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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 
Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 
unterschieden. Darüber hinaus wird der internationale Zulassungsstatus für das zu 
bewertende Arzneimittel dargestellt.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 
(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 
Abschnitt 2.2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 
Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Markennamen und den ATC-Code 
für das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 
 

Vildagliptin 

Markenname:  
 

Galvus®, Jalra®, Xiliarx® 

ATC-Code: 
 

A10BH02 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 
Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  

http://www.diagnosia.com/de/search?fulltext=a10bh02
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 
Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 
(PZN)a 

Zulassungsnummera Wirkstärke Packungsgröße 

in DE nicht im Handel 
in DE nicht im Handel 
in DE nicht im Handel 

EU/1/07/414/001 (Galvus®) 
EU/1/08/485/001 (Jalra®) 
EU/1/08/486/001 (Xiliarx®) 

50 mg 7 Tabletten  

in DE nicht im Handel 
in DE nicht im Handel 
in DE nicht im Handel 

EU/1/07/414/002 (Galvus®) 
EU/1/08/485/002 (Jalra®) 
EU/1/08/486/002 (Xiliarx®) 

50 mg 14 Tabletten  

in DE nicht im Handel 
in DE nicht im Handel 
in DE nicht im Handel 

EU/1/07/414/003 (Galvus®) 
EU/1/08/485/003 (Jalra®) 
EU/1/08/486/003 (Xiliarx®) 

50 mg 28 Tabletten (N1) b 

in DE nicht im Handel 
in DE nicht im Handel 
in DE nicht im Handel 

EU/1/07/414/004 (Galvus®) 
EU/1/08/485/004 (Jalra®) 
EU/1/08/486/004 (Xiliarx®) 

50 mg 30 Tabletten  

1742979 (Galvus®) 
5362713 (Jalra®) 
in DE nicht im Handel 

EU/1/07/414/005 (Galvus®) 
EU/1/08/485/005 (Jalra®) 
EU/1/08/486/005 (Xiliarx®) 

50 mg 56 Tabletten (N2) 

in DE nicht im Handel 
in DE nicht im Handel 
in DE nicht im Handel 

EU/1/07/414/006 (Galvus®) 
EU/1/08/485/006 (Jalra®) 
EU/1/08/486/006 (Xiliarx®) 

50 mg 60 Tabletten  

1741916 (Galvus®) 
5362736 (Jalra®) 
in DE nicht im Handel 

EU/1/07/414/007 (Galvus®) 
EU/1/08/485/007 (Jalra®) 
EU/1/08/486/007 (Xiliarx®) 

50 mg 90 Tabletten (N3) 

2559289 (Galvus 
Klinikbaustein) 
in DE nicht im Handel 
in DE nicht im Handel 

EU/1/07/414/008 (Galvus®) 
 
EU/1/08/485/008 (Jalra®) 
EU/1/08/486/008 (Xiliarx®) 

50 mg 112 Tabletten  

in DE nicht im Handel 
in DE nicht im Handel 
in DE nicht im Handel 

EU/1/07/414/009 (Galvus®) 
EU/1/08/485/009 (Jalra®) 
EU/1/08/486/009 (Xiliarx®) 

50 mg 180 Tabletten  

in DE nicht im Handel 
in DE nicht im Handel 
in DE nicht im Handel 

EU/1/07/414/010 (Galvus®) 
EU/1/08/485/010 (Jalra®) 
EU/1/08/486/010 (Xiliarx®) 

50 mg 336 Tabletten  

2546513 (Galvus®) 
in DE nicht im Handel 
in DE nicht im Handel 

EU/1/07/414/018 (Galvus®) 
EU/1/08/485/011 (Jalra®) 
EU/1/08/486/011 (Xiliarx®) 

50 mg 3x112 Tabletten 

a: Angaben Stand 11.03.2013; b: keine Handelspackung (Muster) 
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2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  
Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Vildagliptin gehört zu der pharmakotherapeutischen Substanzklasse der DPP-4 
(Dipeptidylpeptidase-4)-Inhibitoren. Der therapeutische Ansatz liegt in der Verbesserung der 
pankreatischen Inselzellfunktion. An der Glukose-Homöostase sind die Inkretine GIP 
(Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide) und GLP-1 (Glucagon-like Peptide-1) 
entscheidend beteiligt. Diese werden bedingt durch Nahrungsreize (v. a. Kohlenhydrate) 
freigesetzt. Erhöhte Glukosespiegel führen physiologisch zu einer verstärkten Insulin-
Sekretion aus den β-Zellen und zu einer Hemmung der Glukagon-Sekretion aus den α-Zellen 
und somit zur Blutzuckersenkung. GLP-1 und GIP werden innerhalb weniger Minuten nach 
ihrer Freisetzung durch das Enzym DPP-4 gespalten und inaktiviert (1;2).  

Die Gabe von Vildagliptin führt zu einer hochselektiven, dosisabhängigen Hemmung der 
DPP-4-Aktivität von > 90 % innerhalb 45 Minuten nach Verabreichung (s. Abbildung 2-1) 
(3). Vildagliptin bindet kovalent, aber voll reversibel an DPP-4 und dissoziiert nur sehr 
langsam (4). Das bewirkt eine stabile und starke Hemmung des Enzyms. Im Vergleich dazu 
löst sich GLP-1 sehr rasch aus dem Substrat-Enzym-Komplex. Die DPP-4-Aktivität wird 
bereits 30-45 Minuten nach der Einnahme von Vildaglipin zu über 90 % gehemmt. Auch nach 
mehr als 12 Stunden ist nach der zugelassenen Dosis von 50 mg noch eine etwa 80 %ige 
Hemmung nachweisbar (3). Vildagliptin führt trotz kurzer Plasma-Halbwertszeit zu einer lang 
anhaltenden Hemmung der DPP-4-Aktivität (5). 

Die Verstoffwechselung von Vildagliptin erfolgt im Gegensatz zu einigen anderen DPP-4-
Inhibitoren nur zu einem nicht nachweisbaren Anteil über die Enzyme des Cytochrome P450 
(CYP450) Systems, wodurch die Substanz ein geringes Wechselwirkungspotenzial aufweist 
(6). 
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Abbildung 2-1: Plasma DPP-4 Aktivität in Abhängigkeit von der oralen Vildagliptin-Dosis  

(aus He Y-L et al. Journal of Clinical Pharmacology 47(5):633-641 (7). Copyright © 2007 by SAGE 
Publications. Übersetzter Nachdruck mit freundlicher Genehmigung der SAGE Publications.) 

 

Die Vildagliptin-induzierte Hemmung von DPP-4 resultiert in einer etwa zwei- bis dreifachen 
Erhöhung der GLP-1- und GIP-Spiegel (4;8;9).  

