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1. Rechtsgrundlagen 

Nach § 92 Abs. 2 SGB V soll der Gemeinsame Bundesausschuss in den 
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V Hinweise aufnehmen, die 
dem Arzt eine therapie- und preisgerechte Auswahl der Arzneimittel 
ermöglichen. Die Hinweise sind zu einzelnen Indikationsgebieten 
aufzunehmen, so dass sich für Arzneimittel mit pharmakologisch 
vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch vergleichbarer Wirkung eine 
Bewertung des therapeutischen Nutzens auch im Verhältnis zum jeweiligen 
Apothekenabgabepreis und damit zur Wirtschaftlichkeit der Verordnung 
ergibt. Nach § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V können nach Absatz 1 Satz 2 Nr. 6 
auch Therapiehinweise zu Arzneimitteln außerhalb von Zusammenstellungen 
gegeben werden; die Sätze 3 und 4 sowie Absatz 1 Satz 1 dritter Halbsatz 
gelten entsprechend. 

2. Eckpunkte der Entscheidung 

In der Sitzung des Unterausschusses „Arzneimittel“ am 7. Dezember 2010 
wurde der Entwurf des Therapiehinweises zu Gliptinen bzw. DPP-4 
Inhibitoren beraten und die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens 
konsentiert.  

Der Unterausschuss „Arzneimittel“ hat in der Sitzung am 7. Dezember 2010 
nach § 10 Abs. 1, 1. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung 
des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen. 

Die Anlage IV nach § 17, Abschnitt H der Arzneimittel-Richtlinie wird um 
den Therapiehinweis zu Gliptinen bzw. DPP-4 Inhibitoren gemäß Anlage 
ergänzt. 
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3. Verfahrensablauf 

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die 
vorliegenden tragenden Gründe den aktuellen Stand der 
zusammenfassenden Dokumentation dar, welche den 
stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfügung zu stellen sind 
(1. Kapitel § 10 Abs. 2, VerfO G-BA). 

Gemäß § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverständigen der medizinischen 
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den für die 
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maßgeblichen 
Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen 
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und 
den maßgeblichen Dachverbänden der Ärztegesellschaften der besonderen 
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme 
gegeben. 

Eine Stellungnahme zur Richtlinienänderung ist durch Literatur (z.B. relevante 
Studien) zu begründen. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive 
einem standardisierten und vollständigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis 
der Stellungnahme beizufügen. Nur Literatur, die im Volltext beigefügt ist, kann 
berücksichtigt werden.  

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklärt sich der Stellungnehmer 
einverstanden, dass diese in den tragenden Gründen bzw. in der 
zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden kann. Diese 
Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen 
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Öffentlichkeit via Internet 
zugänglich gemacht. 

Sitzung der/s AG/UA/G-BA Datum Beratungsgegenstand 

Sitzung UA „Arzneimittel“ 7. Dezember 2010 Beratung und Konsentierung des 
Entwurfs zur Einleitung des Stel-
lungnahmeverfahrens 
Einleitung des Stellungnahme-
verfahrens durch den UA 
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Folgende Organisationen werden angeschrieben:  

Organisation Straße Ort 
Bundesverband der 
Pharmazeutischen Industrie e.V. 
(BPI)  

Friedrichstr. 148 10117 Berlin 

Verband Forschender 
Arzneimittelhersteller e.V. (VFA) Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin 

Deutscher Zentralverein 
Homöopathischer Ärzte e.V. Am Hofgarten 5 53113 Bonn 

Bundesverband der 
Arzneimittel-Importeure e.V. 
(BAI) 

EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Surheim 

Bundesverband der  
Arzneimittel-Hersteller e.V. 
(BAH) 

Ubierstraße 73 53173 Bonn 

Deutscher Generikaverband e.V. Saarbrücker Str. 7 10405 Berlin 

Gesellschaft für Phytotherapie 
e.V. Postfach 10 08 88 18055 Rostock 

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin 
Gesellschaft Anthroposophischer  
Ärzte e.V.  Roggenstraße 82 70794 

Filderstadt 
Arzneimittelkommission der  
Deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)  Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin 

Bundesvereinigung Deutscher  
Apothekerverbände (ABDA) 

Deutsches Apothekerhaus 
Jägerstraße 49/50 10117 Berlin 

Arzneimittelkommission der 
Deutschen Zahnärzteschaft  
(AK-Z) 
c/o Bundeszahnärztekammer 

Chausseestr. 13 10115 Berlin 

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens wird im Bundesanzeiger 
bekanntgemacht.  

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen. 
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Berlin, den 7. Dezember  2010 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 
 

 

 

Hess 
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4. Bewertungsverfahren  

4.1. Bewertungsgrundlage 

Zur Erfassung relevanter Unterlagen zur Bewertung des therapeutischen 
Nutzens bzw. therapeutischen Zusatznutzens nach § 7 (4. Kapitel 
Verfahrensordnung G-BA) wurde eine systematische Literaturrecherche 
durchgeführt.  

Datenbänke: EMBASE, Ovid MEDLINE(R) 

Anbieter: DIMDI 

Datum: 08.07.2010 

Strategie: 

Database: EMBASE, Ovid MEDLINE(R) 

Search Strategy: 

Schritt  

1 Saxagliptin?.mp. [mp=ti, ab, sh, hw, tn, ot, dm, mf, nm, an, ui] (358) 
2 Vildagliptin?.mp. [mp=ti, ab, sh, hw, tn, ot, dm, mf, nm, an, ui] (1123) 
3 Sitagliptin?.mp. [mp=ti, ab, sh, hw, tn, ot, dm, mf, nm, an, ui] (1467) 
4 (trial or study).mp. [mp=ti, ab, sh, hw, tn, ot, dm, mf, nm, an, ui] (9724065) 
5 (trial or study).mp. [mp=ti, ab, sh, hw, tn, ot, dm, mf, nm, an, ui] (9724065) 
6 1 or 2 or 3 (1980) 
7 (trial or study).mp. [mp=ti, ab, sh, hw, tn, ot, dm, mf, nm, an, ui] (9724065) 
8 randomized.mp. [mp=ti, ab, sh, hw, tn, ot, dm, mf, nm, an, ui] (693882) 
9 6 and 7 (1170) 
10 8 and 9 (277) 
11 limit 10 to human (274) 
12 Diabetes mellitus.mp. [mp=ti, ab, sh, hw, tn, ot, dm, mf, nm, an, ui] (465803) 
13 11 and 12 (242) 
14 healthy.mp. [mp=ti, ab, sh, hw, tn, ot, dm, mf, nm, an, ui] (682860) 
15 13 not 14 (229) 
16 review?.mp. [mp=ti, ab, sh, hw, tn, ot, dm, mf, nm, an, ui] (3067865) 
17 15 not 16 (178) 
18 limit 17 to yr="2007 -Current" (156) 
19 remove duplicates from 18 (96) 
20 from 19 keep 1-96 (96) 

 

 



7 

Datenbänke: MEDLINE 

Anbieter: U.S. National Library of Medicine and the National Institutes of Health 

Datum: 13.07.2010 

Schritt  

1 Search DPP-4  (306) 
2 Search DPP4  (342) 
3 Search DPPIV  (379) 
4  Search dpp-iv  (833) 
5  Search dpp iv   (1015) 
6 Search ((((#1) OR #2) OR #3) OR #4) OR #5  (1732) 
7 Search inhibitors (739734) 
8 Search (#7) AND #6  (848) 
9 Search gliptins (1085) 
10 Search Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors (1097) 
11 Search ((#10) OR #9) OR #8  (1332) 
12 Search saxagliptin  (61) 
13 Search vildagliptin  (248) 
14 Search sitagliptin  (338) 
15 Search (((#14) ) OR #12) OR #13  (515) 
16 Search (#15) OR #11  (1429) 
17 Search #16 Limits: Meta-Analysis, English, German  (10) 
 
