Tragende Grlinde
zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
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und
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1 Rechtsgrundlagen

Nach 8 35a Abs.1 Satz4 und 5 SGBYV ist bei Arzneimitteln, die pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbar mit Festbetragsarzneimitteln sind, der medizinische Zusatznut-
zen nach Satz 3 Nr. 3 (medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaligen Ver-
gleichstherapie) als therapeutische Verbesserung entsprechend § 35 Abs. 1b Satz 1 bis 5
SGB V nachzuweisen. Legt der pharmazeutische Unternehmer die erforderlichen Nach-
weise trotz Aufforderung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) nicht recht-
zeitig oder nicht vollstandig vor, gilt ein Zusatznutzen als nicht belegt. Wurde fir ein Arz-
neimittel nach 8§ 35a Abs. 1 Satz 4 SGB V keine therapeutische Verbesserung festgestellt,
ist es in dem Beschluss nach Abs. 3 in die Festbetragsgruppe nach 8§ 35 Abs. 1 SGB V
mit pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Arzneimitteln einzuordnen (8 35a
Abs. 4 Satz1 SGB V). Ein Stellungnahmeverfahren gemafl 8 35 Abs. 1b Satz 7 sowie
Abs. 2 SGB V ist nicht durchzufuhren. (8§ 35a Abs. 4 Satz 3 SGB V) Der Beschluss ist Teil
der Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V; § 94 Abs. 1 SGB V gilt nicht (8§ 35a
Abs. 3 Satz 6 SGB V).

Nach 8§ 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der G-BA in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2
Nr. 6 SGB V, fur welche Gruppen von Arzneimitteln Festbetrage festgesetzt werden kon-
nen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit che-
misch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen rech-
nerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrol3en.

2 Eckpunkte der Entscheidung

Der Zulassungsinhaber Kowa Pharmaceutical Europe Co. Ltd. sowie der Lizenznehmer
Merckle Recordati GmbH wurden am 15. April 2011 bzw. 28. Marz 2011 durch den G-BA
aufgefordert, rechtzeitig, d. h. spatestens zum Zeitpunkt der Aufnahme des Arzneimittels
Livazo® 1-/ 2-/ 4 mg Filmtabletten mit dem Wirkstoff Pitavastatin in die groRe deutsche
Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe), ein Dossier beim G-BA einzureichen. Ausbietungsdatum
war der 1. Juni 2011. Mit Antwortschreiben vom 2. Juni 2011 bzw. 10. Juni 2011 teilten
sowohl Kowa Pharmaceutical Europe Co. Ltd. als auch Merckle Recordati GmbH mit, kei-



ne Nachweise fur einen Zusatznutzen vorzulegen und erklarten ihr Einverstandnis mit der
Eingruppierung in die bestehende Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-Reduktasehemmer,
Gruppe 1" in Stufe 2.

Die Rechtsfolge der unternehmerischen Entscheidung, zum malf3geblichen Zeitpunkt auf
die Ubermittlung eines Dossiers zu verzichten, ist die Feststellung eines nicht belegten
Zusatznutzens. Eine therapeutische Verbesserung bzw. pharmakologisch-therapeutische
Nicht-Vergleichbarkeit, auch wegen geringerer Nebenwirkungen, hat der pharmazeutische
Unternehmer nicht reklamiert. Es wurde keine fur die Therapie bedeutsame Uberlegene
Wirksamkeit von dem einzugruppierenden Wirkstoff Pitavastatin gegeniber den anderen
in der Festbetragsgruppe befindlichen Wirkstoffen verlasslich signifikant und klinisch rele-
vant mittels direkt vergleichenden, randomisierten, klinischen Studien mit patientenrele-
vanten Endpunkten belegt.

Ob ein Arzneimittel pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar mit Arzneimitteln in einer
bestehenden Festbetragsgruppe ist, ergibt sich unmittelbar aus der amtlichen ATC-
Klassifikation nach § 73 Abs. 8 Satz5 SGB V, wobei die Ebene 1 die anatomische, die
Ebenen 2 bis 4 die therapeutische und die Ebene 5 die chemische Klassifikation wider-
spiegelt. Pitavastatin sowie alle Wirkstoffe der Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-
Reduktasehemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2 haben den identischen ATC-Code ,C10AA* auf
der Ebene 4.

~Wirkstoffe sind pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar, wenn sie Uber einen ver-
gleichbaren Wirkmechanismus hinaus eine Zulassung fur ein gemeinsames Anwen-
dungsgebiet oder mehrere Anwendungsgebiete besitzen.” (4. Kapitel § 19 Verfahrensord-
nung [VerfO] des G-BA). Die pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit von Pi-
tavastatin - mit den anderen Wirkstoffen der Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-
Reduktasehemmer, Gruppe 1" in Stufe 2 ist durch einen vergleichbaren Wirkmechanis-
mus und das gemeinsame Anwendungsgebiet ,Primdre und kombinierte Hyper-
cholesterinamie” gegeben.