Über die Erhöhung der Inkretinkonzentration durch Vildagliptin wird die Sensitivität der α- 
und ß-Zellen gegenüber Glukose verbessert. Die bedarfsgerechte Sekretion von Insulin und 
Glukagon wird gefördert, der Insulin/Glukagon-Quotient steigt glukoseabhängig (9-11). 
Dieser inkretinvermittelte Anstieg des Insulin/Glukagon-Quotienten bei hyperglykämischer 
Stoffwechsellage führt zu einer Verminderung der hepatischen Glukoseproduktion und 
Senkung des Blutzuckers (12). Bei normoglykämischen Probanden hat Vildagliptin nach 
oraler Glukosegabe keinen Effekt auf Insulinsekretion und Blutzuckerspiegel (13). Aufgrund 
der glukoseabhängigen Insulin- bzw. Glukagon-Sekretion hat Vildagliptin keinen Einfluss auf 
das Gewicht (14) und das Hypoglykämierisiko ist gering (15;16). Dies stellt einen 
entscheidenden Vorteil gegenüber anderen antidiabetischen Therapien (z. B. 
Sulfonylharnstoffe) dar, welche eine glukoseunabhängige Insulinsekretion fördern und analog 
zu einer Insulingabe das Risiko hypoglykämischer Stoffwechselsituationen deutlich erhöhen.  
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Weitere Effekte von Vildagliptin 
• Studienergebnisse haben gezeigt, dass Vildagliptin die endothel-abhängige Vasodilatation 

verbessert (17). Klinische Daten konnten auch eine signifikante Blutdrucksenkung 
gegenüber Placebo zeigen (18). 

• Vildagliptin reduziert nach einer fettreichen Mahlzeit die Konzentration der 
Serumtriglyzeride und den Anteil der in Chylomikronen gebundenen Triglyzeride (19) 
und verbessert das nüchterne und postprandiale Lipidprofil (20).  

• Vildagliptin verbessert nachweislich die Insulinsensitivität und die Glukoseverwertung im 
peripheren Gewebe (9;21), was mit einer verminderten Lipotoxizität und einer 
verbesserten Fettoxidation assoziiert ist (11;20). 

• Unter Vildagliptin wird der für die Gabe von GLP-1 oder GLP-1-Mimetika bekannte 
Effekt einer verzögerten Magenentleerung nicht beobachtet (22) Eine verzögerte 
Magenentleerung ist oftmals Ursache von Übelkeit und Erbrechen und hat damit einen 
Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität des Patienten (23-25).  

• Aus tierexperimentellen Studien ist bekannt, dass Vildagliptin die β-Zell-Masse durch 
Erhöhung der Replikations- und Verminderung der Apoptose-Rate steigert (26). In einer 
klinschen Studie konnte eine Verbesserung der β-Zell-Funktion verzeichnet werden (27).  

 

 
Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden 
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener 
Arzneimittel unterscheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen 
Anwendungsgebieten, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begründen Sie 
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Anwendungsgebiet A:  

Es folgt eine kurze Zusammenfassung der Wirkmechanismen verfügbarer Antidiabetika in 
Anlehnung an die evidenz-basierte Leitlinie zur antihyperglykämischen Therapie des Diabetes 
mellitus Typ 2 der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) von 2009 (s. auch Abbildung 2-2.). 
Klinische Daten und der Stellenwert der jeweiligen Antidiabetika in der Therapie werden 
detailliert in Modul 3 beschrieben. 

Generell unterscheidet man zunächst bei den oralen Antidiabetika Substanzklassen, die die 
Insulinsekretion nicht beeinflussen (nicht ß-zytotrop wirkende Medikamente) von den 
Medikamenten, die die Insulinsekretion steigern (ß-zytotrop wirkende Medikamente). Zur 
Klasse der nicht-ß-zytotropen Medikamente gehören Metformin, Glitazone und Alpha-
Glukosidasehemmer. Zu der zweiten Klasse gehören Sulfonylharnstoffe, die DPP-4-
Inhibitoren wie Vildagliptin und die Inkretin-Mimetika. Die exogene Insulintherapie stellt 
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eine zusätzliche Behandlungsoption dar, die in erster Linie für Patienten vorgesehen ist, die 
weder mit einer oralen Monotherapie, noch mit einer oralen Kombinationsbehandlung auf 
einen HbA1c-Wert unter 6,5 % einzustellen sind (28). 

 

Abbildung 2-2: Therapieschema zur antihyperglykämischen Therapie des Typ-2-Diabetes.  

(Abb. aus: Matthaei S et al. Medikamentöse antihyperglykämische Therapie des Diabetes mellitus Typ 2: Update 
der Evidenzbasierten Leitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft. Diabetologie 2009;4:32-64. Nachdruck mit 
freundlicher Genehmigung des Georg Thieme Verlags.) OAD: orale Antidiabetika, SH: Sulfonyl Harnstoff, 
SHA: Sulfonyl Harnstoffanalog, CT: konventionelle Insulintherapie, ICT: intensivierte konventionelle 
Insulintherapie, KI: Kontraindikation, UV: Unverträglichkeit, CSII: Kontinuierliche subkutane Insulininfusion 
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1. Metformin 
Metformin gehört zur Klasse der Biguanide und ist das einzig zugelassene Präparat aus dieser. 
Der Wirkmechanismus ist noch nicht im Detail geklärt. Prinzipiell senkt Metformin die 
Glukoseproduktion in der Leber durch Hemmung der Glukoneogenese und der Glykogeno-
lyse, es erhöht die Insulinsensitivität in der Muskulatur und verzögert die intestinale Glukose-
resorption(29). Metformin stimuliert die Insulinsekretion nicht, wodurch das Risiko des 
Auftretens einer Hypoglykämie und einer Gewichtszunahme gering ist (29). Für die 
blutzuckersenkende Wirkung von Metformin wird eine zentrale Rolle der Aktivierung der 
Adenosinmonophosphataktivierten Proteinkinase AMPK vermutet (30). Unter anderem 
kommt es unter Metformin zu einer gesteigerten Neusynthese von aktivem GLP-1 und 
demzufolge zu einem Anstieg der Inkretin-Spiegel (31;32). Somit zeigen Vildagliptin und 
Metformin einen additiven Effekt auf den GLP-1-Spiegel. Metformin führt weiterhin zu einer 
Reduktion der freien Fettsäuren und der Lipidoxidation. Unter Metformin sind Fälle von 
Laktatazidose bekannt, einer seltenen metabolischen Komplikation, die unbehandelt häufig 
zum Tod führt (29). Sehr häufig treten unter Metformin gastrointestinale Beschwerden, wie 
Übelkeit, Erbrechen, Durchfall, Abdominalschmerzen und Appetitverlust auf (29). Bei 
ungefähr 5 % der Patienten kommt eine weitere Metforminbehandlung aufgrund der 
gastrointestinalen Intoleranz nicht in Frage (33).  

 

2. Sulfonylharnstoffe  
Sulfonylharnstoffe, wie u. a. Glibenclamid (Euglucon®), Gliclazid (Diamicron®) oder 
Glimepirid (Amaryl®), hemmen ATP-regulierte Kaliumkanäle in der Plasmamembran der ß-
Zellen, spannungsgesteuerte Calciumkanäle werden geöffnet und damit Insulin aus den 
Speichervesikeln in den Blutkreislauf freigesetzt. Der ß-zytotrope Effekt tritt dosisabhängig 
sowohl bei Hyper- als auch bei Normo- und Hypoglykämie ein. Diese glukoseunabhängige 
Insulinsekretion ist mit Gewichtszunahme und einem hohen Hypoglykämierisiko assoziiert. 
Eine Meta-Analyse zur Gewichtsveränderung im Vergleich zu Metformin fiel deutlich zu 
Ungunsten der Sulfonylharnstoffe aus. Bei einer Studiendauer von mindestens 24 Wochen lag 
der Unterschied zwischen Metformin und Sulfonylharnstoffen signifikant bei rund 4 kg (34). 
Dabei lag die Gewichtszunahme unter einem Sulfonylharnstoff bei bis zu 3 kg in weniger als 
einem Jahr (35-37). Für die zumeist ohnehin schon übergewichtigen Typ-2-Diabetiker erhöht 
sich durch eine weitere Gewichtszunahme das Risiko für Komplikationen (z. B. 
Herzerkrankungen) und ihre Lebensqualität und allgemeines Wohlbefinden kann durch eine 
zusätzliche Gewichtserhöhung erheblich eingeschränkt werden (38). Die DDG-Leitlinie 
empfiehlt generell eine Vermeidung einer ausgeprägten Gewichtszunahme (28).  