 

Datenbänke: MEDLINE 

Anbieter: U.S. National Library of Medicine and the National Institutes of Health 

Datum: 27.10.2010 

Schritt  

1 Search saxagliptin  (75) 
2 Search sitagliptin  (377) 
3 Search vildagliptin  (270) 
4  Search ((#1) OR #2) OR #3  (569) 
5  Search (((#1) OR #2) OR #3) AND randomized  (164) 

6 Search #5 Limits: English, German, Publication Date from 2007/01/01 to 
2010/10/27  (147) 

Es war das Ziel der Literatursuche hochwertige direkte vergleichende Studien 
mit anderen Antidiabetika oder der Gliptine untereinander zu erfassen, die 
Aussagen zum Vergleich mit anderen antidiabetischen Wirkstoffklassen oder 
zum Vergleich der Gliptine untereinander ermöglichen. Dabei wurden auch 
Ergebnisse der Literaturrecherchen zu den bereits zuvor publizierten 
Therapiehinweisen des G-BA zu Sitagliptin und Vildagliptin einbezogen. 
Hinsichtlich allgemeiner Aussagen zur Wirksamkeit und Sicherheit der 
Gliptine sollte auf Metaanalysen zurückgegriffen werden. Gemäß § 7 Abs. 1, 
4. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA wurden auch Angaben aus den 
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Beurteilungsberichten der Zulassungsbehörden (FDA, MHRA) berücksichtigt. 
Daneben wurden Studienregister der Hersteller und andere öffentliche 
Studienregister durchsucht, um zusätzliche Informationen zu publizierten 
Studien zu gewinnen oder Hinweise auf nicht durch die Literatursuche 
identifizierte Studien zu finden. 

Die Auswahl des wissenschaftlichen Erkenntnismaterials erfolgte nach den 
unten tabellarisch dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien. Die Ein- und 
Ausschlusskriterien sollen gewährleisten, dass die in die Bewertung 
einbezogenen Unterlagen entsprechend § 6 Abs. 2 und § 7 Abs.5 (4. Kapitel 
Verfahrensordnung G-BA) patientenrelevante Endpunkte erfassen und von 
hoher methodischer Qualität sind. Dabei sollen vorrangig randomisierte, 
kontrollierte klinische Studien, insbesondere direkte Vergleichsstudien mit 
anderen Arzneimitteln berücksichtigt werden.  

Ein- und Ausschlusskriterien für Studien  

 Einschlusskriterium Ausschlusskriterium 

Studienpopulation 

 Patienten mit Diabetes mellitus 
Typ II 

Andere Erkrankungen als Diabetes 
mellitus Typ II bzw. nicht 
zugelassene Indikationen 

Studien an Gesunden 

Tierexperimentelle Studien 

Studiendesign 

 Randomisierte, aktiv kontrollierte 
klinische Studien 

systematische Metaanalysen 
unter Einschluss von 
randomisierten klinischen Studien 

Nicht randomisierte Studie 

Placebo kontrollierte Studie 

Beobachtungsstudien  

Kongressberichte / Abstracts 

Narrative Übersichtsarbeiten 

 

Intervention und Vergleichsbehandlung 

 Intervention:  

Gliptin: Anwendung entsprechend 
Zulassung  

 

 

In D nicht zugelassenes Gliptin  

Einsatz außerhalb der in D 
zugelassenen 
Anwendungsgebiete  

z.B. keine Vorbehandlung mit 
Metformin mit unzureichender BZ-
Kontrolle unter Metformin 
Monotherapie 

z.B. keine 
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Metforminunverträglichkeit oder  
-kontraindikation für Sitagliptin 
Monotherapie 

 Vergleich:  

Vertreter anderer antidiabetisch 
wirksamer Wirkstoffklassen oder 
anderes Gliptin 

Keine als  Antidiabetikum 
zugelassene Vergleichsmedikation 
z.B. Colesevelam 

 in der Regel mindestens 24 
Wochen Studiendauer; kürzere 
Studiendauer nur akzeptabel, 
wenn eine Erhaltungsphase von 
mind. 16 Wochen gewährleistet 
ist (s. EMA “Note of Guidance on 
Clinical Investigation of Medicinal 
Products in the Treatment of 
Diabetes Mellitus”) und keine 
Studien längerer Dauer für die zu 
vergleichende Wirkstoffklasse 
vorliegen.  

Kürzere Studiendauer  

 Für Metaanalysen: 

Einschluss randomisierter, 
placebo- oder aktiv kontrollierter 
klinischer Studien bei Typ II 
Diabetes mit Gliptin Therapie als 
Intervention, für Effektivität 
systematische Bewertung der 
Studienqualität 

 

Endpunkte: 

 HbA1c-Wert 

Hypoglykämierate, insbesondere 
schwere Hypoglykämien mit 
Fremdhilfe 

Dialysebeginn 

Erblindung bei Retinopathie 
(Laserkoagulation, andere 
Therapien nur bei Verblindung 
der Studie) 

Amputationsraten (Minor-, Major-) 

Gesamtmortalität 

Vaskulär bedingte Morbidität  

Vaskulär bedingte Mortalität 

gesundheitsbezogene 
Lebensqualität  

Veränderungen von Laborwerten 
wie Proinsulin, C-Peptid, Insulin 
z.B. als Surrogat der 
Betazellfunktion  

Sprache 

 Englisch, deutsch andere 
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Vergleichende Studien, welche die vorab geplanten Ein- und 
Ausschlusskriterien erfüllten, wurden mittels eines standardisierten 
Datenextraktionsbogens bewertet. Der Unterausschuss hat die so 
gefundenen Unterlagen hinsichtlich ihrer Planungs-, Durchführungs- und 
Auswertungsqualität geprüft. 

Die Literaturübersicht des Therapiehinweises enthält sowohl zitierte als auch 
generell als Entscheidungsgrundlage berücksichtigte Literatur wie z.B. 
Publikationen von Zulassungsbehörden und nachgeschalteten Behörden und 
aktuelle evidenzbasierte Leitlinien zur Therapie des Diabetes mellitus Typ II. 
Die Synthese der Bewertung der wissenschaftlichen Kenntnisse 
(Aussagekraft, Konsistenz der Ergebnisse und Übertragbarkeit auf den 
Versorgungskontext) sind im Therapiehinweis abgebildet. 
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4.2. Bewertungsentscheidung 

Der Unterausschuss hat die Unterlagen gemäß § 7 Abs. 5 (Kapitel 4 der 
Verfahrensordnung) bewertet und in dem Therapiehinweis zu Gliptinen bzw. 
DPP-4 Inhibitoren umgesetzt:  

 Zugelassene Anwendungsgebiete 

Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) Inhibitoren - auch Gliptine oder 
Inkretinverstärker genannt - sind orale Antidiabetika. Im März 2007 wurde mit 
Sitagliptin der erste Vertreter dieser Wirkstoffklasse in Europa zugelassen. Es 
folgten im September 2007 Vildagliptin und 2009 Saxagliptin. Weitere DPP-4 
Inhibitoren wie Alogliptin, Denaliptin, Dutogliptin oder Linagliptin sind in der 
Entwicklung. In Europa sind Sitagliptin, Vildagliptin und Saxagliptin als Mono- 
und teilweise auch als fixe Kombinationspräparate mit Metformin verfügbar. Sie 
sind für die Behandlung erwachsener Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 
zugelassen. Die zugelassenen Anwendungsgebiete beschränken sich auf 
Patienten, bei denen mit einer Diät und Bewegung keine ausreichende 
Blutzuckerkontrolle erzielt wurde. Außerdem wird grundsätzlich der vorrangige 
Einsatz von Metformin vorausgesetzt, es sei denn, es besteht eine 
Unverträglichkeit oder Kontraindikation für Metformin. Für die Add-on 
Kombinationstherapie mit Gliniden oder Alphaglucosidasehemmern sind die 
DPP-4 Inhibitoren nicht untersucht.  

