835a SGB

Mit Beschluss vom 17.08.2023 hat der G-BA bei der Behandlung Erwachsener mit einer
symptomatischen chronischen Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion HFpEF (LVEF >
50%) und mit geringgradig eingeschrankter Ejektionsfraktion HFmrEF (LVEF > 40 bis 49%) mit
Dapagliflozin gegentber der ZVT (optimierte Standardtherapie der Herzinsuffizienz und
zugrundeliegender Erkrankungen) einen Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen
festgestellt.

[https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6127/2023-08-17 AM-RL-XII Dapagliflozin D-

906 _BAnNz.pdf]

6.2.5 Bundesweite Praxisbesonderheit

Laut G-BA Beschluss vom 17.08.2023 mit Geltungsbeginn der Praxisbesonderheit ab
01.03.2024 fur Erwachsene mit einer symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion HFpEF (LVEF = 50 %) und mit geringgradig eingeschrankter
Ejektionsfraktion HFmrEF (LVEF > 40 bis 49 %).

[https://www.gKkv-

spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung 1/arzneimittel/amnog_praxisbesond
erheiten/13016pb20230113.pdf]

6.3 Wichtig: Hinweise zur wirtschaftlichen Verordnung

Die NVL Chronische Herzinsuffizienz unterteilt die Herzinsuffizienz mit einem LVEF von > 40%
in eine HI mit geringgradig eingeschrankter linksventrikuléarer Ejektionsfraktion von 40- 49%
(HFmrEF) und eine HI mit erhaltener LVEF von = 50% (HFpEF). Auf Grund der Studienlage wird
jedoch einheitlich fur Patienten mit einer LVEF von >40% mit moderatem Empfehlungsgrad
(sollte) die Gabe eines SGLT-2-Inihibitors (Empagliflozin, Dapagliflozin) empfohlen. Mit hohem
Empfehlungsgrad (soll) wird bei Zeichen einer Flussigkeitsretention der Einsatz eines
Diuretikums empfohlen ebenso die leitliniengemafe Behandlung von Komorbiditaten.
Berlcksichtigen Sie bitte den vorrangigen Einsatz von verfiigbaren Generika und bestehende
Rabattvertrage.

Empagliflozin (Jardiance®) ist seit dem 01.07.2023, Dapagliflozin (Forxiga®) ab dem 01.03.2024
(Indikation s. 6.2.5) nach 8§ 130b Abs. 2 SGB V von der Prifungsstelle im Anwendungsgebiet als
bundesweite Praxisbesonderheit anzuerkennen (Indikation s. 6.1.5).
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7.1 Empagliflozin (Jardiance®)
7.1.1 Indikation

Jardiance® ist seit Juli 2023 zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit chronischer Nie-
reninsuffizienz.

7.1.2 Evidenz

In EMPA- KIDNEY, einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
klinischen Studie wurde die Wirkung von Empagliflozin auf die Progression einer Niereninsuffizi-
enz und das kardiovaskulare Mortalitatsrisiko untersucht [26].

An der Studie nahmen 6609 Menschen mit und ohne Diabetes bzw. einer Albuminurie sowie
einer Vielzahl zu Grunde liegender Ursachen der CKD teil (diabetische und hypertensive Ne-
phropathie sowie Glomerulonephritiden oder IgA-Nephropathie). Zusatzlich zum Behandlungs-
standard erhielten die Studienteilnehmer entweder 10 mg Empagliflozin oder Placebo. Der pri-
mare Kombinationsendpunkt bestand aus einer anhaltenden Verringerung der eGFR um wenigs-
tens 40% oder auf unter 10 ml/min/1,73 m2, dem Eintreten einer terminalen Niereninsuffizienz
(definiert als chronische Dialyse oder Nierentransplantation) oder renal bzw. kardiovaskular be-
dingtem Tod. Sekundare Endpunkte waren kardiovaskulare Mortalitat, Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz oder jedweder Ursache und Gesamtmortalitét. Auf Basis einer Zwischenauswer-
tung wurde die Studie vorzeitig beendet. Primére Endpunktereignisse erreichten 13,1% der Ver-
umgruppe gegenuber 16,9% der Kontrollgruppe (ARR 3,8%, HR 0,72, CI 0,59- 0,89, p< 0,001,
NNT/ Jahr 48). Signifikant weniger erreichten unter Empagliflozin den Surrogatendpunkt Ab-
nahme der eGFR um wenigstens 40% (10,9% versus 14,3%), den Riickgang der eGFR auf unter
10 ml/min/ 1,73 m2 (3,5% vs. 5,1%) sowie das Stadium einer terminalen Niereninsuffizienz (3,3%
vs. 4,8%). Nicht signifikant gemindert wird mit 1,8 vs. 2,1% die kardiovaskuléare und renale Mor-
talitat. Bei den wesentlichen sekundaren Endpunkten wurden Hospitalisierungen jeglicher Ge-
nese signifikant gemindert, nicht jedoch die Gesamtmortalitat.