Hypoglykämien sind gekennzeichnet durch Symptome wie Hunger, Schwäche, 
Schweißsekretion, Schwindel oder Benommenheit, Verwirrung und Sprachproblemen und 
können letztlich zum Bewusstseinsverlust, Koma oder gar zum Tod führen (39-41). 
Hypoglykämien bergen ein erhöhtes Risiko für Demenz (42) und Krampfanfälle (40). Das 
Körpergewicht steigt trotz reduzierter Nahrungsaufnahme (19). Für den Patienten bedeuten 
Hypoglykämien außerdem einen Verlust an Lebensqualität (43). So ist die Teilnahme am 
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Straßenverkehr für einen Hypoglykämie-gefährdeten Patienten mit einem erheblichen Risiko 
behaftet (44). Eine daraus folgende eingeschränkte Mobilität stellt einen einschneidenden 
Verlust an Lebensqualität dar. Hypoglykämien beinhalten ein erhebliches Risiko. Sie haben 
darüber hinaus aber auch für Arbeitgeber und Patienten ökonomische Konsequenzen (45) bis 
hin zur Berufs- und Erwerbsunfähigkeit in Berufszweigen wie Feuerwehr, Polizei, Personen- 
und Güterbeförderung (46). Bei älteren Patienten können Hypoglykämien zum Verlust ihrer 
Unabhängigkeit führen. 

Zwar stellen nur 1,4-3,3 % der Hypoglykämien schwere Fälle dar (definiert durch den Bedarf 
an Hilfe) (28;39), aber auch die leichteren Fälle führen zu erheblichen Funktionsverlusten und 
Komplikationen (47). Außerdem verursachen insbesondere schwere Hypoglykämien hohe 
Kosten für das Gesundheitssystem. In einem Fünftel der Fälle ist eine Hospitalisierung nötig, 
die Behandlungskosten für eine schwere Hypoglykämie werden im Schnitt mit ungefähr 
500 EUR beziffert, steigen bei Notwendigkeit der Hospitalisierung aber auf über 3.000 EUR 
(48). Nicht zu vernachlässigen ist das Risiko für Spätkomplikationen wie kardiovaskuläre 
Erkrankungen (im Folgenden dargestellt) und damit einem weiteren Kostenfaktor in 
Zusammenhang mit Hypoglykämien. Wie in größeren klinischen Studien zu sehen war, sind 
Hypoglykämien auch häufig der limitierende Faktor, wenn es um das Erreichen der 
glykämischen Kontrolle geht (49-51). In Deutschland, Spanien und Großbritannien machen 
schwere Hypoglykämien beispielsweise den größten Anteil der Kosten für Diabetes aus 
(48;52;53). Die Praxisleitlinie der DDG zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 
formuliert als allgemeines Therapieziel die Vermeidung von Hypoglykämien (54). Speziell 
bei älteren Menschen empfiehlt die für diese Patientengruppe ausgerichtete DDG-Leitlinie 
sogar eine strikte Vermeidung von Hypoglykämien (55). 

Die Häufigkeitsangaben zu Hypoglykämien unter Sulfonylharnstofftherapie variieren 
zwischen 1-41 % je nach Substanz, Therapieregime und Studie. Für Glimepirid liegen die 
Hypoglykämieraten beispielsweise bei 11-13 % (56). Das Risiko, eine Hypoglykämie unter 
Sulfonyharnstoffen zu entwickeln, war deutlich höher im Vergleich zu einer Therapie mit 
Metformin (Odds ratio: 2,79; 95 %-Konfidenzintervall (KI): [2,23; 3,50]) (57). In der 
Kombination mit anderen oralen Antidiabetika (OAD) kann sich das Hypoglykämierisiko 
durch Sulfonylharnstoffe noch weiter erhöhen (56). In den Empfehlungen der 
Amerikanischen Endokrinologischen Gesellschaft werden Sulfonylharnstoffe aufgrund des 
Hypoglykämierisikos, der Gewichtszunahme, und des raschen Versagens der Therapie in der 
Kombinationstherapie mit Metformin erst nach dem Einsatz von Pioglitazon- oder Inkretin-
basierter Therapien empfohlen (58). Auch das neueste gemeinsame Positionspapier der 
Europäischen (EASD) und Amerikanischen Diabetesgesellschaft (ADA) weist ausdrücklich 
auf das erhöhte Risiko für Hypoglykämien und die Gewichtszunahme insbesondere bei 
älteren Diabetikern und Patienten mit kardiovaskulären Vorerkrankungen unter einer Therapie 
mit Sulfonylharnstoffen hin (59). In der Konsultationsfassung der Nationalen 
Versorgungsleitlinie „Therapieplanung bei Typ-2 Diabetes“ werden insbesondere die 
langwirkenden Sulfonylharnstoffe wie Glibenclamid oder Glimepirid mit schweren und 
rezidivierenden Hypoglykämien in Verbindung gebracht (60). 
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Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykämien sind mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko 
assoziiert (61). Schwere Hypoglykämien wurden im „Veterans Affairs Diabetes Trial“ als 
stärkster Risikofaktor für kardiovaskuläre Todesfälle identifiziert (62). Die ACCORD-Studie 
wurde aufgrund einer unerwartet hohen Zahl an kardiovaskulären Todesfällen abgebrochen. 
Viele dieser Ereignisse standen in Verbindung mit einer schweren Hypoglykämie (51). Eine 
erhöhte kardiovaskuläre Mortalität unter Sulfonylharnstoffen wurde in retrospektiven 
Datenbankauswertungen und Kohortenstudien bestätigt (63;64). Wie bereits dargestellt, kann 
nach der derzeit vorliegenden Datenlage eine Mortalitätszunahme und insbesondere eine 
Zunahme der kardiovaskulären Mortalität unter Sufonylharnstoffen und der 
Kombinationstherapie von Sulfonylharnstoffen mit Metformin nicht ausgeschlossen werden 
(65-77). Auch in der Konsultationsfassung der Nationalen Versorgungsleitlinie wird das 
möglicherweise erhöhte kardiovaskuläre Risiko unter einer Kombinationstherapie von 
Sulfonylharnstoffen mit Metformin angesprochen (60). Auch wenn einige Untersuchungen 
Hinweise auf marginale Unterschiede im Risikoprofil zwischen spezifischen 
Sulfonylharnstoffen darstellen konnten, lassen die derzeit vorliegenden Daten doch auf ein 
erhöhtes Mortalitätsrisiko der gesamten Substanzklasse schließen (73). 