Es besteht dartuber hinaus auch eine chemische Verwandschaft zwischen Pitavastatin
und den anderen Wirkstoffen der Festbetragsgruppe. ,Wirkstoffe sind chemisch verwandt,
wenn sie eine vergleichbare chemische Grundstruktur aufweisen und sich durch eine
raumliche  Struktur auszeichnen, die eine spezifische Pharmakon-Rezeptor-
Wechselwirkung ermdéglicht.” (4. Kapitel § 18 VerfO des G-BA) Pitavastatin sowie alle



Wirkstoffe der Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2
haben eine gemeinsame b-, d-Dihydroxy-n-Carbonsaure-Struktur sowie eine gemeinsame
molekulare raumliche Struktur, die die spezifische Interaktion Wirkstoff-Enzym ermaoglicht.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* hat die Beratungen zur Feststellung eines Zusatznut-
zens von Pitavastatin und zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-
Reduktasehemmer, Gruppe 1" in Stufe 2 abgeschlossen. Er ist dabei zu dem Ergebnis
gekommen, dass ein Zusatznutzen von Pitavastatin nach § 35a Abs. 1 Satz5 SGB V als
nicht belegt gilt, die Voraussetzungen nach § 35a Abs. 4 Satz1 SGB V erfillt sind und
demzufolge Pitavastatin in die Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe
1" in Stufe 2 nach 8 35a Abs. 4 Satz1 i.V.m. 8§35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 SGB V (Festbe-
tragsgruppenbildung) einzuordnen ist.

Von der Durchfiihrung eines Stellungnahmeverfahrens nach 8§ 35a Abs. 3 Satz2 i. V. m.
§ 92 Abs. 3a SGB V zu der Festellung, dass ein Zusatznutzen von Pitavastatin als nicht
belegt gilt, kann abgesehen werden. Dies ergibt sich aus dem Sinn und Zweck des in § 92
Abs. 3a SGB V geregelten Stellungnahmeverfahrens. Das Verfahren dient vorrangig dem
offentlichen Interesse, Uber die Sachkunde der Mitglieder des G-BA hinaus die Sach-
kenntnis Dritter bei der Ermittlung des der Normsetzung zu Grunde liegenden Entschei-
dungssachverhaltes und zur Erleichterung der vorzunehmenden Abwagungsprozesse
einzubeziehen (vgl. Landessozialgericht Berlin-Brandenburg, Beschluss vom 27.02.2008,
Az.: L 7 B 112/07 KA ER). Dem vorliegenden Beschluss liegt indes keine materiell-
inhaltliche Bewertung des Nutzens von Pitavastatin nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zugrunde, die das Erfordernis der Durchfiihrung
eines Stellungnahmeverfahrens begriinden kdnnte. Vielmehr vollzieht der G-BA mit seiner
Entscheidung lediglich die bei Nichtvorlage eines Dossiers in 8§ 35a Abs. 1 Satz5 SGB V
angeordnete Rechtsfolge nach, wonach in diesem Fall ein Zusatznutzen als nicht belegt

gilt.



Unterlagen zur Eingruppierung und VergleichsgréRenberechnung

Arzneimittel-Festbetrage

Eingruppierung eines neuen Wirkstoffes

Stufe: 2
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- Praparatename Hersteller
gréfe
HMG-CoA-Reduktasehemmer Filmtabletten 1mg = 0.4 wvg 30 Livazo Merckle
G - 2mg=0,9wvg 30, 100 Recordati
ruppe: 4mg=1,7 wvg 30
(wvg = Wirkstarke :
Wirkstoff

Vergleichsgrilie)
Pitavastatin




Vergleichsgréfde nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstarken

Festbetragsgruppe:

HMG-CoA-Reduktasehemmer Gruppe 1

Wirkstoffbase Einzelwirk- |Verordnungs-|Gewichtungs{ gewichtete
starke anteil in % wert Einzel-

wirkstarke

Pitavastatin (neu) 1 0 1 1

Pitavastatin (neu) 2 0 1 2

Pitavastatin (neu) 4 0 1 4

Preis- und Produktstand: 15.06.2011 / Verordnungen: 2010




Vergleichsgrof3e nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der vorlaufigen VergleichsgréRe

Festbetragsgruppe:
HMG-CoA-Reduktasehemmer

Gruppe 1

Wirkstoffbase

Summe der
gewichteten
Wirkstarken

Summe der
Gewichtungs-
werte

vorlaufige
VergleichsgréRe
(VWWG)=
Summe der
gewichteten
Wirkstarken
/Summe der
Gewichtungswerte

Pitavastatin (neu)

2,3

Preis- und Produktstand: 15.06.2011 / Verordnungen: 2010




Vergleichsgréfde nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der endgiiltigen VergleichsgroRe

Festbetragsgruppe:
HMG-CoA-Reduktasehemmer Gruppe 1
Vorléufige APF VergleiChsgraﬁe
VergleichsgroBe (VG)
Wirkstoffbase (VWG) =
vVG x APF
Pitavastatin (neu) 2,3 1 2,3

APF = Applikationsfaktor
Preis- und Produktstand: 15.06.2011 / Verordnungen: 2010



Vergleichsgrale nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung des Applikationsfaktors

Festbetragsstufe 2

Festbetragsgruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer Gruppe 1

Gruppenbeschreibung: orale, abgeteilte Darreichungsformen *

gemeinsames Anwendungsgebiet: Primére und kombinierte Hypercholesterinamie

singuldres Anwendungsgebiet:

kein

Praparat im singularen Anwendungsgebiet: kein

Applikationsfrequenz Applikationsfaktor Applikationsfrequenz Applikationsfaktor
(APFR) pro Tag (APF) (APFR) pro Tag (APF)