Zugelassene 
Anwendungsgebiete 

Sitagliptin Vildagliptin Saxagliptin 

z.B. Januvia, Xelevia z.B. Galvus, Jalra z.B. Onglyza 

1 x 100 mg 
ggf. Dosisreduktion 

mit SH / Insulin 

2 x 50 mg, 
1x 50 mg mit SH 

1 x 5 mg, 
ggf. Dosisreduktion 

mit SH 

Monotherapie 

-Diät und Bewegung 
allein nicht 
ausreichend  
und  
- Metformin aufgrund 
von Gegenanzeigen 
oder 
Unverträglichkeit 
nicht geeignet  

nein nein 

 
Orale 

Zweifach-
kombination 

mit 
 

Metformin 

Diät und Bewegung 
plus eine 
Monotherapie mit 
Metformin nicht 
ausreichend 

trotz Monothera-
pie mit maximal 
verträglichen 
Dosen Metformin 
unzureichend 
eingestellt 

Metformin-
Monotherapie 
zusammen mit einer 
Diät und Bewegung 
nicht ausreichend 
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Orale 
Zweifach-

kombination 
mit 

Sulfonylharn- 
stoff (SH) 

- Diät und Bewegung 
plus eine Mono-
therapie mit einem 
SH in der höchsten 
vertragenen Dosis 
nicht ausreichend 
und  
- Metformin aufgrund 
von Gegenanzeigen 
oder 
Unverträglichkeit 
nicht geeignet  

- Monotherapie mit 
maximal 
verträglichen 
Dosen eines SH 
unzureichend  
und  
- Metformin wegen 
Kontraindikationen 
oder 
Unverträglichkeit 
ungeeignet 

- SH-Monotherapie 
zusammen mit einer 
Diät und Bewegung 
nicht ausreichend 

- Metformin 
ungeeignet 

Thiazolidindion 
(TZD) * 

- Anwendung eines 
TZD* angebracht 
und  
- Diät und 
Bewegung plus 
Monotherapie mit 
einem TZD* nicht 
ausreichend 

- ungenügende 
Blutzuckerein-
stellung  
und 
- Patient für 
Anwendung eines 
TZD* geeignet 

- Patient für die 
Anwendung eines 
TZDs* geeignet  
- TZD*-Mono-
therapie, zusammen 
mit einer Diät und 
Bewegung nicht 
ausreichend 

Orale 
Dreifach-

kombination 
mit 

SH und 
Metformin 

Diät und Bewegung 
plus eine Zweifach-
therapie mit SH und 
Metformin nicht 
ausreichend 

nein nein 

TZD* und 
Metformin 

Diät und Bewegung 
plus eine Zweifach-
therapie mit TZD* 
und Metformin nicht 
ausreichend 

nein nein 

zusätzlich zu  
Insulin 

Diät und Bewegung 
sowie eine stabile 
Insulindosis (mit 
oder ohne 
Metformin) nicht 
ausreichend  

nein nein 

* Nach Verordnungsausschluss der Glitazone (TZD) in den Arzneimittelrichtlinien und Vertriebseinstellung von 
Rosiglitazon durch Anordnung des Bundesinstitutes für Arzneimittel und Medizinprodukte, stellt die 
Kombinationstherapie mit Glitazonen keine alternative Behandlungsoption mehr dar. 

 Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise 

Die Anwendung von Gliptinen ist auf die Fälle zu beschränken, bei denen Diät 
und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend senken und die 
vorhandenen kostengünstigeren Alternativen zur Behandlung des Diabetes 
mellitus Typ 2 wegen Kontraindikationen nicht eingesetzt werden können, 
unverträglich sind oder nicht zu einer angemessenen Blutzuckerkontrolle 
führen.  

Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalität und 
Herzinfarktrisiko orales Antidiabetikum der ersten Wahl[1;24]. Für 
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Sulfonylharnstoff und Insulin ist eine Reduktion diabetesbedingter 
mikrovaskulärer Komplikationen belegt[2]. Metformin, Sulfonylharnstoff oder 
eine Kombination dieser oralen Antidiabetika sind daher bei günstigen Kosten 
zu bevorzugende Therapiestrategien.  

Wenn eine Kombination von Metformin und einem Sulfonylharnstoff nicht zu 
einer angemessenen Blutzuckerkontrolle führt oder wegen Kontraindikationen 
bzw. Unverträglichkeiten nicht indiziert ist, kann die Kombinationstherapie mit 
einem Gliptin bei Patienten in Betracht kommen, die für eine Insulintherapie 
nicht geeignet sind oder bei denen eine Insulintherapie noch nicht angezeigt 
ist. Der nachgewiesene Langzeitnutzen und das Hypoglykämierisiko einer 
Insulintherapie sind dabei abzuwägen gegen den unbekannten 
Langzeitnutzen und -schaden einer Kombinationstherapie mit Gliptinen. 

Die gegenüber Sulfonylharnstoffen geringere Hypoglykämierate bei allerdings 
insgesamt geringen, statistisch nicht unterschiedlichen Raten für schwere 
Hypoglykämien kann bei hypoglykämiegefährdeten Patienten mit niedrigen 
HbA1c-Zielwerten im Einzelfall relevant sein. 

Derzeit ist nur Sitagliptin für die Monotherapie, Basalinsulin unterstützte orale 
Therapie (BOT) oder orale 3-fach Kombination zugelassen. Unter 
Berücksichtigung des allgemeinen Stands der medizinischen Erkenntnis ist 
die Monotherapie nur wirtschaftlich, wenn sowohl Metformin als auch 
Sulfonylharnstoff kontraindiziert oder unverträglich sind und der Patient für 
eine Insulintherapie nicht geeignet ist oder eine Insulintherapie noch nicht 
angezeigt ist. Eine BOT mit einem Gliptin ist nur unter der Voraussetzung 
wirtschaftlich, dass der Patient nicht für eine Intensivierung der Insulintherapie 
geeignet ist und eine BOT mit Metformin und/oder Sulfonylharnstoff nicht zu 
einer angemessenen Blutzuckerkontrolle führt bzw. diese Wirkstoffe wegen 
Unverträglichkeit oder Kontraindikation nicht eingesetzt werden können. 

Nach Verordnungsausschluss der Glitazone in den Arzneimittelrichtlinien und 
Vertriebseinstellung von Rosiglitazon durch Anordnung des Bundesinstitutes 
für Arzneimittel und Medizinprodukte, stellt die Kombinationstherapie mit 
Glitazonen keine alternative Behandlungsoption mehr dar.  