Das ist besonders kritisch zu betrachten, da hypoglykämische Ereignisse möglicherweise mit 
einer erhöhten kardiovaskulären Mortalität in Verbindung stehen. Einer Auswertung aus dem 
IMS® Disease Analyzer (78-81) zufolge zeigt sich ein Zusammenhang zwischen 
Hypoglykämien und dem Auftreten von Spätkomplikationen. In dieser Studie wurden 
Patienten mit mindestens 2-jähriger Therapie unter Sulfonylharnstoffen oder DPP-4-
Inhibitoren betrachtet und verglichen. Bewertet wurde die Assoziation zwischen 
Hypoglykämien und makrovaskulären Komplikationen sowie zwischen Sulfonylharnstoff-
/DPP-4-Behandlung und makrovaskulären Komplikationen. Der Bewertungszeitpunkt war 
jeweils 24 Monate nach Therapiebeginn (siehe auch Modul 4, Abschnitt 4.3.2.3). 
Makrovaskuläre Komplikationen waren mit einem Risikofaktor von etwa 1,5 signifikant mit 
Hypoglykämien assoziiert. Das Risiko für einen Schlaganfall oder eine transitorische 
ischämische Attacke verdoppelte sich signifikant (81). Das Risiko für makrovaskuläre 
Komplikationen unter Sulfonylharnstoffen war bis zu doppelt so hoch wie unter DPP-4-
Inhibitoren. Signifikant mehr DPP-4-Inhibitor-Patienten waren zum Ende dieses Zeitraumes 
frei von makrovaskulären Komplikationen verglichen mit Sulfonylharnstoff-Patienten. Das 
gilt bei Betrachtung der Gesamtrate an makrovaskulären Komplikationen ebenso wie bei 
Betrachtung bestimmter Ereignisse wie periphere arterielle Verschlusskrankheit, koronare 
Herzkrankheit, Schlaganfall und Herzinsuffizienz (81). Zudem zeigte sich in einer 
Kohortenstudie an älteren Patienten (n = 16.667; Altersdurchschnitt 65 Jahre) mit Diabetes 
mellitus Typ 2 ein Zusammenhang zwischen schweren Hypoglykämien und dem Risiko an 
Demenz zu erkranken (42). 

Grundsätzlich scheint die Mortalität unter Sulfonylharnstoff-Therapie erhöht zu sein. Die 
Konsultationsfassung der Nationalen Versorgungsleitlinie nennt Daten, die zeigen, dass eine 
intensivierte Therapie mit Sulfonylharnstoffen eine erhöhte Gesamtsterblichkeit gegenüber 
einer Therapie mit Metformin aufweist. Die Kombination von Metformin mit einem 
Sulfonylharnstoff führt ebenfalls zu einer erhöhten Mortalität (60). Diese Hinweise auf 
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mögliche Sicherheitsprobleme mit Sulfonylharnstoffen ergeben sich unter anderem aus der 
UKPD-Studie. Während unter einer Monotherapie mit Metformin eine Reduktion der 
Gesamt- und kardiovaskulären Mortalität zu beobachten war, zeigte sich unter der 
Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoffen und Metformin ein signifikanter Anstieg der 
diabetesassoziierten sowie der Gesamtmortalität (82). Zahlreiche Kohortenstudien liefern 
ebenfalls Hinweise auf beträchtliche Risiken unter einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen 
(65-73). Unklar ist, inwieweit möglicherweise Unterschiede im Mortalitätsrisiko zwischen 
einzelnen Sulfonylharnstoffen bestehen. Während in einer Untersuchung von Evans et al. 
keine Unterschiede in der Mortalität zwischen verschiedenen Sulfonylharnstoffen zu 
beobachten waren (83), zeigte eine Untersuchung von Schramm et al. eine erhöhte 
Mortalitätsrate unter der Therapie von Glimepirid verglichen mit Gliclazid (72). In einer 
gerade publizierten retrospektiven Analyse klinischer Daten von 23.915 Patienten der 
Cleveland Klinik wurden die Mortalitätsraten unter einer Therapie mit Glimepirid, 
Glibenclamid und Glipizid mit der von Metformin verglichen (73). Auch in dieser Studie 
wurden unter einer Monotherapie mit Sulfonylharnstoffen eine erhöhte Mortalitätsrate 
(Glimepirid Hazard ratio (HR): 1,68; 95 %-KI [1,37;2,06]; Glibenclamid HR: 1,59; 95 %-KI 
[1,35;1,88]; Glipizid HR: 1,64; 95 %-KI [1,39;1,94]) im Vergleich zu Metformin-therapierten 
Patienten dargestellt. Auch wenn in der Subgruppe der Patienten mit einem anamnestisch 
bekannten Myokardinfarkt Glimepirid eine etwas geringere Mortalität im Vergleich zu den 
anderen Sulfonylharnstoffen aufwies, war doch auch in dieser Hochrisikogruppe die 
Mortalität aller Sulfonylharnstoffe im Vergleich zu Metformin erhöht. 

Derzeit liegen 4 randomisierte klinische Studien mit Sulfonylharnstoffen vor, in denen 
zumindest innerhalb von Subanalysen sekundärer Sicherheitsendpunkte über kardiovaskuläre 
Langzeiteffekte berichtet wird. In drei dieser Studien konnte keine erhöhte Mortalität unter 
einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen festgestellt werden (84-86). In zwei dieser Studien 
(84;86) wird jedoch mit Rosiglitazon verglichen, das selber zu einem erhöhten 
kardiovsakulären Risiko führt (87). Die dritte Studie wurde bei einem kardiovaskulären 
Hochrisikokollektiv durchgeführt (85). Die vierte Studie verglich Glimepirid mit einem DPP-
4-Inhibitor über einen Beobachtungszeitraum von 2 Jahren in einem durchschnittlichen 
Diabetes-Typ II-Kollektiv. In dieser Studie wurde bei vergleichbarer Stoffwechselkontrolle 
ein um 50 % erhöhtes relatives kardiovaskuläres Risiko in der mit Glimepirid behandelten 
Gruppe im Vergleich zur mit einem DPP-4-Hemmer behandelten Gruppe beobachtet (77).  

Somit deuten die derzeit verfügbaren Daten mehrheitlich auf eine erhöhte kardiovaskuläre 
und Gesamtmortalität unter allen Sulfonylharnstoffen hin. 

Für die kardiovaskuläre Sterblichkeit könnte auch prinzipiell der eigentliche Wirkmecha-
nismus der Sulfonylharnstoffe verantwortlich sein, die spannungsabhängige Öffnung der 
Calciumkanäle, was bei vorbestehender ischämischer Erkrankung schwerwiegende Folgen 
nach sich ziehen kann (61). Außerdem werden unter einer Hypoglykämie 
Endothelschädigungen und Dysfunktionen sowie Störungen der Plättchenaggregation 
hervorgerufen, was ebenfalls kardiovaskuläre Komplikationen fördern kann (88). 
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Es gibt daneben Hinweise, dass Sulfonylharnstoffe die krebsbedingte Mortalität erhöhen 
(74;89). Auch eine Zerstörung der pankreatischen ß-Zellen wurde unter Sulfonylharnstoffen 
beobachtet. Ebenso gibt es Anhaltspunkte, dass ihre Funktionsfähigkeit über die Zeit weiter 
abnimmt (90;91). Erklärt wird das über eine gesteigerte Insensitivität der ß-Zellen gegenüber 
Glukose unter Sulfonylharnstoffgabe (92;93). 