Wirkstoff Indikationsbereiche (BfarM-Mustertexte) (BfArM-Mustertexte) (Fachinformation) {Fachinformation)
Atorvastatin Homozygote familiare kein Mustertext vorhanden 1 1

Hypercholesterindmie

Primare Pravention kein Mustertext vorhanden 1

Primare und kombiniere kein Mustertext vorhanden 1

Hypercholesterinamie
Fluvastatin Primére und kembinierte kein Muslertext vorhanden 1 oder1,2 1

Hypercholesterindmie

Sekundare Pravention kein Mustertext vorhanden 1 oder2
Lovastatin Prim#re Prévention kein Mustertext vorhanden 12 1

Primére und kombinierte kein Mustertext vorhanden 12

Hypercholesterindmie

Pitavastatin (neu)

Primére und kombinierte
Hypercholesteringmie

kein Mustertext vorhanden

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Preduktstand aktuellen Liste der “Standard Terms” der Européischen Arzneibuchkommission

(EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines), verdffentlicht im Internet unter: http:/fwww.edam.eu/Standard Terms/indexSt.php

Preis- und Preduktstand: 15.06.2011 / Verordnungen: 2010

Seite 1 von 3



Vergleichsgrofie nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittiung des Applikationsfaktors

Festbetragsstufe 2

Festbetragsgruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer Gruppe 1
Gruppenbeschreibung: orale, abgeteilte Darreichungsformen *

gemeinsames Anwendungsgebiet: Primére und kembinierte Hypercholesterindmie

singuldres Anwendungsgebiet: kein

Préaparat im singularen Anwendungsgebiet:  kein

Applikationsfrequenz Applikationsfaktor Applikationsfrequenz Applikationsfaktor
(APFR) pro Tag (APF) (APFR) pro Tag (APF)

Wirkstoff Indikationsbereiche (BfarM-Mustertexte) (BfArM-Mustertexte) (Fachinformation) (Fachinformation)
Pravastatin Post Transplantations 1 1 1 1

Hyperlipidamie

Primare Pravention 1 1

Primére und kemnbinierte 1 1

Hypercholesterinamie

Sekundare Pravention 1 1
Rosuvastatin Homozygote familiare kein Mustertext varhanden 1 1

Hypercholesterinamie

Primare und kembinierte kein Mustertext vorhanden 1

Hypercholesterindmie
* Die Bezeit der Darreil 1en erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der "Standard Terms" der Europdischen Arzneibuchkommission

(EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines), veréffentlicht im Internet unter: hitp:/Awww. edgm.eu/StandardTerms/indexSt.php

Preis- und Produktstand: 15.06.2011 / Verordnungen: 2010 Seite 2 von 3



Tabelle: Ermittlung des Applikationsfaktors

Festbetragsstufe 2

Vergleichsgrifie nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfQ des G-BA

Festbetragsgruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer Gruppe 1
Gruppenbeschreibung: orale, abgeteilte Darreichungsformen *
gemeinsames Anwendungsgebiet: Primére und kombinierte Hypercholesterinamie
singuldres Anwendungsgebiet: kein
Praparat im singuldren Anwendungsgebiet: kein
Applikationsfrequenz Applikationsfaktor Applikationsfrequenz Applikationsfaktor
{APFR) pro Tag (APF) (APFR) pro Tag (APF)

Wirkstoff Indikationsbereiche (BfarM-Mustertexte) (BfArM-Mustertexte) {Fachinformation) (Fachinformation)
Simvastatin Homozygote familiare 13 1 1 oder 1,3 1

Hypercholesterinamie

Primare Pravention 1 1 oder 1,3

Primére und kombinierte
Hypercholesterinamie

Sekundére Pravention

kein Mustertext vorhanden

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produkistand aktuellen Liste der “Standard Terms" der Ed

{EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines), verdffentlicht im Internet unter. hitp/www.edgm.eu/StandardTerms/indexSt.php

Preis- und Produktstand: 15.06.2011 / Verordnungen: 2010

1 Arzneibuchkorr
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VergleichsgrofRe nach 8§ 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe
Festbetragsgruppe:

HMG-CoA-Reduktasehemmer

Gruppenbeschreibung:

Wirk stoffe

Atorvastatin
Atorvastatin calcium-3-Wasser

Fluvastatin
Fluvastatin natrium

Lovastatin

Pitavastatin (neu)
Pitavastatin hemicalcium (neu)

Pravastatin
Pravastatin natrium

Rosuvastatin
Rosuvastatin calcium

Simvastatin

Gruppe 1
VergleichsgroRRe

30,7

57,8

26,2

2,3

26,4

11,7

28,9

orale, abgeteilte Darreichungsformen *

verschreibungspflichtig

Hartkapseln, Kapseln, Filmtabletten, Retardtabletten, Tabletten

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Européischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: http://www.edgm.eu/StandardTerms/indexSt.php