Bislang fehlen zu den Gliptinen Studien mit patientenrelevanten Endpunkten 
wie kardiovaskuläre Mortalität oder diabetesbezogene Folgekomplikationen. 
Publizierte Studien zur Sicherheit der langfristigen Hemmung der Dipeptidyl-
Peptidase-4 über 2 Jahre hinaus liegen noch nicht vor.  
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 Kosten 

Die Tagestherapiekosten für Metformin kombiniert mit einem Gliptin können 
die Kosten für Metformin kombiniert mit einem Sulfonylharnstoff um das drei- 
bis 15-fache übersteigen. 

Wirkstoffklasse* Dosis** Tagestherapie-
kosten*** 

Jahrestherapie-
kosten 

Gliptine 
     

 Sitagliptin  100 mg  2,09 €  759 € 
 Vildagliptin  100 (50) mg****  1,96 € (0,98 €)  712 € (356 €) 
 Saxagliptin       5 mg  1,86 €  678 € 
Biguanid      

 Metformin 1  - 3 g 0,10  -  0,29 € 35  - 104 € 
Sulfonylharnstoff z.B.     
 Glibenclamid 1,75   -  10,5 mg 0,04  -  0,23 € 14  -   85 € 
 Glimepirid  1  - 6 mg 0,08  -  0,46 € 28  - 168 € 

Alphaglucoidasehemmer     

 Acarbose   150   -  300 mg 0,93  -  1,87 € 340  - 680 € 
 Miglitol   150   -  300 mg 0,65  -  1,30 € 236  - 471 € 
Glinide      

 Repaglinid 1,5    - 16 mg 0,23  -  2,44 € 83  - 887 € 
 Nateglinid  180  -    360 mg 0,86  -  1,71 € 312  - 624 € 
Inkretine      
 Exenatide 10  - 20 µg 1,97  -  3,94 €  717  - 1.434  € 
 Liraglutid 1  -   2 mg 3,90  -  5,85 € 1.419    - 2.129  € 
Insulin      

 NPH-Insulin 0,5  - 1 I.E./kg***** 0,61  -  1,23 € 223  - 446 € 
 
 

Stand: Lauer Taxe 1.11.2010 

* Glitazone sind nach Arzneimittel-Richtlinie von der Verordnungsfähigkeit ausgeschlossen 
** nach Fachinformation 

*** auf Basis der größten verfügbaren Packung und falls vorhanden Festbetrag 
**** in Kombination mit Sulfonylharnstoff 50 mg empfohlene Tagesdosis 

***** durchschnittlicher Insulinbedarf: 0,5 - 1 I.E. / kg KG /Tag; Bezug 70 kg KG 

 

 Wirkungen 

Gliptine hemmen die Aktivität des Enzymes Dipeptidylpeptidase-4. Die 
Funktionen der DPP-4 sind noch nicht vollständig aufgeklärt und Gegenstand 
intensiver Forschung. Unter anderem sind die sogenannten Inkretine 
Substrate der DPP-4. 

Die Inkretine Glucagon-like-Peptid 1 (GLP-1) und Glucose-dependent 
insulinotropic Peptid (GIP) sind gastrointestinale Peptidhormone, welche in 
Darmzellen gebildet und nahrungsabhängig sezerniert werden. Sie 
stimulieren die Synthese und Ausschüttung von Insulin aus den Beta-Zellen 
des Pankreas. Zugleich wird die Glucagonproduktion in den Alpha-Zellen des 
Pankreas gebremst, wodurch es zu einer geringeren Abgabe von Glucose 
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aus der Leber in die Blutbahn kommt. Die Glucagonausschüttung als 
Reaktion auf eine Hypoglykämie wird dagegen nicht beeinträchtigt.  
Durch das Enzym DPP-4 werden GLP-1 und GIP innerhalb weniger Minuten 
zu inaktiven Stoffwechselprodukten abgebaut und ihre Aktivität begrenzt.  

Bei Typ-2-Diabetikern ist die Sekretion von GLP-1 verringert und die Wirkung 
von GIP gemindert. Dadurch fällt insbesondere die postprandiale 
Insulinausschüttung, auch Inkretineffekt genannt, schwächer aus. 

Durch Hemmung der DPP-4 verhindern Gliptine den Abbau der Inkretine und 
erhöhen die endogene Konzentration aktiver Inkretine. Es kommt 
glucoseabhängig zu einer Steigerung der Insulinfreisetzung und Senkung der 
Glucagonspiegel.  

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 führen diese Veränderungen der 
Insulin- und Glucagonspiegel zu niedrigeren Nüchtern- und postprandialen 
Blutzuckerwerten und damit zu einer Reduzierung des HbA1c-Wertes.  

DPP-4 kommt ubiquitär in menschlichen Geweben vor und zeigt als 
transmembranöses Protein auch Rezeptorfunktion, insbesondere an  
T-Lymphozyten (CD 26). Neben den Inkretinen zählen auch Zytokine, 
Chemokine und Neuropeptide zu den natürlichen Substraten der DPP-4. Ob 
eine DPP-4 Hemmung den Abbau dieser Peptide in klinisch relevantem 
Ausmaß beeinflusst, ist noch unbekannt.  

 Wirksamkeit 

Für die bislang in Europa zugelassenen Gliptine Sitagliptin, Vildagliptin und 
Saxagliptin wurden überwiegend placebokontrollierte Add-On Studien sowie 
vergleichende oder placebokontrollierte Monotherapie Studien vorgelegt, 
deren primärer Endpunkt die Veränderung des HbA1c-Wertes war. Klinische 
Endpunkte wie Mortalität, diabetesbezogene Komplikationen oder 
Lebensqualität waren nicht Gegenstand dieser Studien. Ob sich hinsichtlich 
dieser patientenrelevanten Endpunkte Vorteile oder Nachteile der Gliptine 
ergeben, kann daher noch nicht beurteilt werden. Ergebnisse zur 
kardiovaskulären Mortalität und Morbidität aus Langzeitstudien werden für 
2014 und 2015 erwartet[6;27]. 
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Insgesamt zeigen Studien eine für alle Gliptine vergleichbare moderate 
blutzuckersenkende Wirkung bei geringem Hypoglykämierisiko. Eine 
Cochrane Metaanalyse[33] ergibt gegenüber Placebo eine HbA1c-Senkung 
von 0,7% (95% CI 0,8 bis 0,6%) für Sitagliptin und 0,6% (95% CI 0,7 bis 
0,5%) für Vildagliptin. Eine weitere Metaanalyse[29] bestätigt dieses Ergebnis 
(0,7%, 95% CI 0,6 bis 0,8% für alle Gliptine). Zusätzlich ergibt diese 
Metaanalyse im Vergleich zu Metformin und Sulfonylharnstoff eine geringere 
blutzuckersenkende Wirksamkeit und eine zu den Glitazonen vergleichbare 
Wirkung. In dem einzigen direkten Vergleich zweier Gliptine als Add-On 
Behandlung bei Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle unter 
Metformin ist Saxaglitpin in der Per-Protokoll-Analyse Sitagliptin nicht 
unterlegen[35]. Die HbA1c-Reduktion beträgt nach 18 Wochen 0,52% (95% 
CI −0,60 bis −0,45%) für Saxagliptin und 0,62% (95% CI −0,69 bis −0,54 %) 
für Sitagliptin. 

Zur Beurteilung der Wirksamkeit der Gliptine in zugelassenen Indikationen im 
Vergleich mit anderen Antidiabetika liegen Add-On Studien nach Versagen 
einer Metformin Monotherapie vor. Dabei wurde Vildagliptin versus 
Glimepirid[18;26], Gliclazid[19], Pioglitazon[9;10], Rosiglitazon[34;37], 
Rosiglitazon oder Pioglitazon[8], Sitagliptin versus Glipizid[30;38], 
Liraglutid[32], Exenatide[7] und Saxagliptin versus Glipizid[23] geprüft. Auch 
in diesen Studien war die blutzuckersenkende Wirkung primärer Endpunkt. 