 

3. Glinide 
Repaglinid (NovoNorm®) und Nateglinid (Starlix®) sind hinsichtlich der Molekülstrukturen 
und des molekularen Wirkmechanismus eng mit den Sulfonylharnstoffen verwandt. 
Repaglinid und Nateglinid unterscheiden sich vor allem in ihrer kurzen Wirkungsdauer und 
schnellen Elimination von den in Deutschland verfügbaren Sulfonylharnstoffen (94;95). Ihre 
Applikation unmittelbar vor Hauptmahlzeiten soll dem pathophysiologisch begründeten Ziel 
dienen, vor allem die prandialen Blutglukoseanstiege zu senken, gleichzeitig aber die 
Häufigkeit postprandialer Hypoglykämien zu reduzieren (96). Generell sind die Glinide 
aufgrund ihres glukoseunabhängigen Effektes aber ebenso wie z.B. Sulfonylharnstoffe mit 
einem erhöhten Risiko für Hypoglykämien verknüpft (95;97). 

 

4. Alpha-Glukosidasehemmer  
Die in Deutschland zugelassenen Alpha-Glukosidaseinhibitoren Acarbose (z. B. Glucobay®) 
und Miglitol (Diastabol®) sind Enzymhemmer, die die Aufspaltung von Di- und 
Oligosacchariden in Monosaccharide im Darm verhindern. Da nur Monosaccharide aus dem 
Darm aufgenommen werden und ins Blut gelangen, verbleibt unter Therapie mit Alpha-
Glukosidaseinhibitoren ein Anteil der mit der Nahrung aufgenommenen Mehrfachzucker im 
Darm. Der postprandiale Blutzuckeranstieg und die Menge des aufgenommenen Zuckers 
werden hierdurch reduziert. Dieser Wirkmechanismus verursacht vor allem gastrointestinale 
Nebenwirkungen, so dass Alpha-Glukosidaseinhibitoren in Europa nur eine untergeordnete 
Rolle spielen (29;98). 

 

5. PPAR-γ-Liganden (Glitazone, Thiazolidindione) 
Pioglitazon (Actos®), aktuell das einzige in Deutschland zugelassene aber von der Erstattung 
durch die Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) ausgeschlossene Glitazon (Gemeinsamer 
Bundesausschuss (G-BA)-Beschluss 17. Juni 2010) (99), ist ein selektiver Agonist des PPAR-
γ-Rezeptors (peroxisomal proliferator activated receptor gamma). Ein weiterer Vertreter ist 
Rosiglitazon, das aufgrund einer erhöhten kardiovaskulären Ereignisrate nicht mehr in Europa 
zugelassen ist. Durch Aktivierung des Zellkern-Rezeptors wird die Insulinresistenz des 
Fettgewebes, der Skelettmuskulatur und der Leber verringert. Dadurch werden die Glukose-
Freisetzung aus der Leber und die Lipolyse reduziert und die Glukose-Verwertung verbessert. 
Glitazone können zur Bildung peripherer Ödeme führen (100). Diese sind im weiteren 
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Verlauf möglicherweise ursächlich für das Entstehen einer Herzinsuffizienz unter Glitazon-
Behandlung (101-103). 

 

6. DPP-4-Inhibitoren 
Der Wirkmechanismus der DPP-4-Inhibitoren wurde bereits ausführlich am Beispiel von 
Vildagliptin dargelegt. In Deutschland sind aktuell vier Gliptine für die Therapie des 
Diabetes-Typ-2 zugelassen: Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®), Sitagliptin (Januvia®, 
Xelevia®), Saxagliptin (Onglyza®) und Linagliptin (Trajenta®). Auch wenn die 
Substanzklasse grundsätzlich sehr homogen ist, gibt es dennoch bedeutsame Unterschiede:  

So zeichnet sich Vildagliptin im Vergleich zu einigen anderen Vertretern der Substanzklasse 
durch eine lang anhaltende kovalente Bindung an DPP-4 aus, was insbesondere nach zweimal 
täglicher Gabe eine stabile und starke Hemmung des Enzyms bewirkt (3;5;104). Die 
Verstoffwechselung von Vildagliptin erfolgt im Gegensatz zu der einiger anderer DPP-4-
Inhibitoren nur zu einem nicht nachweisbaren Anteil über die Enzyme des CYP450 Systems, 
wodurch die Substanz ein geringes Wechselwirkungspotenzial aufweist (6). Dies ist unter 
anderem bei älteren, oftmals multimorbiden Patienten von Vorteil, da häufig mehrere 
Arzneimittel angewendet werden.  

Alle DPP-4-Inhibitoren senken den HbA1c-Wert ohne einhergehende Gewichtszunahme oder 
Erhöhung des Hypoglykämierisikos (105) und weisen prinzipiell ein gutes Sicherheitsprofil 
und gute Verträglichkeit auf (106). Dabei scheinen DPP-4-Inhibitoren auch einen positiven 
Einfluss auf den Lipidstoffwechsel zu haben. Insbesondere Vildagliptin zeigt eine klare 
Senkung der Cholesterol-, Low Density Lipoprotein- und Triglycerid-Werte (107;108). Der 
Gesamttriglycerid-Wert wurden nach 4-wöchiger Vildagliptin-Behandlung um 22 % gesenkt 
(109). Die Kontrolle des Lipidstoffwechsels ist ein wichtiger Faktor für die Prävention 
kardiovaskulärer Ereignisse bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (110). DPP-4-
Inhibitoren erhöhen im Gegensatz zu anderen Substanzklassen wie Sulfonylharnstoffen das 
Risiko für makrovaskuläre Komplikationen nicht (77;81). Für Vildagliptin lässt sich aus einer 
gepoolten Analyse von Safety-Daten auf Basis adjudizierter Ereignisse aus 25 Studien mit 
einer Studiendauer bis zu 2 Jahren kein erhöhtes Risiko für kardio-zerebrovaskuläre 
Ereignisse erkennen (111). Die Methodik entspricht den Vorgaben der Food and Drug 
Administration (FDA) zum Nachweis der kardiovaskulären Sicherheit eines OADs (112): 
„Sponsors should establish an independent cardiovascular endpoints committee to 
prospectively adjudicate, in a blinded fashion, cardiovascular events during all phase 2 and 
phase 3 trials. These events should include cardiovascular mortality, myocardial infarction, 
and stroke, and can include hospitalization for acute coronary syndrome, urgent 
revascularization procedures, and possibly other endpoints. If the premarketing application 
contains clinical data that show that the upper bound of the two-sided 95 percent confidence 
interval for the estimated increased risk (i.e., risk ratio) is between 1.3 and 1.8, and the overall 
risk-benefit analysis supports approval, a postmarketing trial generally will be necessary to 
definitively show that the upper bound of the two-sided 95 percent confidence interval for the 
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estimated risk ratio is less than 1.3. This can be achieved by conducting a single trial that is 
adequately powered or by combining the results from a premarketing safety trial with a 
similarly designed postmarketing safety trial. This clinical trial will be a required 
postmarketing safety trial. If the premarketing application contains clinical data that show that 
the upper bound of the two-sided 95 percent confidence interval for the estimated increased 
risk (i.e., risk ratio) is less than 1.3 and the overall risk-benefit analysis supports approval, a 
postmarketing cardiovascular trial generally may not be necessary.” 