Preis- und Produktstand: 15.06.2011 / Verordnungen: 2010



Tabelle: Anwendungsgebiete

Festbetragsstufe 2

Vergleichsgrole nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsgruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer Gruppe 1
Gruppenbeschreibung: orale, abgeteilte Darreichungsformen *
gemeinsames Anwendungsgebiet: Primére und kombinierte Hypercholesterinamie
singuldres Anwendungsgebiet: kein
Préparat im singuldren Anwendungsgebiet:  kein
Prim&re und kombini H familisire Primiire Privention Sekundire Prévention ~ Post Transplantations

Wirkstoff Hypercholesterindimie Hypercholesterinimie Hyperlipidimie
Atorvastatin X X x
Fluvastatin x x
Lovastatin x x
Pitavastatin {neu) x
Pravastatin x x X x
Rosuvastatin x x
Simvastatin x x x x
* Die ung der Darmei men erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produkistand aktuellen Liste der "Standard Terms" der Europ 1en Arzneil mission

(EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines), versffentlicht im Internet unter: hitp:/fwww edqm.eu/StandardTerms/indexSt.php
Preis- und Produkistand: 15.06.2011 / Verordnungen: 2010 Seite 1 von 1



WINAPO®SQL Lauer-Taxe

Stand: 15.06.2011

15.06.2011 15:31:37

PZN Artikelname Menge Ein. DR. Anbleter NG Taxe-E. Taxe-V. FB Mehr.
V Gh

8401460 LIVAZO 1 mg Filmtabletten 308t FTA Merckle Record. N1 24,59 39,78 -~ 0,00
8401477 LIVAZO 2 mg Filmtabletten 30St FTA Merckle Record. N1 38,62 56,98 -- 0,00
8401483 LIVAZO 2 mg Filmtabletten 1008t  FTA Merckle Record, N3 12234 159,59 -~ 0,00
8401508 LIVAZO 4 mg Filmtabletten 308t FTA Merckle Record. N1 46,17 66,24 -- 0,00
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WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 15.06.2011

15.06.2011 15:32:02

LIVAZO 1 mg Filmtabletten 30St MERCR
P8401460 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Anbieter:
Anbieternummer 19430
Name Merckle Recordati GmbH
Kurzbezeichnung (LF) MERCR
Listen-/Etikettenbez. (LF) Merckle Record.
Bereich Hauptadresse
Strale Eberhard-Finckh-Str. 55
Ort 89075 Ulm
Land Deutschland (D)
Telefon 07 31/70 47-0
Internet www.merckle-recordati.de
Bereich Med.-wiss. Information
Telefon 07 31/7047-172
Telefax 07 31/7047-2 98
Bereich Retouren
Transpharm Logistik - Retourenstelle
Strale Nicolaus-Otto-Str. 16
Ort 89079 Uim
Postfach PF 2547
89015 Ulm
Land Deutschland (D)
Telefon 08 00/ 800 50 15
Bereich Kunden-Service
Auftragsannahme
Land Deutschland (D)
Telefon 08 00/ 8 00 50 15
Telefax 08 00/ 8 00 50 16
Bereich Notfall-Telefon
24 Stunden
Telefon 07 31/4 40 11
Bereich Vertrieb
Telefon 07 31/70 47-1 37
Telefax 07 31/70 47-2 97
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WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 15.06.2011

15.06.2011 15:33:43

LIVAZO 1 mg Filmtabletten
P8401460 Arzneimittel, Verschr.pflicht

30St MERCR

im Handel

Inhaltsstoffe:

1 Tabl. enthilt:
. Pitavastatin hemicalcium 1,05 mg (Wirkstoff)
[l entsericht: Pitavastatin 1 mg
[l Lactose-1-Wasser 63,085 mg (Hilfsstoff)
. Hydroxypropyl cellulose, niedersubstituiert (Hilfsstoff)
[l Hypromeliose (Hilfsstoff)
. Titandioxid (Hiifsstoff)
[ Triethylcitrat (Hilfsstoff)
. Aluminium-Magnesium-silicat (Hilfsstoff)
. Magnesiumdistearat (Hilfsstoff)
. Siliciumdioxid, hochdisperses (Hilfsstoff)
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Fachinformation

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Livazo 1 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Eine Filmtablette enthalt Pitavastatin-Hemicalcium entsprechend 1 mg Pitavastatin.
Sonstige Bestandteile: 63,085 mg Lactose-Monohydrat.
Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette
Weil3e, runde Filmtabletten mit der Pragung ,KC* auf der einen Seite und der Pragung
,1“ auf der anderen Seite.

4, Klinische Angaben

4.1  Anwendungsgebiete

Livazo ist angezeigt zur Senkung erhéhter Gesamtcholesterin (TC)- und LDL-C-Werte bei
erwachsenen Patienten mit primarer Hypercholesterindmie — einschliel3lich der heterozygoten
familiaren Hypercholesterinamie — und kombinierter (gemischter) Dyslipidamie, wenn sich

mit diatetischen und sonstigen nicht-medikamenttésen MalRnahmen kein ausreichendes
Ansprechen erzielen lasst.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Ausschlie3lich zum Einnehmen; die Filmtabletten sind unzerkaut einzunehmen. Livazo kann
unabhangig von den Mahlzeiten zu jeder Tageszeit eingenommen werden. Die Tablette sollte
jeden Tag maoglichst immer zur gleichen Zeit eingenommen werden. Aufgrund des

zirkadianen Rhythmus des Fettstoffwechsels ist eine Statin-Therapie abends im Allgemeinen
wirksamer. Bereits vor der Therapie sollten die Patienten mit einer cholesterinsenkenden Diat
begonnen haben. Es ist wichtig, dass die Diat auch unter der Therapie weiter eingehalten wird.