Aktiv kontrollierte Add-On Studien versus Sulfonylharnstoff 

Vergleichende Add-On Studien versus einem Sulfonylharnstoff wurden über 
52 – 104 Wochen als Nichtunterlegenheitsstudien durchgeführt, in denen die 
Auftitrationsmöglichkeiten des Sulfonylharnstoffs nicht immer voll 
ausgeschöpft[19;23;30;38] und Hypoglykämien unterschiedlich definiert 
wurden. Statistisch wird in allen Studien in der Per-Protokoll-Analyse eine 
Nichtunterlegenheit gegenüber dem jeweiligen Gliptin belegt. In allen Studien 
kommt es zwischen der 16. und 20. Woche in beiden Behandlungsarmen zur 
stärksten HbA1c-Senkung, welche für den Sulfonylharnstoff ausgeprägter ist 
als für das jeweilige Gliptin. Nachfolgend steigen die HbA1c-Werte wieder 
langsam an, unter Sulfonylharnstoff etwas schneller als unter Gliptinen. In 
dieser Phase ist nach Studienprotokoll meist keine Dosisanpassung des 
Sulfonylharnstoffs mehr erlaubt. Nur in einer Studie, in der die 
Studienteilnehmer mit 7,3% den niedrigsten HbA1c-Ausgangswert aufweisen, 
darf im gesamten Studienverlauf die Sulfonylharnstoff-Dosis erhöht 
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werden[18;26]. Für diese Studie liegt ein Studienregisterbericht mit einer 
Intention-To-Treat Analyse über einen Zeitraum von zwei Jahren vor, die eine 
Nichtunterlegenheit gegenüber Glimepirid belegt[31].  
Hypoglykämien, die Fremdhilfe erfordern, treten insgesamt selten auf und 
werden für Studienkollektive berichtet, die zu Studienbeginn eine relativ gute 
Blutzuckerkontrolle aufweisen und im Verlauf durchschnittliche HbA1c- Werte 
von unter 7% erreichen (Vildagliptin 0,1% versus Glimepirid 0,8%[31], 
Sitagliptin 0,3% versus Glipizid 3%[38], Saxagliptin 0% versus Glipizid 
0,5%[5]). Aus einem Studienkollektiv mit höherem HbA1c-Ausgangswert von 
8,5% werden keine schwerwiegenden Hypoglykämien berichtet[19]. 
Leichtgradige Hypoglykämien treten unter Gliptinen signifikant seltener auf als 
unter Sulfonylharnstoff (Vildagliptin 2,3% versus Glimepirid 18,2%[26], 
Sitagliptin 3,2% versus Glipizid 25,1%[28], Saxagliptin 0% versus Glipizid 
8,1%[23]). Der Unterschied ist bei schlechterer Ausgangslage des 
Blutzuckerstoffwechsels (HbA1c-Wert 8,5%) nur gering (Vildagliptin 1,2% 
versus Gliclazid 2,2%)[19]. Die im Versorgungskontext relevanten 
Abbruchraten wegen Hypoglykämien werden in zwei Studien berichtet und 
betragen 2,6% und 0,8% unter Sulfonylharnstoffen gegenüber 0% unter 
Gliptinen [5;26].  
In allen Studien nimmt das Körpergewicht unter Sulfonylharnstoff zu, während 
unter Gliptinen sowohl Zu- als auch Abnahmen beobachtet werden. Der 
Unterschied zugunsten der Gliptine ist signifikant und liegt zwischen 0,56 bis 
2,5 kg.  

Aus diesen Studien ergibt sich ein Vorteil der Gliptine gegenüber 
Sulfonylharnstoff hinsichtlich der Hypoglykämierate bei allerdings insgesamt 
geringen Raten für schwere Hypoglykämien. Dies kann bei 
hypoglykämiegefährdeten Patienten mit niedrigen HbA1c-Zielwerten im 
Einzelfall relevant sein. 

Aktiv kontrollierte Add-On Studien versus Inkretinmimetika bzw. GLP-Analoga 

Zwei Studien vergleichen die zusätzliche Gabe von Sitagliptin mit einem 
Inkretinmimetikum bei unzureichender Blutzuckerkontrolle unter Metformin 
Monotherapie[7;32]. In einer Studie wird das bislang in Europa noch nicht 
zugelassene lang wirksame Exenatide LAR eingesetzt[7].  
Liraglutid ist über 26 Wochen stärker blutzuckersenkend wirksam als 
Sitagliptin. Der Unterschied der HbA1c-Senkung beträgt für Liraglutid 1,2 mg 
0,34% und Liraglutid 1,8 mg 0,6%[32]. Es ereignet sich nur eine 
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schwerwiegende Hypoglykämie unter Liraglutid 1,2 mg. Die Rate 
leichtgradiger Hypoglykämien ist gering und unterscheidet sich nicht, so dass 
im Hinblick auf das Hypoglykämierisiko beide therapeutische Strategien 
gleichwertig sind. Das Körpergewicht nimmt unter Liraglutid signifikant stärker 
ab. Die Differenz zugunsten Liraglutid beträgt 1,9 kg und 2,4 kg. Es treten 
allerdings deutlich häufiger gastrointestinale Nebenwirkungen auf (z.B. 
Übelkeit: Liraglutid 1,2 mg 21%, Liraglutid 1,8 mg 27% versus Sitagliptin 5%). 
Pankreatitiden werden in dieser Studie in keinem der drei Behandlungsarme 
beobachtet.  
Aus der Studie ergibt sich ein Vorteil der Inkretinmimetika im Hinblick auf das 
Körpergewicht und die blutzuckersenkende Wirksamkeit. Dem stehen deutlich 
häufiger auftretende gastrointestinale Nebenwirkungen gegenüber. 

Vergleichende Monotherapiestudien für Sitagliptin bei Metformin 
Unverträglichkeit oder Kontraindikation fehlen. Ebenso sind keine 
vergleichenden Studien für Sitagliptin in der oralen 3-fach 
Kombinationstherapie oder BOT verfügbar. 

 Risiken - ggf. Vorsichtsmaßnahmen 

In Studien bis zu zwei Jahren ist die Verträglichkeit der Gliptine insgesamt gut. 
In Metaanalysen und zulassungsrelevanten Studien werden keine 
unterschiedlichen Häufigkeiten schwerwiegender unerwarteter Ereignisse oder 
unterschiedliche Abbruchraten wegen schwerwiegender unerwarteter 
Ereignisse im Vergleich zu Placebo oder anderen antidiabetischen 
Behandlungen festgestellt[3;12-14;25;29;33]. 