Gegenüber allen Komparatoren lag dabei das relative Risiko (RR) unter 1. Dies gilt für die 
Gesamtpopulation bei einmal täglicher Gabe (RR: 0,88; 95 % KI [0,37; 2,11]) und bei 
zweimal täglicher Gabe (RR: 0,84; 95 % KI [0,62; 1,14]) ebenso wie für Patienten mit 
erhöhtem kardiovaskulärem Risiko (RR: 0,78; 95 % KI [0,51; 1,19]). Die obere Grenze des 
95 %-KI der zweimal täglichen Gabe lag mit 1,14 unterhalb der von der FDA geforderten 
maximalen Grenze von 1,3. Auch bei älteren Patienten konnte kein signifikant erhöhtes 
Risiko unter Vildagliptin festgestellt werden (RR: 1,04; 95 % KI [0,62; 1,73]) (111). Die 
Inzidenzen für akute Koronarsyndrome oder ein tödliches kardio-zerebrovaskuläres Ereignis 
waren unter Vildagliptin niedriger als unter Vergleichstherapie (111). Eine aktuelle Meta-
Analyse konnte ein reduziertes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse und eine reduzierte 
Gesamtmortalität unter DPP-4-Inhibitoren im Vergleich zu anderen Therapien zeigen. Für 
Vildagliptin lag die Risikoreduktion für kardiovaskuläre Ereignisse bei rund 40 % (RR: 0,61; 
95 % KI [0,43; 0,86]; p = 0,005) (113). 

 

7. Inkretin-Mimetika (GLP-1-Rezeptoragonisten)  
Inkretin-Mimetika, wie Exenatid (Byetta®; Bydureon®) und Liraglutid (Victoza®) binden an 
den GLP-1-Rezeptor. Ihre Wirkung entspricht deshalb weitgehend derjenigen der Gliptine. 
Inkretin-Mimetika werden subkutan appliziert. Sie verzögern die Magenentleerung und 
reduzieren dadurch die Geschwindigkeit mit der über die Nahrung aufgenommene Glukose in 
die Blutbahn gelangt (114). Inkretin-Mimetika können zu Gewichtsabnahme führen (114). 
Hypoglykämien traten in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder Metformin und 
einem Sulfonylharnstoff mit erhöhter Inzidenz auf, ansonsten lag das Hypoglykämierisiko auf 
Placeboniveau (114). Aufgrund des sehr ähnlichen Wirkprinzips und damit auch der Wirkung 
sind DPP-4-Inhibitoren und Inkretin-Mimetika als vergleichbare Arzneimittel einzustufen.  

 

8. Insulin 
Insulin wird nach dem Therapieschema der DDG-Leitlinie erst eingesetzt, wenn orale 
Therapien den HbA1c-Wert nicht mehr ausreichend senken. Zur Verfügung stehen kurz-, 
mittellang- und langwirksame Humaninsuline und Insulinanaloga sowie Mischinsuline. Die 
Insulintherapie erfolgt zielwertorientiert, das heißt die Insulindosis wird auf den HbA1c-
Zielwert eingestellt. Dabei kann die Therapie nach unterschiedlichen Therapieschemata 
erfolgen (z. B. basalinsulinunterstützte orale Therapie, konventionelle Insulintherapie, 
intensivierte konventionelle Insulintherapie). Die Hypoglykämie ist im Allgemeinen die am 

http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=Gliptine
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häufigsten auftretende Nebenwirkung (115). Außerdem ist die Insulingabe mit dem Risiko der 
Gewichtszunahme verknüpft (28). 

 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 
2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern 
im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie 
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine 
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 
[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 
verwenden].  

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 
Fachinformation inkl. Wortlaut bei 
Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kodierung 
im Dossiera 

Galvus®/Jalra®/Xiliarx® ist angezeigt zur 
Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2: 

Als Monotherapie 

bei Patienten, die durch Diät und Bewegung 
allein nicht ausreichend therapiert sind und für 
die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen 
oder Unverträglichkeiten nicht geeignet ist. 

 

In einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie 
mit  

Metformin bei Patienten, deren Blutzucker trotz 
Monotherapie mit maximal verträglichen Dosen 
von Metformin unzureichend eingestellt ist, 

 

einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren 
Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal 
verträglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs 
unzureichend eingestellt ist und bei denen 
Metformin wegen Kontraindikationen oder 

Erstzulassung  

Galvus®: 26.09.2007 / 
Jalra®, Xiliarx®: 
19.11.2008 

 

Zulassungserweiterung 
Monotherapie 
Galvus®/Jalra®/Xiliarx®: 
30.01.2012 

 

Zulassungserweiterung 
Dreifachtherapie  
Galvus®/Jalra®/Xiliarx®: 

29.10.2012 

 

Zulassungserweiterung 
Kombinationstherapie 
mit Insulin 

A 
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Anwendungsgebiet (Wortlaut der 
Fachinformation inkl. Wortlaut bei 
Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kodierung 
im Dossiera 

Unverträglichkeit ungeeignet ist, 

 

einem Thiazolidindion bei Patienten mit 
ungenügender Blutzuckereinstellung, für die die 
Anwendung eines Thiazolidindions geeignet ist. 

 

In einer oralen Dreifach-Kombinationstherapie 
mit 

einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn 
Diät und Bewegung zusätzlich zu einer 
Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu 
keiner adäquaten glykämischen Kontrolle 
führen.  

Galvus®/Jalra®/Xiliarx® ist auch für die 
Anwendung in Kombination mit Insulin 
indiziert (mit oder ohne Metformin), wenn Diät 
und Bewegung zusätzlich zu einer stabilen 
Insulindosis zu keiner adäquaten glykämischen 
Kontrolle führen. 

 

Galvus®/Jalra®/Xiliarx®: 

29.10.2012 

 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 
 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.  

Fachinformation Galvus® (6) 

 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 
Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 
Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den 
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verwiesen wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es 
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem 
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der 
ersten Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 
Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kein weiteres Anwendungsgebiet 
 

/ 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein 
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem 
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 
zutreffend“ an.  

Nicht zutreffend. 

