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m Wirkstoffgruppe: orale Antidiabetika (ATC-Code A10B°, ohne A10BKO01:
Dapagliflozin und ohne A10BK03: Empagliflozin)

Ziel 3: Generika moglichst mit Rabattvertrag verordnen!

Erlauterung

Die Leitlinienempfehlungen sehen einheitlich bei Fehlen von Kontraindikationen und Aus-
schopfen aller nicht-medikamentésen MalRnahmen zur Therapie des Typ 2 Diabetes mellitus
(T2DM) Metformin als Mittel der ersten Wahl an." Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel der
europaischen Arzneimittelbehérde EMA hat nach einem ausfuhrlichen Bewertungsverfahren
entschieden, dass Patienten mit Typ-2 Diabetes und moderat eingeschrankter Nierenfunk-
tion (60-30 ml pro Minute Kreatinin-Clearance) von Metformin profitieren kénnen.? In einem
renommierten Fachjournal wurde von einer Studie berichtet, im Rahmen derer bei einer ein-
geschrankten Nierenleistung von 45-59 ml/min 1500 mg Metformin taglich, bei einer solchen
von 30-44 ml/min 1000 mg Metformin taglich und sogar bei einer sehr eingeschrankten Nie-
renleistung von 15-29 ml/min 500 mg Metformin taglich tber vier Monate gegeben wirksam
und sicher waren?®. Fir die Monotherapie bei dennoch bestehender Metformin-Unvertraglich-
keit bzw. -kontraindikation sowie fir die Kombinationstherapie bieten sich einige Alternativen
an - die Insulintherapie ist von diesem Wirtschaftlichkeitsziel jedoch ausgenommen.

Sulfonylharnstoffe sind seit vielen Jahren zugelassen und gut untersuchte generisch verfig-
bare Wirkstoffe, fiir die es zahlreiche Rabattvertrage gibt.

Die Glinide (Repaglinid, Nateglinid) sind vom Wirkmechanismus den Sulfonylharnstoffen
ahnlich. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat die Glinide zum 1. Juli 2016 von der
Verordnung ausgeschlossen. Einzig niereninsuffiziente Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance unter 25 ml/min durfen weiterhin mit Repaglinid behandelt werden, wenn keine
anderen oralen Antidiabetika in Frage kommen und eine Insulintherapie nicht angezeigt ist.*

Der Stellenwert der DPP-4-Hemmer (Gliptine: Saxagliptin, Sitagliptin, Vildagliptin) in der The-
rapie des T2DM wird kontrovers diskutiert." Das zeigt sich auch in der aktuellen Version der

" Platzhalter fur alle Wirkstoffe, die diesem ATC Code zugeordnet sind.
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Nationalen Versorgungsleitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes. Im Rahmen der friihen Nut-
zenbewertung hat der Gemeinsame Bundesausschuss nur flr Sitagliptin in der freien Kombi-
nation mit Metformin ein Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie - den Sulfonylharnstoffen - nach Gesamtbetrachtung der
Datenlage aufgrund der Verringerung nicht schwerwiegender Hypoglykamien beschlossen.®
Seit dem 1. Oktober 2022 stehen Sitagliptin und Vildagliptin generisch zur Verfiigung. So-
wohl fur diese Generika als auch zum Teil fir den Originalanbieter wurden sehr umfangreich
Rabattvertrage geschlossen.

Von den SGLT-2-Inhibitoren, den Gliflozinen, wird Ertugliflozin jeweils als Mono- und Kombi-
nationspraparat mit Sitagliptin in diesem Wirkstoffziel erfasst. Dapagliflozin und Empagliflozin
fallen als bundesweite Praxisbesonderheiten nicht ins Ziel. Bitte beachten Sie hierbei, dass
die Wirkstoffe dennoch nur fiir Patienten verordnet werden sollen, fir die ein Zusatznutzen
festgestellt wurde. Insbesondere bietet sich die Verordnung flr Populationen an, fir die eine
Praxisbesonderheit verhandelt wurde.® Flr Dapagliflozin sind dies Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz mit und ohne begleitende Herzinsuffizienz.” Fiir Empagliflozin sind dies
Typ-2 Diabetiker mit manifester kardiovaskularer Vorerkrankung sowie Patienten mit sympto-
matischer, chronischer Herzinsuffizienz.? Bitte beachten Sie zusatzlich, dass die fixen Kombi-
nationen aus Dapagliflozin mit Metformin (Xigduo®) sowie Empagliflozin mit Linagliptin (Gly-
xambi®) im Ziel enthalten sind und nicht zur Zielerreichung beitragen, sofern zum Zeitpunkt
der Verordnung kein Rabattvertrag vorlag. Grundsatzlich bleibt bei den Gliflozinen bei der
Therapieeinleitung und -Uberwachung das Ketoazidoserisiko, das auch bei euglykamischen
Patienten zum Tragen kommen kann, im Auge zu behalten. Die potenzielle urogenitale In-
fektneigung durch die vermehrte Glucoseausschuttung uber den Urin kann eine wertvolle Zu-
satzinformation flr den Patienten und Kollegen anderer Fachrichtungen sein. Auch das zwar
sehr selten auftretende Fournier-Gangran sollte bedacht werden, ebenso wie bei Patienten
mit diabetischem Ful3syndrom die beobachtete Mehrung von Zehamputationen unter Canag-
liflozin.