Erwachsene: Die ubliche Anfangsdosis betragt 1 mg einmal taglich. Dosisanpassungen
sollten in Abstanden von mindestens 4 Wochen vorgenommen werden. Die Dosierung sollte
nach den LDL-C-Spiegeln, dem Therapieziel und dem Ansprechen des Patienten auf die
Therapie individuell eingestellt werden. Die meisten Patienten bendtigen eine Dosis von 2 mg
(siehe Abschnitt 5.1). Die Tageshdchstdosis betragt 4 mg.



Altere Patienten: Eine Dosierungsanpassung ist nicht erforderlich (siehe Abschnitte 5.1
und 5.2).

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen: Pitavastatin soll bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren nicht angewendet werden, da die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit nicht
nachgewiesen ist. Es liegen bislang keine Studien vor.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion: Bei leicht eingeschrankter Nierenfunktion
ist keine Dosierungsanpassung erforderlich, aber Pitavastatin sollte mit Vorsicht angewendet
werden. Zur 4 mg-Dosis liegen fir alle Grade der Nierenfunktionseinschrankung lediglich
begrenzte Daten vor. Daher soll die 4 mg-Dosis NUR unter engmaschiger Uberwachung nach
schrittweiser Dosistitration angewendet werden. Bei schwerer Niereninsuffizienz wird die 4
mg-Dosis nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit leicht bis mafiig eingeschrankter Leberfunktion: Die 4 mg-Dosis wird bei
Patienten mit leicht bis mafiig eingeschrankter Leberfunktion nicht empfohlen. Unter
engmaschiger Uberwachung kann eine Tageshochstdosis von 2 mg gegeben werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

4.3  Gegenanzeigen

Livazo ist kontraindiziert:

. bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen Pitavastatin oder einen der
sonstigen Bestandteile oder gegen sonstige Statine
. bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz, aktiver Lebererkrankung oder

unerklarlichen anhaltenden Anstiegen der Serumtransaminasen (auf mehr als das Dreifache
des oberen Normalwerts [ULN])

. bei Patienten mit Myopathie
. bei gleichzeitig mit Ciclosporin behandelten Patienten
. wéhrend der Schwangerschatt, in der Stillzeit und bei Frauen im gebarfahigen Alter

ohne zuverlassige Verhitung

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Wirkungen auf die Muskulatur

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktasehemmern (Statinen) kann es mdglicherweise zu
Myalgie, Myopathie sowie in seltenen Fallen zu Rhabdomyolyse kommen. Die Patienten sind
anzuweisen, alle eventuell auftretenden Muskelsymptome mitzuteilen. Bei jedem Patienten
mit Muskelschmerzen, Muskelempfindlichkeit oder -schwéche sind die Kreatinkinase (CK)-
Spiegel zu bestimmen, vor allem wenn diese Beschwerden mit Unwohlsein oder Fieber
einhergehen.

Die Messung der Kreatinkinase sollte nicht nach starker korperlicher Anstrengung oder beim
Vorliegen anderer plausibler Ursachen eines CK-Anstiegs erfolgen, welche die Interpretation
der Ergebnisse unter Umstanden erschweren. Werden erhéhte CK-Konzentrationen (> 5x
ULN) gemessen, ist innerhalb von 5 bis 7 Tagen eine Kontrollbestimmung durchzufihren.

Vor der Behandlung



Wie bei anderen Statinen ist auch bei der Verordnung von Livazo bei Patienten mit
pradisponierenden Faktoren fir eine Rhabdomyolyse Vorsicht geboten. In folgenden Fallen
ist der Kreatinkinase-Spiegel vor Therapiebeginn (Baseline) als Referenzwert zu bestimmen:
. Niereninsuffizienz,

. Hypothyreose,

. angeborene Muskelerkrankungen in der personlichen oder Familienanamnese,

. anamnestisch bekannte Muskeltoxizitat unter der Behandlung mit einem Fibrat oder
einem anderen Statin,

. Lebererkrankung oder Alkoholabusus in der Vorgeschichte,

. altere Patienten (Uber 70 Jahren) mit sonstigen pradisponierenden Risikofaktoren fir

eine Rhabdomyolyse.

In diesen Fallen empfiehlt sich eine klinische Uberwachung; auRerdem ist das Risiko einer
Behandlung gegen den méglichen Nutzen abzuwéagen. Bei CK-Werten > 5x ULN sollte mit
der Behandlung mit Livazo nicht begonnen werden.