 

2.2.3 Zulassungsstatus international 
Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Ihnen bekannten internationalen Zulassungen 
für das zu bewertende Arzneimittel an. Unterscheiden Sie dabei zwischen verschiedenen 
Anwendungsgebieten. Geben Sie für jedes Anwendungsgebiet den Wortlaut aus der jeweiligen 
Produktinformation in deutscher Sprache an (ggf. als Übersetzung). Falls das jeweilige 
Anwendungsgebiet mit einem der Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, ganz 
oder teilweise identisch ist, dann geben Sie die Kodierung für das betreffende Anwendungs-
gebiet an (siehe Tabelle 2-3). Fügen Sie für jedes Land und für jedes Anwendungsgebiet eine 
neue Zeile ein. Falls es keine weiteren Zulassungen international gibt oder Ihnen solche nicht 
bekannt sind, geben Sie in der ersten Zeile unter „Land“ „nicht zutreffend“ an. 
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Tabelle 2-5: Zulassungsstatus international 

Land Zugelassenes Anwendungsgebiet 
(Wortlaut der Produkt-
information, ggf. Übersetzung) 

Datum der 
Zulassungserteilung 
(117) 

Bezug zu Anwendungs-
gebieten, auf die sich 
das Dossier beziehta 

EU (alle Länder im 
zentralen 
Zulassungsverfahren 
der EMA) 

siehe Tabelle 2-3 
 

Galvus® 26.09.2007 
Jalra®b 19.11.2008 
Xiliarx®c 19.11.2008 

A 

Ägypten T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin 
/Dreifachtherapie/ 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 25.05.2011 A 

Albanien T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD s. CDSd 

Galvus® 11.05.2009 A 

Argentinien T2DM: add-on Metformin/ SU/ 
TZD / Insulin/ Dreifachtherapie/ s. 
CDSd 

Galvus® 13.02.2008 
Galvus® Duo 
(Kombinationspackung 
von Vildagliptin + 
Metformin) 
22.09.2008 

A 

Armenien T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD s. CDSd 

Galvus® 23.05.2011 A 

Aruba T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD/ 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 15.01.2009 A 

Aserbaidschan T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 07.11.2011 A 

Australien T2DM: add-on Metformin/ SU/ 
TZD / Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 02.03.2010 A 

Bahrain T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD s. CDSd 

Galvus® 15.12.2008 A 

Bangladesch T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin 
/Dreifachtherapie/ 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 08.02.2010 A 

Botswana T2DM: add-on Metformin/ SU/ 
Insulin s. CDSd 

Galvus® 14.03.2012 e A 
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Land Zugelassenes Anwendungsgebiet 
(Wortlaut der Produkt-
information, ggf. Übersetzung) 

Datum der 
Zulassungserteilung 
(117) 

Bezug zu Anwendungs-
gebieten, auf die sich 
das Dossier beziehta 

Brasilien T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD /Insulin/ 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 23.04.2007 
Galvus® Met Combi 
pack (Kombinations-
packung von Vilda-
gliptin + Metformin) 
23.04.2007 
Jalra 27.06.2011 

A 

Chile T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin 
/Dreifachtherapie s. CDSd 

Galvus® 26.10.2007 
Jalra® 16.06.2010 

A 

China T2DM: add-on Metformin s. CDSd Galvus® 15.08.2011 A 

Costa Rica T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin s. 
CDSd 

Galvus® 25.06.2008 
Jalra® 09.11.2012 

A 

Curacao T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin/ 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 29.12.2009 A 

Dominikanische 
Republik 

T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD /Insulin 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 22.08.2008 
Jalra® 29.01.2010 

A 

Ecuador T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin 
/Dreifachtherapie/ 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 09.04.2008 
Galvus® Met Combi 
pack (Kombinations-
packung von Vilda-
gliptin + Metformin) 
18.06.2008 

A 

Elfenbeinküste T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD s. CDSd 

Galvus® 20.09.2012e A 

El Salvador T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 17.04.2008 
Jalra® 06.10.2010 

A 

Gabon T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD s. CDSd 

Galvus® 30.06.2010 A 

Georgien T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD /Insulin 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 12.10.2010 A 

Ghana T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin 
/Dreifachtherapie/ 

Galvus® 14.07.2011 A 
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Land Zugelassenes Anwendungsgebiet 
(Wortlaut der Produkt-
information, ggf. Übersetzung) 

Datum der 
Zulassungserteilung 
(117) 

Bezug zu Anwendungs-
gebieten, auf die sich 
das Dossier beziehta 

Anfangskombination s. CDSd 

Guatemala T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin 
/Dreifachtherapie/ 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 31.08.2007 
Jalra® 27.07.2009 

A 

Honduras T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD /  Insulin/ 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 11.06.2008 
Jalra® 02.06.2010 

A 

Hongkong T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin 
s. CDSd 

Galvus® 23.12.2008 A 

Indien T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 18.01.2008 A 

Indonesien T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD s. CDSd 

Galvus® 19.12.2007 A 

Israel T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 17.12.2008 A 

Japan T2DM: Monotherapie/ add-on SU/ 
s. CDSd 

Galvus® 20.01.2010 A 
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Land Zugelassenes Anwendungsgebiet 
(Wortlaut der Produkt-
information, ggf. Übersetzung) 

Datum der 
Zulassungserteilung 
(117) 

Bezug zu Anwendungs-
gebieten, auf die sich 
das Dossier beziehta 

Jemen T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / s. CDSd 

Galvus® 04.01.2010 A 

Jordanien T2DM: add-on Metformin/ SU/ 
TZD  s. CDSd 

Galvus® 09.09.2009 A 

Kamerun T2DM: add-on Metformin/ SU/ 
TZD s. CDSd 

Galvus® 10.09.2012e A 

Katar T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD s. CDSd 

Galvus® 01.07.2010 A 

Kenia T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin  
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 15.05.2009 A 

Kolumbien T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin s. 
CDSd 

Galvus® 14.05.2008 
Jalra 17.12.2009 

A 

Kongo T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD s. CDSd 

Galvus® 22.05.2012e A 

Kroatien T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD s. CDSd 

Galvus® 04.06.2009 A 

Kuwait T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD s. CDSd 

Galvus® 22.10.2008 A 

Libanon T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin  s. 
CDSd 

Galvus® 25.06.2009 A 

Madagaskar T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD s. CDSd 

Galvus® 27.09.2010 A 

Macau T2DM: add-on Metformin s. CDSd Galvus® 30.12.2008 A 

Malaysia T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD s. CDSd 

Galvus® 29.05.2008 A 

Mali T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD s. CDSd 

Galvus® 27.09.2012e A 
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Land Zugelassenes Anwendungsgebiet 
(Wortlaut der Produkt-
information, ggf. Übersetzung) 

Datum der 
Zulassungserteilung 
(117) 

Bezug zu Anwendungs-
gebieten, auf die sich 
das Dossier beziehta 

Marokko T2DM: add-on Metformin/ SU/ 
TZD s. CDSd 

Galvus® 27.08.2012e A 

Mauritius T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 19.07.2011 A 

Mazedonien T2DM: add-on Metformin/ SU/ 
TZD / Insulin s. CDSd 

Galvus® 28.11.2008 A 

Mexiko T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 14.02.2007 
Jalra® 11.12.2009 

A 

Moldawien T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD/ 
Dreifachtherapie/ 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 28.12.2011 A 

Namibia T2DM: add-on Metformin/ SU/  
Insulin s. CDSd 

Galvus® 10.02.2011 A 

Neuseeland T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin s. 
CDSd 

Galvus® 30.10.2008 A 

Nigeria T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin 
/Dreifachtherapie/ 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 04.11.2010 A 

Nicaragua T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD/ Insulin/ 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 18.02.2008 
Jalra® 28.04.2010 

A 

Nigeria T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin 
/Dreifachtherapie/ 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 04.11.2011 A 

Oman T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD s. CDSd 

Galvus® 06.07.2009 A 

Pakistan T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin / 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 02.09.2009 A 

Panama T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin s. 