GLP-1-Analoga sind gemal Therapiehinweis des G-BA nur in engen Grenzen bei bestimm-
ten Patienten als wirtschaftlich anzusehen. Dulaglutid (Trulicity®) hat fir die Kombination mit
Insulin im Vergleich zu einer Humaninsulintherapie einen Anhaltspunkt flir einen geringen
Zusatznutzen bescheinigt bekommen. Semaglutid (Ozempic®) hat zunachst bei Patienten mit
manifester kardiovaskularer Vorerkrankung, die fir eine Metformintherapie infrage kommen,
zunachst einen Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen bescheinigt bekommen. Die-
ser Beschluss wurde jedoch im August 2021 aufgrund der Ergebnisse der PIONEER 2 Stu-
die im Hinblick auf negative Effekte im Bereich Nebenwirkungen (Abbruch wegen uner-
wulnschter Ereignisse sowie gastrointestinaler Nebenwirkungen) wieder revidiert, so dass
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kein Zusatznutzen mehr fiir die Substanz besteht. Liraglutid (Saxenda®, Victoza®) wurde be-
reits vor 2011 in den Markt eingefiihrt, so dass es nicht die Friihe Nutzenbewertung durch-
laufen musste. Dennoch zeigte sich in der LEADER Studie, dass bei kardiovaskular vorer-
krankten Patienten 1,8 mg Liraglutid taglich im Vergleich zu Placebo kardiovaskulare Ereig-
nisse inklusive Tod signifikant senkte.® Fiir das Praparat Victoza®sind seit dem 01. April
2022 keine Rabattvertrage mehr vorhanden. Eine jungste Auswertung der US-amerikani-
schen Datenbank zu Sicherheitsmeldungen ergab, dass GLP-1 Rezeptoragonisten mdglich-
erweise das Risiko fUr Pankreaskarzinome erh6hen kénnten.'® Auch dies mag in der grund-
satzlichen Entscheidung fur oder gegen den Einsatz dieser Substanzklasse bei der Verord-
nung mit erwogen werden.

Mit Tirzepatid (Mounjaro®) ist seit Dezember 2023 nun auch in Deutschland der erste duale
Agonist an den Rezeptoren des Glucose-abhangigen insulinotropen Polypeptids und des
Glukagon-ahnlichen Polypeptids-1 auf dem Markt. Als Originalprodukt ohne Rabattvertrage
tragt es bei der Verordnung nicht zur Zielerreichung bei.

Alpha-Glucosidase-Hemmer (Acarbose, Miglitol) und das von der Verordnung zu Lasten der
GKYV ausgeschlossene Pioglitazon haben nur geringe Bedeutung in der Therapie des T2DM.

MaRnahmen zur Umsetzung

In dieser Arzneimittelgruppe sollten vorrangig generisch verfiigbare Wirkstoffe zum Einsatz
kommen. Metformin, die Sulfonylharnstoffe (ausgenommen Gliquidon, Gliclazid), Repaglinid
sowie Acarbose sind generisch verfligbar und tragen zur Zielerreichung bei. Alle anderen
verfugbaren Antidiabetika (exkl. Insulin) sollten dementsprechend zuriickhaltend eingesetzt
werden.

Patentgeschutzte Wirkstoffe bzw. Praparate, die nur nach sorgfaltiger Abwagung zum Ein-
satz kommen sollten:

= Saxagliptin: Onglyza®, Komboglyze® * Dulaglutid: Trulicity®
(Kombination mit Metformin) * Exenatide: Byetta®, Bydureon®

» Dapagliflozin mit Metformin: Xigduo® » Liraglutid: Victoza®

= Linagliptin und Empagliflozin: * Semaglutid: Ozempic®
Glyxambi® » Tirzepatid: Mounjaro®

* Ertugliflozin: Steglatro®, Steglujan® = Miglitol: Diastabol®

(Kombination mit Sitagliptin)

Kontakt zu unseren Pharmakotherapieberaterinnen und -beratern nehmen Sie - als Mitglied
der KVB — bitte Uber Ihr regionales Beratungscenter unter https://www.kvb.de/mitglieder/be-

ratung/ auf
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