Im direkten Vergleich von Saxagliptin und Sitagliptin jeweils kombiniert mit 
Metformin werden ebenfalls gleich häufig auftretende schwerwiegende 
unerwartete Ereignisse (1,7% versus 1,3%) und Abbruchraten berichtet[35]. Bei 
den in Studien häufiger berichteten nicht schwerwiegenden unerwarteten 
Ereignissen handelt es sich um Erbrechen, Kopfschmerzen, Übelkeit, 
Schwindel, Obstipation, Nasopharyngitis und Arthralgien. 
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Hypoglykämie 

Unter Gliptinen treten Hypoglykämien in Monotherapiestudien oder in 
Kombinationsstudien mit Glitazonen oder Metformin nicht häufiger auf als unter 
Placebo. Jedoch werden vereinzelt schwere Hypoglykämien, welche Fremdhilfe 
erfordern und teilweise auch zum Studienabbruch führen, unter Gliptin-
Monotherapie oder in Kombination mit Metformin berichtet[13;14;31;35]. 
In aktiv kontrollierten Monotherapiestudien entspricht die Hypoglykämierate 
unter Sitagliptin derjenigen von Metformin (1,7% versus 3,3%)[4]. Die 
Hypoglykämierate unter Vildagliptin war vergleichbar mit Acarbose (0% versus 
0%) und Metformin (0,6% versus 0,4%)[36]. In einem direkten Vergleich treten 
Hypoglykämien unter Vildagliptin seltener auf als unter einem Sulfonylharnstoff 
(0,7% versus 1,7%)[20]. Für Saxagliptin sind keine aktiv kontrollierten 
Monotherapiestudien publiziert. In Kombination mit Metformin zeigen sich für 
Saxagliptin und Sitagliptin im direkten Vergleich ähnliche Hypoglykämieraten 
(3,2% versus 2,8%)[35]. In dieser Studie tritt eine klinisch schwerwiegende zum 
Studienabbruch führende Hypoglykämie unter Sitagliptin auf. 

Kombiniert mit Metformin treten unter Gliptinen signifikant seltener 
Hypoglykämien auf als unter der Kombination Sulfonylharnstoff/Metformin (s. 
Abschnitt Wirksamkeit). 

Das Risiko von Hypoglykämien steigt, wenn Vildagliptin oder Sitagliptin mit 
einem Sulfonylharnstoff kombiniert wird, verglichen mit einer alleinigen 
Sulfonylharnstoff Behandlung (Sitagliptin 12,2% versus Placebo 1,8%, 
Vildagliptin 100 mg 3,6%, Vildagliptin 50 mg 1,2 % versus Placebo 
0,6%)[21;22]. Bei Kombination mit einem Sulfonylharnstoff wird für Sitagliptin 
und Saxagliptin empfohlen, eine Dosisreduktion des Sulfonylharnstoffs in 
Betracht zu ziehen. Für Vildagliptin wird eine niedrigere Dosis von 50 mg 
empfohlen. 

Hypersensitivitätsreaktionen und Infektionen 

DPP-4 entspricht dem membranständigen Peptid CD26, welches auf aktivierten 
T-Lymphozyten gefunden wurde. Neben den Glucagonpeptiden wird auch der 
Abbau von vasoaktiven Peptiden wie Bradykinin oder vasoaktivem intestinalen 
Peptid (VIP), Neuropeptiden wie Substanz P, Neuropeptid Y oder growth 
hormon releasing factor und Zytokinen wie stromal-cell derived factor 1 und 
macrophage-derived chemokine gehemmt. Theoretisch wären Auswirkungen 
auf die Immunfunktion denkbar. In klinischen Studien über Zeiträume von bis zu 
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2 Jahren führt die längerfristige DPP-4-Hemmung nicht zu einer signifikanten 
Zunahme immunologischer Reaktionen.  
Nach Markteinführung wurde jedoch bei Patienten unter Sitagliptin über 
schwerwiegende Überempfindlichkeitsreaktionen berichtet[16]. Diese 
Reaktionen schlossen Anaphylaxie, Angioödem und exfoliative 
Hauterscheinungen einschließlich Stevens-Johnson-Syndrom ein. Das 
Auftreten dieser Reaktionen erfolgte innerhalb der ersten drei Monate nach 
Beginn der Behandlung mit Sitagliptin, einigen Berichten zufolge nach der 
ersten Dosis. Bei Patienten unter Vildagliptin wurde über Urtikaria und 
Angioödeme berichtet[15]. In den zulassungsrelevanten Studien wurden unter 
Saxagliptin etwas häufiger Überempfindlichkeitsreaktionen (0,6% versus 0%) 
und Hautausschlag (1,4% versus 1,0%) beobachtet[17]. Bei Verdacht auf eine 
Überempfindlichkeitsreaktion soll die Medikation abgebrochen werden. Die 
EMA empfiehlt eine Überwachung von Hauterkrankungen hinsichtlich 
Blasenbildung, Ulzera und Hautausschlag, wie es bei der Betreuung 
diabetischer Patienten Routine ist[17]. 

Eine Metaanalyse findet, dass bei gleichzeitiger Einnahme von Vildagliptin und 
ACE-Hemmern ein erhöhtes, absolut aber geringes Risiko (0,51%) für 
Angioödeme besteht[11]. Eine weitere Metaanalyse ergibt hingegen für 
Sitagliptin keinen solchen Zusammenhang[39].  

Ein Cochrane Review[33] ermittelt eine Zunahme von Infektionen (z.B. 
Nasopharyngitis, Harnwegsinfekte und Infekte der oberen Atemwege), die unter 
Sitagliptin Behandlung statistische Signifikanz erreicht (RR 1,15, 95% CI 1,02 
bis 1,31) und unter Vildagliptin statistische Signifikanz verfehlt (RR 1,04, 95% 
CI 0,87 bis 1,24) haben. Eine weitere Metaanalyse[29] bestätigt dies 
grundsätzlich, findet jedoch nur für die Nasopharyngitis ein erhöhtes Risiko 
unter Sitagliptin (NNH = 98) und für Vildagliptin eine nicht signifikante Zunahme 
von Harnwegsinfektionen. Aktuellere Metaanalysen der Hersteller zeigen 
hingegen weder für Vildagliptin noch für Sitagliptin erhöhte Inzidenzen an 
Infektionen[25;39].  

Nierenfunktionsstörung 

Die bislang zugelassenen Gliptine werden überwiegend renal ausgeschieden 
(Sitagliptin 87%, Vildagliptin 85%, Saxagliptin 78%). Bei Patienten mit 
mittelschweren oder schweren Nierenfunktionsstörungen werden unter 
Vildagliptin leicht erhöhte Inzidenzen unerwünschter Ereignisse gesehen. 
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Sitagliptin wurde nur in einer kleinen Studie bei Patienten mit leichter bis 
moderater Nierenfunktionsstörung untersucht, die aus Sicht der EMA keine 
adäquate Sicherheitsanalyse zuließ[13]. Für Saxagliptin liegen kaum Daten bei 
moderater und keine Daten bei schwerwiegender Niereninsuffizienz vor. Die 
Anwendung von Gliptinen wird daher von der Zulassungsbehörde bei 
mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstörung (Kreatinin-Clearance < 50 
ml/min) oder bei Dialysepatienten wegen unzureichender Erfahrung nicht 
empfohlen[14]. Bei leichten Nierenfunktionsstörungen sind keine 
Dosisanpassungen notwendig. Nach Markteinführung wurden bei Patienten 
unter Sitagliptin als mögliche Nebenwirkung selten Nierenfunktionsstörungen 
einschließlich akutes Nierenversagen, welches in manchen Fällen eine Dialyse 
erforderte, berichtet[13].  

Leberfunktionsstörung 

Bei Leberfunktionsstörungen soll Vildagliptin nicht angewendet werden, da 
seltene Fälle von Leberfunktionsstörung einschließlich Hepatitis berichtet 
wurden. Kontrollen der Leberenzyme sollen vor und während der Behandlung 
erfolgen. Kommt es unter der Therapie zu einem Transaminasen-Anstieg (mehr 
als das Dreifache der Obergrenze des Normbereichs), ist Vildagliptin 
abzusetzen. Die Saxagliptin Exposition verdoppelt sich bei schwerer 
Leberinsuffizienz, so dass die Anwendung bei schwerer Leberinsuffizienz nicht 
empfohlen wird. Sitagliptin wurde bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz 
nicht untersucht.  