Galvus® 28.11.2008 A 
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Land Zugelassenes Anwendungsgebiet 
(Wortlaut der Produkt-
information, ggf. Übersetzung) 

Datum der 
Zulassungserteilung 
(117) 

Bezug zu Anwendungs-
gebieten, auf die sich 
das Dossier beziehta 

CDSd 

Peru T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin s. 
CDSd 

Galvus® 29.04.2008 A 

Philippinen T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin / 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 19.10.2007 A 

Russland T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin / 
Dreifachtherapie/ 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 14.10.2008 A 

Saudi-Arabien T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD s. CDSd 

Galvus® 31.05.2008 A 

Schweiz T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD s. CDSd 

Galvus® 30.04.2008 A 

Senegal T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 19.05.2010 A 

Singapur T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin / 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 14.02.2008 A 

Südafrika T2DM: add-on Metformin/ SU/ 
Insulin s. CDSd 

Galvus® 04.06.2010 A 

Sudan T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 19.03.2011 A 

Südkorea T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 28.12.2007 A 

Surinam T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD / Insulin 
/Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 18.03.2009 A 

Taiwan T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD  s. CDSd 

Galvus® 07.12.2010 A 

Thailand T2DM: Monotherapie/ add-on Galvus® 26.12.2008 A 
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Land Zugelassenes Anwendungsgebiet 
(Wortlaut der Produkt-
information, ggf. Übersetzung) 

Datum der 
Zulassungserteilung 
(117) 

Bezug zu Anwendungs-
gebieten, auf die sich 
das Dossier beziehta 

Metformin/ SU/ TZD s. CDSd 

Tunesien T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ 
Anfangskombination s. CDSd 

Galvus® 23.01.2012 A 

Türkei T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD/ Insulin 
/Dreifachtherapie s. CDSd 

Galvus® 09.12.2009 A 

Ukraine T2DM: add-on Metformin/ SU/ 
TZD s. CDSd 

Galvus® 13.12.2011 A 

Uruguay T2DM: add-on Metformin/ SU/ 
TZD s. CDSd 

Galvus® 26.06.2009 A 

Venezuela T2DM: add-on Metformin/ SU/ 
TZD / Insulin s. CDSd 

Galvus® 16.04.2008 
Jalra® 23.08.2010 

A 

Vietnam T2DM: add-on Metformin/ SU/ 
TZD / Insulin s. CDSd 

Galvus® 20.04.2011 A 

Vereinigte 
Arabische Emirate 

T2DM: Monotherapie/ add-on 
Metformin/ SU/ TZD s. CDSd 

Galvus® 16.06.2008 A 

Weißrussland T2DM: add-on Metformin/ SU/ 
TZD / Insulin s. CDSd 

Galvus® 30.11.2010 A 

Im zentralen EMA-Zulassungsverfahren wurde Vildagliptin unter dem Handelsnamen Galvus® (Novartis) am 
26.09.2007, unter dem Handelsnamen Jalra® am 19.11.2008 (Vertrieb durch UCB Pharma) und unter dem 
Handelsnamen Xiliarx® (wird nicht in Deutschland vertrieben) am 19.11.2008 zugelassen.  
International ist Vildagliptin in den oben gelisteten Ländern zugelassen. Falls das Zulassungsdatum für einzelne 
Handelsnamen abweicht, sind diese jeweils angegeben. Teilweise folgten weitere Zulassungen zu späteren 
Zeitpunkten. Zulassungsinhaber von Jalra in Lateinamerika ist Merck KGaA.  
 
a: Angabe der Kodierung analog Tabelle 2-4; falls keine Überschneidung mit einem der Anwendungsgebiete, auf 
die sich das Dossier bezieht, besteht, ist „kein Bezug“ anzugeben. 
b: Jalra wird in Deutschland von UCB Pharma vertrieben 
c: Xiliarx wird in Spanien von Abbott Healthcare S.A. vertrieben 
d: Company Core Data Sheet (116) 
e: gemäß Detail-Übersicht zum internationalen Zulassungsstatus (117) 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es keine 
weiteren Zulassungen international gibt oder Ihnen solche nicht bekannt sind, geben Sie 
„nicht zutreffend“ an. 
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Die Auflistung des internationalen Zulassungsstatus für Galvus® wurde dem Annex 2 des 
aktuellen Periodic Safety Update Report (wie der Zulassungsbehörde übermittelt) entnommen 
(118) und entspricht den Vorgaben des VOLUME 9A of The Rules Governing Medicinal 
Products in the European Union – Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Products 
for Human Use (119). Die Periodic Safety Update Reports sind in Modul 5 im Ordner 
„Dokumente der Zulassungsbehörden“ zu finden. Die für ein Land spezifisch zugelassenen 
Indikationen orientieren sich jeweils an der Formulierung im Core Data Sheet. Dabei bezieht 
sich der pharmazeutische Unternehmer auf die zum Zeitpunkt der Dossiererstellung aktuelle, 
der Zulassungsbehörde vorliegende, Version aus dem Annex 1 des Periodic Safety Update 
Report (116). Das Core Data Sheet für Galvus® stellt u.a. eine Zusammenfassung aller 
weltweit zugelassenen Indikationen dar. Für die europäische Zulassung ist exemplarisch die 
deutsche Fachinformation beigefügt und im Anwendungsgebiet dargestellt (6). Nach dem 
Berichtszeitraum des Periodic Safety Update Reports (29.02.2012) erteilte Zulassungen sowie 
weitere Details zum internationalenn Zulassungsstatus stammen aus einer firmeninternen 
Datenbank. Ein entsprechender Auszug der Informationen ist in Modul 5 abgelegt (117). Die 
Anwendungsgebiete in den weiteren Ländern unterscheiden sich im Wesentlichen nicht von 
den dargestellten. 

 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 
Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Zur Beschreibung der Wirkungsweise von Vildagliptin in Abschnitt 2.1 wurden Daten aus 
firmeneigenen Studien bzw. aus den dazugehörigen Publikationen herangezogen. 
Berücksichtigt wurden außerdem Review-Artikel und Primärliteratur aus der firmeneigenen 
Datenbank. Es wurde darüber hinaus auf Primärliteratur zurückgegriffen, die in Review-
Arbeiten identifiziert wurde, sowie auf Kongressbeiträge, die aus den relevanten 
Publikationen (Review und Primärliteratur) identifiziert wurden. 

Für die Beschreibung der Wirkmechanismen der Therapieoptionen und zur Beurteilung der 
Unterschiede zu Vildagliptin wurden die aktuell gültigen evidenzbasierten Leitlinien der 
DDG herangezogen (28). Daneben wurden unsystematische Recherchen in der MEDLINE-
Datenbank durchgeführt. 

Als Quelle für Abschnitt 2.2 wurden der aktuelle Periodic Safety Update Report Annex 1 
(118) zu Vildagliptin sowie die gültige deutsche Fachinformation (6) und das Company Core 
Data Sheet (116) verwendet. 
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2.4 Referenzliste für Modul 2 
Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 
Abschnitten angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebräuchlichen 
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). 

 

 (1)  Deacon CF, Nauck MA, Meier J, Huecking K, Holst JJ. Degradation of endogenous 
and exogenous gastric inhibitory polypeptide in healthy and in type 2 diabetic subjects 
as revealed using a new assay for the intact peptide. The Journal of Clinical 
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