7.1.3 Sicherheitsprofil
Ketoazidose, Amputationen an den unteren Extremitaten, symptomatische Dehydrierung und

Volumenmangel waren in EMPA- KIDNEY selten, traten unter Empagliflozin jedoch haufiger als
unter Placebo auf. Schwere Harnwegsinfekte traten unter Empagliflozin nicht h&ufiger als in der
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Placebogruppe auf. Ebenso waren Hypoglykamien in beiden Behandlungsgruppen gleich haufig,
betrafen unter Empagliflozin jedoch mehr Nichtdiabetiker als unter Placebo.

7.1.4 Frihe Nutzenbewertung gemaR 835a SGB V

Mit Beschluss vom 01.02.2024 hat der G-BA bei der Behandlung Erwachsener mit chronischer
Niereninsuffizienz mit Empagliflozin gegenlber der ZVT (Eine optimierte Standardtherapie zur
Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz unter Berlcksichtigung der Grunderkrankung
und haufiger Komorbiditaten wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipoproteinamie, Anamie,
Herzinsuffizienz) keinen Zusatznutzen festgestellt.
[https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6452/2024-02-01 AM-RL-XII Empagliflozin D-

960 BAnNz.pdf]

7.1.5 Bundesweite Praxisbesonderheit

Bisher keine Vereinbarung zwischen GKV-SV und pU

7.2 Dapagliflozin (Forxiga®)
7.2.1 Indikation

Forxiga® ist seit August 2021 zugelassen zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz bei
Erwachsenen.

7.2.2 Evidenz

Die Zulassung beruht auf der 2020 im New England Journal of Medicine publizierten DAPA-CKD-
Studie [27]. Zudem legte der Hersteller eine Metaanalyse vor, in die auch Daten von Teilpopula-
tionen der Studien DAPA-HF (n= 4744) und DECLARE-TIMI 58 (n= 17160) eingeschlossen wa-
ren. Die in diesen Studien identifizierten CKD-Teilpopulationen beliefen sich auf 41% (DAPA-HF)
bzw. 34% (DECLARE-TIMI 58) der jeweiligen Gesamtpopulation.

In die doppelblinde, randomisierte DAPA-CKD-Studie wurden 4304 Patienten mit einer eGFR
von 25- 75 ml/min/1,73 m2) und einem Albumin-Kreatin-Quotienten (ACR) im Urin von 200- 5000
mg/g eingeschlossen. Davon hatten 96% eine arterielle Hypertonie, etwa zwei Drittel einen Typ-
2-Diabetes mellitus und 40% eine manifeste kardiovaskuléare Erkrankung.
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Alle Teilnehmer erhielten leitlinienkonform einen ACE-Hemmer oder Angiotensinrezeptorblocker
in der maximal tolerierten Dosis und eine individuell gestaltete Standardtherapie der Nierener-
krankung und vorliegenden Komorbiditaten. Im Verhéltnis 1:1 erhielten die Patienten entweder
10mg Dapagliflozin taglich oder Placebo. Der primare Kombinationsendpunkt setzte sich zusam-
men aus einer anhaltenden Verringerung der eGFR um mindestens 50%, dem Auftreten einer
terminalen Niereninsuffizienz (GFR < 15ml/min/1,73 m?, chronische Dialyse bzw. Nierentrans-
plantation) sowie Tod aus renaler oder kardiovaskularer Ursache. Auf Empfehlung des Data Mo-
nitoring Commitee wurde die Studie vorzeitig nach Eintreten von 509 primaren Endpunktereig-
nissen abgebrochen (laut Protokoll geplant: 681 Ereignisse). Primare Endpunktereignisse traten
mit 9,2% signifikant seltener als unter Placebo mit 14,5% auf (HR 0,61, 95% CI 0,51-0,72, p<
0,0001), NNT 19 Uber 2,4 Jahre. Signifikant reduziert waren die Gesamtmortalitat (4,7% vs.
6,8%), mit 5,1% vs. 7,5% das Auftreten einer Niereninsuffizienz im Endstadium sowie Hospitali-
sierungen auf Grund von Herzinsuffizienz mit 1,7% vs. 3,3%.