Pankreatitis 

In klinischen Gliptin-Studien ist die Anzahl von Patienten mit Pankreatitis sehr 
gering. Aktuelle Metaanalysen der Hersteller zeigen keine erhöhten Inzidenzen. 
Nach Markteinführung wurden jedoch 108 Fälle von akuter Pankreatits unter 
Sitagliptin gemeldet. In vielen dieser Fälle lagen schwerwiegende 
Komorbiditäten vor und wurden andere Medikamente gleichzeitig 
eingenommen. Eine kausale Beziehung lässt sich dennoch nicht ganz 
ausschließen. 
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Herzinsuffizienz 

Es liegen nur begrenzt Daten zur Anwendung bei Patienten mit Herzinsuffizienz 
vor, da diese Patienten meist von einer Studienteilnahme ausgeschlossen 
wurden. Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA III und IV sollten nicht mit 
Gliptinen behandelt werden. 



23 

Literatur zur Erstellung des Therapiehinweises 
 
 

 1.  Effect of intensive blood-glucose control with metformin on 
complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). UK 
Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998; 352(9131):854-
865. 

 2.  Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared 
with conventional treatment and risk of complications in patients with 
type 2 diabetes (UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) 
Group. Lancet 1998; 352(9131):837-853. 

 3.  Amori RE, Lau J, Pittas AG. Efficacy and safety of incretin therapy in type 
2 diabetes: systematic review and meta-analysis. JAMA 2007; 298(2):194-
206. 

 4.  Aschner P, Katzeff HL, Guo H, Sunga S, Williams-Herman D, Kaufman KD 
et al. Efficacy and safety of monotherapy of sitagliptin compared with 
metformin in patients with type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab 2010; 
12(3):252-261. 

 5.  AstraZeneca, Bristol-Myers Squipp. A 52-Week International, Multi-center, 
Randomized, Parallel-group, Double-blind, Active-controlled, Phase III 
study with a 52-Week Extension Period to Evaluate the Safety and 
Efficacy of Saxagliptin in Combination with Metformin compared with 
Sulphonylurea in Combination with Metformin in Adult Patients with Type 
2 Diabetes who have Inadequate Glycemic Control on Metformin Therapy 
Alone: Clinical Study Report Synopsis; Study Code D1680C00001 [Online, 
Date of the report 13 January 2010]. 
http://www.astrazenecaclinicaltrials.com/_mshost800325/content/clinical-
trials/resources/pdf/10927210. letzter Zugriff am: 30-11-2010. 

 6.  AstraZeneca, Bristol-Myers Squipp. Does Saxagliptin Reduce the Risk of 
Cardiovascular Events When Use Alone or Added to Other Diabetes 
Medications (SAVOR-TIMI 53) (NCT1107886). 
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01107886. last update 27-10-2010. 
ClinicalTrials.gov. letzter Zugriff am: 30-11-2010. 

 7.  Bergenstal RM, Wysham C, Macconell L, Malloy J, Walsh B, Yan P et al. 
Efficacy and safety of exenatide once weekly versus sitagliptin or 
pioglitazone as an adjunct to metformin for treatment of type 2 diabetes 
(DURATION-2): a randomised trial. Lancet 2010; 376(9739):431-439. 

 8.  Blonde L, Dagogo-Jack S, Banerji MA, Pratley RE, Marcellari A, Braceras 
R et al. Comparison of vildagliptin and thiazolidinedione as add-on 
therapy in patients inadequately controlled with metformin: results of the 
GALIANT trial--a primary care, type 2 diabetes study. Diabetes Obes 
Metab 2009; 11(10):978-986. 

 9.  Bolli G, Dotta F, Colin L, Minic B, Goodman M. Comparison of vildagliptin 
and pioglitazone in patients with type 2 diabetes inadequately controlled 
with metformin. Diabetes Obes Metab 2009; 11(6):589-595. 

http://www.astrazenecaclinicaltrials.com/_mshost800325/content/clinical-trials/resources/pdf/10927210�
http://www.astrazenecaclinicaltrials.com/_mshost800325/content/clinical-trials/resources/pdf/10927210�
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01107886�


24 

 10.  Bolli G, Dotta F, Rochotte E, Cohen SE. Efficacy and tolerability of 
vildagliptin vs. pioglitazone when added to metformin: a 24-week, 
randomized, double-blind study. Diabetes Obes Metab 2008; 10(1):82-90. 

 11.  Brown NJ, Byiers S, Carr D, Maldonado M, Warner BA. Dipeptidyl 
peptidase-IV inhibitor use associated with increased risk of ACE inhibitor-
associated angioedema. Hypertension 2009; 54(3):516-523. 

 12.  European Medicines Agency (EMA). European Public Assessment Report 
(EPAR) for Glavus (Scientific Discussion 04/04/2007). 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Scientific_Discussion/human/000771/WC500020330.pdf. letzter Zugriff 
am: 30-11-2010.  

 13.  European Medicines Agency (EMA). European Public Assessment Report 
(EPAR) for Januvia  (EMEA/H/C/722/II/0011)/ (EMEA/H/C/722/II/0008)/ 
(EMEA/H/C/722/II/0007)/ (Scientific Discussion). 
[http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/
medicines/000722/human_med_000865.jsp&murl=menus/medicines/medic
ines.jsp&mid=WC0b01ac058001d125]. letzter Zugriff am: 30-11-2010.  

 14.  European Medicines Agency (EMA). European Public Assessment Report 
(EPAR) for Onglyza  (EMEA/H/C/001039). 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/001039/WC500044319.pdf. letzter 
Zugriff am: 30-11-2010.  

 15.  European Medicines Agency (EMA). Galvus: EPAR-Product Information - 
Annex I: Summary of Product Characteristics (Last updated 27/04/2010). 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000771/WC500020327.pdf. letzter Zugriff 
am: 30-11-2010.  

 16.  European Medicines Agency (EMA). Januvia: EPAR-Product Information - 
Annex I: Summary of Product Characteristics (Last updated 26/08/2010). 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000722/WC500039054.pdf. letzter Zugriff 
am: 30-11-2010.  

 17.  European Medicines Agency (EMA). Onglyza: EPAR-Product Information - 
Annex I: Summary of Product Characteristics (Last updated 01/10/2010). 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/001039/WC500044316.pdf. letzter Zugriff 
am: 30-11-2010.  

 18.  Ferrannini E, Fonseca V, Zinman B, Matthews D, Ahren B, Byiers S et al. 
Fifty-two-week efficacy and safety of vildagliptin vs. glimepiride in 
patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on 
metformin monotherapy. Diabetes Obes Metab 2009; 11(2):157-166. 

 
 19.  Filozof C, Gautier JF. A comparison of efficacy and safety of vildagliptin 

and gliclazide in combination with metformin in patients with Type 2 
diabetes inadequately controlled with metformin alone: a 52-week, 
randomized study. Diabet Med 2010; 27(3):318-326. 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Scientific_Discussion/human/000771/WC500020330.pdf�
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Scientific_Discussion/human/000771/WC500020330.pdf�
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000722/human_med_000865.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d125%5d�
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000722/human_med_000865.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d125%5d�
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000722/human_med_000865.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d125%5d�
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/001039/WC500044319.pdf�
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/001039/WC500044319.pdf�
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000771/WC500020327.pdf�
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000771/WC500020327.pdf�
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000722/WC500039054.pdf�
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000722/WC500039054.pdf�
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001039/WC500044316.pdf�
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001039/WC500044316.pdf�


25 

 20.  Foley JE, Sreenan S. Efficacy and safety comparison between the DPP-4 
inhibitor vildagliptin and the sulfonylurea gliclazide after two years of 
monotherapy in drug-naive patients with type 2 diabetes. Horm Metab Res 
2009; 41(12):905-909. 

