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diabetes mellitus type 2

Geachte mevrouw Jansen,

Zorginstituut Nederland adviseert u in deze brief over de mogelijkheid voor het
laten vervallen van de bijlage 2 voorwaarden die gelden voor het gebruik van
natrium-glucose-cotransporter twee (SGLT2) remmers bij diabetes mellitus type 2
(DM2). Aanleiding voor dit advies is de gewijzigde plaatsbepaling van deze
geneesmiddelen in de herziene richtlijn van het Nederlands Huisartsen
Genootschap (NHG) over DM2 (NHG-standaard DM2).

De middelen in de farmacotherapeutische groep van SGLT2-remmers zijn
opgenomen in het cluster 0A10BXAO. Hieronder vallen canagliflozine
(Invokana®), dapagliflozine (Forxiga®), empagliflozine (Jardiance®) en
ertugliflozine (Steglatro®). Voor de vergoeding van deze geneesmiddelen gelden
aanvullende voorwaarden die zijn vastgesteld in bijlage 2 van de
Zorgverzekeringswet (ZVW).

Plaatsbepaling SGLT2-remmers

De positionering van de SGLT2-remmers dapagliflozine, empagliflozine en
canagliflozine is gewijzigd in de herziene NHG-standaard DM2. In de eerdere
versie van de richtlijn werd voor het opstellen van het medicamenteuze
behandelplan enkel onderscheid gemaakt tussen patiénten met een zeer hoog
risico op hart- en vaatziekten (HVZ) en patiénten zonder een zeer hoog risico op
HVZ. Bij de patiénten met een zeer hoog risico op HVZ werden de SGLT2-
remmers aanbevolen als monotherapie of als toevoeging aan andere bloedglucose
verlagende middelen. Bij patiénten zonder een zeer hoog risico op HVZ werden
SGLT2-remmers aanbevolen bij onvoldoende glykemische controle ondanks
gebruik van de maximale dosering van metformine en een SU-derivaat (of
insuline).

In de herziene richtlijn wordt, naast de hierboven beschreven inzet, aanbevolen
om eerdere inzet van SGLT2-remmers ook te overwegen bij patiénten zonder een
zeer hoog risico op HVZ, maar wie wel meerdere risicofactoren voor HVZ hebben.
Het gaat hierbij om 4 van de volgende risicofactoren: roken, therapieresistente
hypertensie, LDL-cholesterol > 0,5 mmol/L boven de individuele streefwaarde
ondanks medicatie, leeftijd = 60 jaar en chronische nierschade met mild verhoogd
risico. Bij deze patiénten kan volgens de nieuwe richtlijn toevoeging van een
SGLT2-remmer in plaats van een SU-derivaat aan metformine worden overwogen.
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Momenteel sluiten de bijlage 2 voorwaarden voor de SGLT2-remmers dit bredere Zorginstituut Nederland
gebruik nog uit omdat deze zijn gebaseerd op de oude NHG-richtlijn DM2. In éOrg ddel
bijlage 1 is een overzicht weergegeven van de vigerende bijlage 2 voorwaarden, eneesmiddeien

en de plaatsbepaling van de SGLT2-remmers zoals deze in de herziene NHG- Datum

richtlijn DM2 beschreven staat. Het Zorginstituut heeft beoordeeld of de 1 juli 2025
vergoedingsvoorwaarden van de SGLT-2 remmers kunnen worden uitgebreid op Onze referentie
basis van de aanpassing in de richtlijn. 2025014990

Inhoudelijke beoordeling

Therapeutische waarde

Het Zorginstituut concludeert dat de SGLT2-remmers dapagliflozine,
empagliflozine en canagliflozine voldoen aan de stand van wetenschap en praktijk
bij pati€nten met DM2 zonder zeer hoog risico op HVZ met 4 of meer in de
richtlijn genoemde relevante cardiovasculaire risicofactoren. De overwegingen
treft u aan in de bijlage.