Subgruppenanalysen zeigten keine Beeinflussung dieser Effekte etwa durch Alter, Vorliegen ei-
nes Typ-2-Diabetes, der eGFR oder ACR sowie der Hohe des systolischen Blutdrucks.

In der CKD-Teilpopulation der DAPA-HF-Studie zeigte sich nur fir den Endpunkt Hospitalisie-
rung wegen Herzinsuffizienz ein signifikant positiver Effekt. Fur die Gesamtmortalitét zeigte sich
lediglich ein numerisch positiver Effekt (HR 0,85). Hingegen zeigte sich beim kombinierten End-
punkt einer Niereninsuffizienz im Endstadium ein numerisch negativer Effekt (HR1,64).

Nur 20% der vom Hersteller definierten CKD-Teilpopulation der DECLARE-TIMI 58-Studie wie-
sen einen eGFR- Wert < 60ml/1,73min/ m? auf, wodurch die Ubertragbarkeit der Studiendaten
auf die Zielpopulation nicht gegeben war. Fir Patienten mit Typ-2-Diabetes und leichter Nierenin-
suffizienz (GFR>= 60 ml/min/1,73 m2) wurden weder die kardiovaskulare noch die Gesamtmor-
talitat signifikant gesenkt.

7.2.3 Sicherheitsprofil
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse waren in der DAPA-CKD-Studie unter Verum nicht
haufiger als unter Placebo. Symptome eines Volumenmangels wurden unter Dapagliflozin mit
5,6% signifikant haufiger als unter Placebo mit 3,9% dokumentiert. Genitalinfektionen wurden
nicht als unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse eingeordnet und daher nur unvoll-
standig erhoben.

7.2.1 Frihe Nutzenbewertung geman §35a SGB V

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) sieht fiir Dapagliflozin bei chronischer Niereninsuf-
fizienz ohne symptomatische chronische Herzinsuffizienz als Komorbiditat einen Anhaltspunkt
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fur einen betrachtlichen Zusatznutzen, wenn beide Erkrankungen vorliegen hingegen nur einen
geringen Zusatznutzen.

[https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5282/2022-02-17 AM-RL-XII Dapagliflozin D-

713 BAnz.pdf]

7.2.2 Bundesweite Praxisbesonderheit

Die Verordnungen von Forxiga® (Wirkstoff: Dapagliflozin) sind ab dem 13.01.2023 nach § 130b
Abs. 2 SGB V von der Prufungsstelle ausschlie3lich im Anwendungsgebiet mit einem Zusatznut-
zen (chronische Niereninsuffizienz) laut G-BA Beschluss vom 17.02.2022 ab dem ersten Be-
handlungsfall als Praxisbesonderheit anzuerkennen.
[https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung 1/arzneimittel/am-
nog_praxisbesonderheiten/13016pb20230113.pdf]