 21.  Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen 
Bundesausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie in 
Anlage 4: Therapiehinweis zu Sitagliptin; BAnz. Nr. 112 (S. 2746) vom 
29.07.2008 und Tragende Gründe zum Beschluss. http://www.g-
ba.de/informationen/beschluesse/zum-aufgabenbereich/11/ab/0/#655/. 
letzter Zugriff am: 30-11-2010.  

 22.  Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen 
Bundesausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie in 
Anlage 4: Therapiehinweis zu Vildagliptin; BAnz. Nr. 62 (S. 1 514) vom 
24.04 2009 und Tragende Gründe zum Beschluss. http://www.g-
ba.de/informationen/beschluesse/zum-aufgabenbereich/11/#746/. letzter 
Zugriff am: 30-11-2010.  

 23.  Göke B, Gallwitz B, Eriksson J, Hellqvist A, Gause-Nilsson I. Saxagliptin is 
non-inferior to glipizide in patients with type 2 diabetes mellitus 
inadequately controlled on metformin alone: a 52-week randomised 
controlled trial. Int J Clin Pract 2010; 64(12):1619-1631. 

 
 24.  Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HA. 10-year follow-up 

of intensive glucose control in type 2 diabetes. N Engl J Med 2008; 
359(15):1577-1589. 

 25.  Ligueros-Saylan M, Foley JE, Schweizer A, Couturier A, Kothny W. An 
assessment of adverse effects of vildagliptin versus comparators on the 
liver, the pancreas, the immune system, the skin and in patients with 
impaired renal function from a large pooled database of Phase II and III 
clinical trials. Diabetes Obes Metab 2010; 12(6):495-509. 

 26.  Matthews DR, Dejager S, Ahren B, Fonseca V, Ferrannini E, Couturier A et 
al. Vildagliptin add-on to metformin produces similar efficacy and reduced 
hypoglycaemic risk compared with glimepiride, with no weight gain: 
results from a 2-year study. Diabetes Obes Metab 2010; 12(9):780-789. 

 27.  Merck, Duke Clinical Research Institute ODTU. Sitagliptin Cardiovascular 
Outcome Study (0431-082) (TECOS) (NCT00790205). 
www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00790205 . last update 30-9-2010. 
ClinicalTrials.gov. letzter Zugriff am: 30-11-2010.  

 28.  Merck & Co. I. A Multicenter, Double-Blind, Randomized Study to Evaluate 
the Safety and Efficacy of the Addition of MK-0431 Compared With 
Sulfonylurea Therapy in Patients With Type 2 Diabetes With Inadequate 
Glycemic Control on Metformin Therapy (Protocol 024) (NCT# 00094770): 
Study Synopsis [Online; Date of the Report 31-Mar-08]. 
http://www.clinicalstudyresults.org/documents/company-
study_2086_0.pdf. letzter Zugriff am: 30-11-2010.  

 29.  Monami M, Iacomelli I, Marchionni N, Mannucci E. Dipeptydil peptidase-4 
inhibitors in type 2 diabetes: a meta-analysis of randomized clinical trials. 
Nutr Metab Cardiovasc Dis 2010; 20(4):224-235. 

http://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/zum-aufgabenbereich/11/ab/0/#655/�
http://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/zum-aufgabenbereich/11/ab/0/#655/�
http://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/zum-aufgabenbereich/11/#746/�
http://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/zum-aufgabenbereich/11/#746/�
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00790205�
http://www.clinicalstudyresults.org/documents/company-study_2086_0.pdf�
http://www.clinicalstudyresults.org/documents/company-study_2086_0.pdf�


26 

 30.  Nauck MA, Meininger G, Sheng D, Terranella L, Stein PP. Efficacy and 
safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, compared with 
the sulfonylurea, glipizide, in patients with type 2 diabetes inadequately 
controlled on metformin alone: a randomized, double-blind, non-
inferiority trial. Diabetes Obes Metab 2007; 9(2):194-205. 

 31.  Novartis. A multicenter, randomized, double-blind, active controlled study 
to compare the long-term effect of treatment with LAF 237 50 mg bid to 
glimepiride up to 6 mg daily as add-on therapy in patients with type 2 
diabetes inadequately controlled with metformin monotherapy: clinical 
trials results database CLAF237A2308 [Online; Date of Latest Update May 
2009].  
http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/displayFile.do
?trialResult=2649. letzter Zugriff am: 30-11-2010.  

 32.  Pratley RE, Nauck M, Bailey T, Montanya E, Cuddihy R, Filetti S et al. 
Liraglutide versus sitagliptin for patients with type 2 diabetes who did not 
have adequate glycaemic control with metformin: a 26-week, randomised, 
parallel-group, open-label trial. Lancet 2010; 375(9724):1447-1456. 

 
 33.  Richter B, Bandeira-Echtler E, Bergerhoff K, Lerch CL. Dipeptidyl 

peptidase-4 (DPP-4) inhibitors for type 2 diabetes mellitus. Cochrane 
Database Syst Rev 2008;(2):CD006739. 

 34.  Rigby SP, Handelsman Y, Lai YL, Abby SL, Tao B, Jones MR. Effects of 
colesevelam, rosiglitazone, or sitagliptin on glycemic control and lipid 
profile in patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled by 
metformin monotherapy. Endocr Pract 2010; 16(1):53-63. 

 35.  Scheen AJ, Charpentier G, Ostgren CJ, Hellqvist A, Gause-Nilsson I. 
Efficacy and safety of saxagliptin in combination with metformin 
compared with sitagliptin in combination with metformin in adult patients 
with type 2 diabetes mellitus. Diabetes Metab Res Rev 2010; 26(7):540-
549. 

 36.  Schweizer A, Couturier A, Foley JE, Dejager S. Comparison between 
vildagliptin and metformin to sustain reductions in HbA(1c) over 1 year in 
drug-naive patients with Type 2 diabetes. Diabet Med 2007; 24(9):955-961. 

 37.  Scott R, Loeys T, Davies MJ, Engel SS. Efficacy and safety of sitagliptin 
when added to ongoing metformin therapy in patients with type 2 
diabetes. Diabetes Obes Metab 2008; 10(10):959-969. 

 38.  Seck T, Nauck M, Sheng D, Sunga S, Davies MJ, Stein PP et al. Safety and 
efficacy of treatment with sitagliptin or glipizide in patients with type 2 
diabetes inadequately controlled on metformin: a 2-year study. Int J Clin 
Pract 2010; 64(5):562-576. 

 39.  Williams-Herman D, Engel SS, Round E, Johnson J, Golm GT, Guo H et al. 
Safety and tolerability of sitagliptin in clinical studies: a pooled analysis 
of data from 10,246 patients with type 2 diabetes. BMC Endocr Disord 
2010; 10:7. 

 
 

http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/displayFile.do?trialResult=2649�
http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/displayFile.do?trialResult=2649�

	1.  Rechtsgrundlagen
	2. Eckpunkte der Entscheidung
	3.  Verfahrensablauf
	4.  Bewertungsverfahren
	4.1. Bewertungsgrundlage
	4.2.  Bewertungsentscheidung