Nadere voorwaarden

De nadere voorwaarden van de SGLT2-remmers zijn de afgelopen jaren
meermaals uitgebreid, naar aanleiding van indicatie-uitbreidingen waarvan het
Zorginstituut heeft geconcludeerd dat deze voldoen aan de stand van wetenschap
en praktijk. Hierdoor zijn de voorwaarden, maar ook de artsenverklaringen en
apotheekinstructies die aan de hand van de voorwaarden door Zorgverzekeraars
Nederland (ZN) worden opgesteld, steeds ingewikkelder geworden. Zowel het
Zorginstituut als ZN krijgen hier veel vragen over. Het invullen van de formulieren
brengt tevens een hoge administratieve last met zich mee. Daarnaast lijkt het
financiéle risico van niet-gepaste inzet beperkt. ZN heeft daarom sinds 1
september 2024 de ZN-formulieren voor de SGLT2-remmers afgeschaft.

Budgetimpactanalyse

Een precieze inschatting van de budgetimpact van deze gewijzigde plaatsbepaling
van de SGLT2-remmers is niet makkelijk te maken. Het Zorginstituut verwacht
desondanks dat de invloed van de verschuiving van de plaatsbepaling op de
budgetimpact van de SGLT2-remmers relatief beperkt is. Dit wordt bevestigd door
de beroepsgroep en de zorgverzekeraars. Een deel van de patiénten die een
combinatie van verschillende cardiovasculaire risicofactoren heeft, komt namelijk
reeds in aanmerking voor de vergoeding van een SGLT2-remmer, omdat zij
kunnen vallen onder de groep patiénten die onvoldoende glucoseregulatie ervaren
met metformine in combinatie met een sulfonylureumderivaat. Verder merkt het
Zorginstituut op dat het patent van de meest ingezette SGLT2-remmer, namelijk
dapagliflozine verloopt in 2028.

Het risico op niet-gepaste inzet van dit geneesmiddel is klein en het financiéle
risico is beperkt. Het Zorginstituut is van mening dat de huidige verschuiving in de
plaatsbepaling van de SGLT2-remmers en de signalen uit de praktijk voldoende
aanleiding geven tot het laten vervallen van de bijlage-2 voorwaarden van alle
SGLT2-remmers.

Pakketadvies

De SGLT2-remmers canagliflozine (Invokana®), dapagliflozine (Forxiga®),
empagliflozine (Jardiance®) en ertugliflozine (Steglatro®) zijn reeds opgenomen
op bijlage 1A van het GVS (cluster 0A10BXAQO) met nadere voorwaarden. Op basis
van bovengenoemde overwegingen adviseert het Zorginstituut om bijlage 2 van
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de Regeling zorgverzekering aan te passen. De bijlage 2 voorwaarden voor de Zorginstituut Nederland
SGLT2-remmers kunnen vervallen. Het laten vervallen van de nadere Zorg

. Geneesmiddelen
voorwaarden gaat naar verwachting gepaard met beperkte meerkosten.

Datum
Wij vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geinformeerd. 1 juli 2025
Onze referentie
Hoogachtend, 2025014990
.J. Janssen

Voorzitter Raad van Bestuur
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Bijlage 1

Overzicht: Plaatsbepaling SGLT2-remmers in oude en nieuwe NHG-richtlijn en

geldende bijlage-2 voorwaarden.

Plaats in de
nieuwe NHG-
richtlijn (2024)

Plaats in de oude NHG-richtlijn
(2019)

Huidige bijlage 2 voorwaarden

Patiénten met
een zeer hoog
risico op HVZ:
Stap 1 in het
medicamenteuze
behandelplan.

Patiénten met een zeer hoog
risico op HVZ: 2025014990
Stap 1 in het medicamenteuze
behandelplan

Uitsluitend voor een verzekerde van
achttien jaar of ouder met diabetes
mellitus type 2 met een zeer hoog
risico op hart- en vaatziekten met
eerder bewezen hart- en vaatziekten

Patiénten zonder
een zeer hoog
risico op HVZ:

Na metformine
kan een SGLT2-
remmer
overwogen worden
bij patiénten met
een clustering van
cardiovasculaire
risicofactoren.