7.3 Wichtig: Hinweise zur wirtschaftlichen Verordnung

Sowohl die DAPA-CKD- als auch die EMPA-KIDNEY-Studie wurden vorzeitig beendet, was me-
thodisch zu einer Uberschatzung untersuchter Effekte fuhren kann. Ebenso wird in beiden Stu-
dien die antihypertensive Begleittherapie als unzureichend beméngelt. Welcher Effekt sich bei
gleich intensiver Blutdrucksenkung in Verum- sowie Placebogruppe ergeben wiirde, bleibt un-
klar. Subgruppenanalysen der EMPA-KIDNEY-Studie zeigten geringere Effekte bei Nichtdiabe-
tikern oder bei Patienten ohne Albuminurie oder mit Mikroalbuminurie. Unter Dapagliflozin traten
Symptome eines Volumenmangels signifikant gehauft auf. Die ebenfalls in der Praxis haufig zu
beobachten Genitalinfektionen wurden in der DAPA-CKD nicht gesondert erfasst. Bei zwei Pati-
enten mit Diabetes kam es in der Placebogruppe zu Auftreten einer diabetischen Ketoazidose
und bei einem Patienten zu einer Fournier-Gangrén. In der EMPA-KIDNEY-Studie traten schwer-
wiegende unerwiinschte Wirkungen unter Empagliflozin nicht haufiger als unter Placebo auf, et-
was haufiger jedoch Volumenmangel, Frakturen und Amputationen.

Gemal der aktuellen S3- Leitlinie der DEGAM sollte Patientinnen und Patienten mit einer Al-
buminurie = 300mg/g und/ oder einer eGFR < 45ml/min/1,73m2 unabhangig von der Albuminurie
ein SGLT-2-Hemmer empfohlen werden. Bei einer eGFR < 20 ml/min/ 1,73m2 sollte keine The-
rapie mit einem SGLT-2-Hemmer begonnen werden. Die britische NICE- Leitlinie empfiehlt ne-
ben einer optimierten Standardversorgung einschliel3lich der hdchstmoglichen Dosis eines ACEi
oder ARB bei Patienten mit einer eGFR von 25- 75 ml/min/1,73m? bei Vorliegen eines Typ- 2-
Diabetes oder einer Albumin- Kreatinin- Ratio/ ACR von > 200 mg/g die Gabe von Dapagliflozin
[https://www.nice.org.uk/guidance/ng203/resources/chronic-kidney-disease-assessment-and-
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management-pdf-66143713055173]. Empagliflozin wird neben einer optimierten Standardthera-
pie und der Gabe eines ACE- Hemmers oder Angiotensinrezeptoblockers in maximal vertragli-
cher Dosis bei einer eGFR von 20-45 ml/min/1,73m? unabhéngig von Komorbiditaten empfohlen
oder bei einer eGFR von 45-90 ml/min/1,73m? sofern ein Typ-2-Diabetes vorliegt oder ein ACR
von > 200 mg/g [www.nice.org.uk/quidance/ta942].

Die 2024 publizierte KDIGO- Leitlinie (Kidney Disease Improving Global Outcomes) gibt bezlig-
lich des Einsatzes von SGLT-2-Hemmern differenzierte Empfehlungen [28]. Mit hohem Empfeh-
lungsgrad (1A) werden bei Patienten mit CKD (eGFR 2 20 ml/min/1,73 m?) und Typ-2- Diabetes
oder Herzinsuffizienz SGLT-2-Hemmer unabhangig vom Vorliegen einer Albuminurie empfohlen.
Ebenso wird mit einer 1A- Empfehlung der Einsatz von SGLT-2-Inhibitoren bei Patienten mit
einer CKD (eGFR = 20ml/min/1,73m?) und einer Albuminurie = 200mg/g angeraten. Mit modera-
tem Empfehlungsgrad werden SGLT-2-Inhibitoren bei Patienten mit einer chronischen Nierenin-
suffizienz und einer Albuminurie < 200 mg/g bei einer geschéatzten GFR von 20-45 ml/min/1,73m?
empfohlen [https://kdigo.org/wp-content/uploads/2024/03/KDIGO-2024-CKD-Guideline.pdf].
Bitte beachten Sie den vorrangigen Einsatz von verfiigbaren Generika und bestehende Rabatt-
vertrage. Dapagliflozin (Forxiga®) ist seit dem 13.01.2023 nach § 130b Abs. 2 SGB V von der
Prifungsstelle im Anwendungsgebiet Chronische Niereninsuffizienz mit einem Zusatznutzen als
Praxisbesonderheit anzuerkennen.
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