Wahrend der Behandlung

Die Patienten sind unbedingt anzuhalten, Muskelschmerzen, -schwache oder -krampfe
umgehend mitzuteilen. Die Kreatinkinase-Spiegel sollten bestimmt werden, und bei erhéhten
CK-Werten (> 5x ULN) sollte die Behandlung abgesetzt werden. Bei starken
Muskelbeschwerden sollte ein Absetzen der Therapie auch dann erwogen werden, wenn die
CK-Spiegel <5x ULN betragen. Wenn sich die Symptome zurickbilden un@igi€piegel

auf Normalwerte zurtickkehren, kann die Wiederaufnahme der Behandlung mit Livazo mit
einer Dosis von 1 mg unter engmaschiger Uberwachung erwogen werden.

Wirkungen auf die Leber

Wie bei anderen Statinen ist auch bei der Anwendung von Livazo bei Patienten mit einer
Lebererkrankung in der Vorgeschichte oder regelmafiig ibermafiig hohem Alkoholkonsum
Vorsicht geboten. Die Leberfunktionswerte sollten vor Beginn der Behandlung mit Livazo

und dann in regelmaRigen Abstédnden unter der Therapie bestimmt werden. Bei anhaltend auf
mehr als das Dreifache des oberen Normalwerts erhdohten Serumtransaminasen (ALT und
AST) sollte die Behandlung mit Livazo abgesetzt werden.

Wirkungen auf die Niere

Bei der Anwendung von Livazo bei Patienten mit méaRig bis stark eingeschréankter
Nierenfunktion ist Vorsicht geboten. Dosissteigerungen sollten nur unter engmaschiger
Uberwachung vorgenommen werden. Bei schwerer Niereninsuffizienz wird die 4 mg-Dosis
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Interstitielle Lungenerkrankung

In Ausnahmefallen wurde bei einigen Statinen insbesondere unter einer Langzeitbehandlung
Uber eine interstitielle Lungenerkrankung berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Zu den
Manifestationen kénnen unter anderem Dyspnoe, unproduktiver Husten und Verschlechterung
des Allgemeinzustands (Mudigkeit, Gewichtsverlust und Fieber) gehéren. Bei Verdacht auf
das Vorliegen einer interstitiellen Lungenerkrankung sollte die Statin-Therapie abgesetzt
werden.

Sonstige Wirkungen
Fur die Dauer der Behandlung mit Erythromycin, anderen Makrolid-Antibiotika oder
Fusidinsaure wird eine voriibergehende Unterbrechung der Livazo-Therapie empfohlen (siehe



Abschnitt 4.5). Bei Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt werden, von denen bekannt ist,
dass sie eine Myopathie auslosen konnen (z. B. Fibrate oder Niacin; siehe Abschnitt 4.5),
sollte Livazo mit Vorsicht angewendet werden.

Die Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Livazo nicht einnehmen.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pitavastatin wird von verschiedenen hepatischen Aufnahmetransportern (unter anderem von
OATP [Transportpolypeptid fur organische Anionen]) aktiv in die menschlichen Hepatozyten
transportiert. Dieser Umstand spielt bei einigen der nachfolgend genannten
Wechsel-wirkungen moglicherweise eine Rolle.

Ciclosporin: Bei gleichzeitiger Verabreichung einer Einzeldosis Ciclosporin mit Livazo im
Steady-State kam es zu einem 4,6-fachen Anstieg der AUC von Pitavastatin. Der Einfluss von
Ciclosporin im Steady-State auf Livazo im Steady-State ist nicht bekannt. Livazo ist bei
Patienten, die mit Ciclosporin behandelt werden, kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Erythromycin: Bei gleichzeitiger Verabreichung mit Livazo kam es zu einem 2,8-fachen
Anstieg der AUC von Pitavastatin. Fur die Dauer der Behandlung mit Erythromycin oder
anderen Makrolid-Antibiotika wird eine voribergehende Unterbrechung der Livazo-Therapie
empfohlen.

Gemfibrozil und andere Fibrate: Die alleinige Anwendung von Fibraten geht gelegentlich mit
Myopathie einher. Die gleichzeitige Anwendung von Fibraten mit Statinen ging vermehrt mit
Myopathie und Rhabdomyolyse einher. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Fibraten ist bei der
Gabe von Livazo Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4). In pharmakokinetischen Studien
fuhrte die gleichzeitige Verabreichung von Livazo und Gemfibrozil zu einem 1,4-fachen
Anstieg der AUC von Pitavastatin und die gleichzeitige Verabreichung von Livazo mit
Fenofibrat zu einem 1,2-fachen Anstieg der AUC von Pitavastatin.

Niacin: Es wurden keine Wechselwirkungsstudien mit Livazo und Niacin durchgefuhrt.
Bereits die alleinige Anwendung von Niacin ging mit Myopathie einher, und bei
monotherapeutischer Anwendung von Niacin kam es zu Rhabdomyolyse. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Niacin ist bei der Gabe von Livazo daher Vorsicht geboten.

Fusidinsaure: Es liegen Meldungen tber gravierende Muskelprobleme wie Rhabdomyolyse
vor, die auf Wechselwirkungen zwischen Fusidinsaure und Statinen zuriickgefihrt werden.
Fur die Dauer der Behandlung mit Fusidinsaure wird eine voribergehende Unterbrechung der
Livazo-Therapie empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Rifampicin: Bei gleichzeitiger Verabreichung mit Livazo kam es infolge einer verminderten
hepatischen Aufnahme zu einem 1,3-fachen Anstieg der AUC von Pitavastatin.