Patiénten zonder een zeer hoog
risico op HVZ:

Na metformine en een SU-derivaat
kan toevoeging van een SGLT2-
remmer overwogen worden als
alternatief voor inzet van insuline.

Uitsluitend voor een verzekerde met
diabetes mellitus type 2 die niet
behandeld kan worden met de
combinatie van metformine en een
sulfonylureumderivaat, geen insuline
gebruikt en dit middel gebruikt als
een tweevoudige combinatie met
metformine of drievoudige
behandeling in combinatie met
metformine en een
sulfonylureumderivaat.

Beoordeling stand wetenschap en praktijk

De wetenschappelijke onderbouwing voor de aangepaste positionering komt uit de
systematische review en netwerkmeta-analyse (NMA) van Shi et al., 2023.1 In
deze NMA zijn de gunstige en ongunstige effecten van verschillende
geneesmiddelen voor DM2 vergeleken. Daarbij werd een onderverdeling in
subgroepen gemaakt op basis van het aantal aanwezige cardiovasculaire
risicofactoren (0 t/m 3 (laag risico), >3 (middelhoog risico), HVZ aanwezig maar
geen chronische nierschade (hoog risico), geen HVZ maar wel chronische
nierschade (hoog risico), zowel HVZ als chronische nierschade (hoog risico)).
Vervolgens is gekeken naar de gunstige effecten van de verschillende
geneesmiddelen op harde eindpunten; algehele mortaliteit, cardiovasculaire
mortaliteit, niet-fataal myocardinfarct, niet-fatale beroerte, ziekenhuisopname
door hartfalen en eindstadium renaal falen. Voor de ongunstige effecten is
gekeken naar de incidentie van ernstige hypoglykemie en een aantal
geneesmiddel specifieke ongunstige effecten. In bijlage 1 is een tabel opgenomen
waarin de effecten van de SGLT2-remmers worden vergeleken ten opzichte van
de SU-derivaten. In de NHG-standaard is de NMA van Shi et al. gebruikt om een
uitspraak te kunnen doen over de subgroep patiénten die het meest baat zou
hebben bij behandeling met een SGLT2-remmer. Voor de subgroep die in Shi et
al. werd gedefinieerd als middelhoog risico (>3 risicofactoren) bleek de vijfjaars

1

BMJ 2023;381:e074068, https://doi.org/10.1136/bmj-2022-074068
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https://doi.org/10.1136/bmj-2022-074068

number needed to treat (NNT) voor het voorkomen van een samengestelde
gebeurtenis (cardiovasculaire, neurologische en nefrologische gebeurtenis) niet
klinisch relevant (NNT=36, klinische relevantiegrens NNT=30). De NHG-
werkgroep heeft daarom een subgroep gedefinieerd van patiénten waarvan
verwacht wordt dat zij wel een klinisch relevant voordeel hebben. Deze subgroep
is gevormd door een aantal risicofactoren die wel in Shi et al. genoemd staan
(o.a. hart- of vaatziekten en/of nierschade in de familie, mannelijk geslacht,
bepaalde etnische achtergrond en HbA1C > 48 mmol/mol), niet mee te nemen als
risicofactor en andere criteria aangescherpt. Het NHG komt zo tot de conclusie dat
alleen patiénten die 4 of meer relevante risicofactoren hebben (roken,
therapieresistente hypertensie, LDL-cholesterol >0,5 mmol/L boven de
streefwaarde ondanks medicatie, leeftijd 260 jaar en/of chronische nierschade
met een mild verhoogd risico), het meest gebaat zijn bij de behandeling met een
SGLT-2 remmer in de 2¢ behandellijn. De verwachting is dat de vijfjaars NNT voor
het voorkomen van het samengestelde eindpunt in deze subgroep wel klinisch
relevant is.

Het Zorginstituut komt op basis van bovenstaande overwegingen tot de conclusie
dat de SGLT2-remmers dapagliflozine, empagliflozine en canagliflozine voldoen
aan de stand van wetenschap en praktijk bij patiénten met DM2 zonder zeer hoog
risico op HVZ met 4 of meer in de richtlijn genoemde relevante cardiovasculaire
risicofactoren.
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