Proteasehemmer: Bei gleichzeitiger Verabreichung mit Livazo kann es zu geringfligigen
Veranderungen der AUC von Pitavastatin kommen.



Ezetimib und sein Glucuronidmetabolit hemmen die Resorption des mit der Nahrung
zugefuhrten und in die Galle ausgeschiedenen Cholesterins. Die gleichzeitige Anwendung
von Livazo hatte keinen Einfluss auf die Plasmakonzentrationen von Ezetimib oder dessen
Glucuronidmetaboliten, und Ezetimib liel3 die Pitavastatin-Plasmakonzentrationen
unbeeinflusst.

Hemmstoffe von CYP3A4: In Wechselwirkungsstudien mit Itraconazol und Grapefruitsaft,
zwei bekannten CYP3A4-Inhibitoren, zeigten sich keine klinisch relevanten Wirkungen auf
die Plasmakonzentrationen von Pitavastatin.

Digoxin, ein bekanntes P-gp-Substrat, wies mit Livazo keine Wechselwirkungen auf. Bei
gleichzeitiger Anwendung wiesen weder die Pitavastatin- noch die Digoxinkonzentrationen
nennenswerte Anderungen auf.

Warfarin: Die Steady-State-Pharmakokinetik und -Pharmakodynamik (INR und
Prothrombinzeit) von Warfarin wurden bei gesunden Probanden bei gleichzeitiger
Verabreichung von taglich 4 mg Livazo nicht beeinflusst. Dennoch sollte analog zu anderen
Statinen bei mit Warfarin behandelten Patienten bei zusatzlicher Anwendung von Pitavastatin
die Prothrombinzeit oder der INR-Wert Gberwacht werden.

4.6  Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschatft

Livazo ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Frauen im
gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung mit Livazo eine zuverlassige
Verhutungsmethode anwenden. Da Cholesterin und andere Produkte der
Cholesterinbiosynthese fiur die fetale Entwicklung unabdingbar sind, Gberwiegt das mégliche
Risiko einer Hemmung der HMG CoA-Reduktase den Vorteil der Behandlung wahrend der
Schwangerschatft. Tierexperimentelle Studien haben Hinweise auf eine Reproduktionstoxizitat,
aber kein teratogenes Potential gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Wenn die Patientin eine
Schwangerschatft plant, soll die Behandlung spatestens einen Monat vor der Konzeption
abgesetzt werden. Wenn eine Patientin wahrend der Anwendung von Livazo schwanger wird,
muss die Behandlung sofort abgesetzt werden.

Stillzeit

Livazo ist wahrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Pitavastatin geht bei der
Ratte in die Milch Uber. Es ist nicht bekannt, ob es auch beim Menschen in die Muttermilch
Ubergeht.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Zwar liegt keine Konstellation bestimmter unerwiinschter Ereignisse vor, die dafir sprache,
dass es unter der Anwendung von Livazo zu einer Beeintrachtigung der Verkehrstichtigkeit
und der Fahigkeit zum Bedienen gefahrlicher Maschinen kommt, doch sollte bertcksichtigt
werden, dass unter der Behandlung mit Livazo Meldungen tber Schwindel und Schlafrigkeit
vorliegen.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In kontrollierten klinischen Prufungen wurden bei Anwendung der empfohlenen Dosen
weniger als 4 % der mit Livazo behandelten Patienten aufgrund unerwiinschter Ereignisse aus
der jeweiligen Studie genommen. Die im Rahmen kontrollierter klinischer Prifungen am
haufigsten gemeldete, auf Pitavastatin zuriickzufiihrende Nebenwirkung, war Myalgie.

Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die in weltweit durchgefiihrten kontrollierten klinischen Prifungen und Verlangerungsstudien
bei den empfohlenen Dosen beobachteten Nebenwirkungen und deren Haufigkeiten sind
nachstehend nach Systemorganklassen gegliedert aufgefuhrt. Die Haufigkeitsangaben sind
dabei folgendermalfen definiert: sehr haufid(10), haufig (=1/100, < 1/10), gelegentlick (
1/1.000, < 1100), selten ¥ 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nidtarive.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gelegentlich: Anamie

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Gelegentlich: Anorexie

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen
Gelegentlich: Schwindel, Stérung des Geschmacksempfindens, Schlafrigkeit

Augenerkrankungen
Selten: Verminderte Sehscharfe

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Tinnitus

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Obstipation, Durchfall, Dyspepsie, Ubelkeit
Gelegentlich: Bauchschmerzen, Mundtrockenheit, Erbrechen
Selten: Glossodynie, akute Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: Anstiege der Transaminasen (Aspartataminotransferase,
Alaninaminotransferase)

Selten: Cholestatischer lkterus

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: Pruritus, Rash
Selten: Urtikaria, Erythem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen



Haufig: Myalgie, Arthralgie
Gelegentlich: Muskelspasmen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Pollakisurie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Asthenie, Unwohlsein, Mudigkeit, periphere Odeme

Zu Anstiegen der Kreatinkinasespiegel im Blut auf mehr als das Dreifache des oberen
Normalwerts (ULN) kam es bei 49 der 2.800 (1,8 %) im Rahmen der kontrollierten klinischen
Studien mit Livazo behandelten Patienten. Konzentrationsanstiege aufi@gache des

ULN be gleichzeitig vorliegenden Muskelsymptomen waren selten und wurden lediglich bei
einem der 2.406 im Rahmen des klinischen Studienprogramms mit 4 mg Livazo behandelten
Patienten (0,04 %) beobachtet.

Postmarketing-Erfahrungen

Bei fast 20.000 Patienten wurde in Japan eine zweijahrige prospektive
Anwendungsbeobachtung (Postmarketing-Surveillance-Studie) durchgefuhrt. Die
Uberwiegende Mehrzahl der 20.000 Patienten in der Studie wurde mit 1 oder 2 mg
Pitavastatin und nicht mit 4 mg behandelt. 10,4 % der Patienten berichteten tber
unerwunschte Ereignisse, bei denen ein Kausalzusammenhang mit Pitavastatin nicht
ausgeschlossen werden konnte, und bei 7,4 % der Patienten wurde die Therapie aufgrund von
unerwunschten Ereignissen abgesetzt. Die Myalgierate betrug 1,08 %. Die meisten
unerwunschten Ereignisse waren leicht ausgepréagt. Die Raten unerwiinschter Ereignisse
waren im Zweijahresverlauf bei Patienten mit anamnestisch bekannten Arzneimittelallergien
(20,4 %) oder Leber- oder Nierenerkrankungen (13,5 %) hoher.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei den empfohlenen Dosen im Rahmen der
prospektiven Postmarketing-Surveillance-Studie mit den angegebenen Haufigkeiten
beobachtet, traten aber nicht im Rahmen der weltweit durchgefuhrten kontrollierten
klinischen Prifungen auf.

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Leberfunktionsstorung, Lebererkrankung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Selten: Myopathie, Rhabdomyolyse

Im Rahmen der Postmarketing-Surveillance-Studie wurde in zwei Fallen tber
Rhabdomyolyse berichtet, die stationar behandelt werden mussten (0,01 % der Patienten).

Darlber hinaus liegen bei mit Livazo behandelten Patienten unter allen empfohlenen Dosen
Postmarketing-Spontanmeldungen tber Wirkungen auf die Skelettmuskulatur einschlie3lich
Myalgie und Myopathie vor. Meldungen Gber Rhabdomyolyse mit und ohne akutes
Nierenversagen, darunter auch tddlich verlaufene Rhabdomyolyse, liegen ebenfalls vor.

Klasseneffekte der Statine
Unter einigen Statinen wurde Uber folgende unerwiinschte Ereignisse berichtet:
. Schlafstérungen einschlief3lich Albtraume



Gedachtnisverlust

Stérungen der Sexualfunktion

Depression

Einzelfélle von interstitieller Lungenerkrankung, insbesondere unter einer
Langzeitbehandlung (siehe Abschnitt 4.4)

4.9  Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung steht keine spezielle Behandlung zur Verfiigung. Gegebenenfalls ist
symptomatisch und unterstiitzend zu behandeln. Die Leberwerte und CK-Spiegel sind zu
kontrollieren. Eine Hamodialyse ist wahrscheinlich nicht sinnvoll.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1  Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer
ATC-Code: C10A A08

Wirkmechanismus

Pitavastatin hemmt kompetitiv die HMG-CoA-Reduktase — das geschwindigkeitslimitierende
Enzym in der Cholesterinbiosynthese — und hemmt die Cholesterinsynthese in der Leber. In
der Folge wird die Expression der LDL-Rezeptoren in der Leber erhoht. Dies beguinstigt die
Aufnahme von zirkulierendem LDL aus dem Blut und bewirkt so eine Senkung der
Konzentrationen des Gesamtcholesterins (TC) und LDL-Cholesterins (LDL-C) im Blut.
Durch die nachhaltige Hemmung der Cholesterinsynthese in der Leber wird die VLDL-
Sekretion ins Blut vermindert; in der Folge sinken die Plasmaspiegel der Triglyzeride (TG).

Pharmakodynamische Wirkungen

Livazo senkt erhdhte LDL-C-, Gesamtcholesterin- und Triglyzeridspiegel und hebt die HDL-
Cholesterin (HDL-C)-Konzentration an. Es senkt die Apo-B-Spiegel und bewirkt
unterschiedliche Anstiege der Apo-Al-Konzentration (siehe Tabelle 1). Ferner senkt es das
Nicht-HDL-C und einen erhéhten TC/HDL C- und Apo-B/Apo-Al-Quotienten.

Tabelle 1: Dosis-Wirkungs-Beziehung bei Patienten mit primarer Hypercholesterinamie
(korrigierte mittlere prozentuale Anderung nach 12 Wochen gegeniiber dem Ausgangswert)
Dosis N LDL-CTC* HDL-C TG  Apo-B Apo-Al

Plazebo 51 40 -13 25 -21 03 3.2

1mg 52 -33,3 -228 94 -148 -24,1 85
2mg 49 -38,2 -26,1 9,0 -17,4 -30,4 5,6
4mg 50 -46,5 -325 8,3 -21,2 -36,1 4,7
*unkorrigiert

Klinische Wirksamkeit

In kontrollierten klinischen Studien mit insgesamt 1.687 Patienten mit priméarer
Hypercholesterindmie und gemischter Dyslipidamie — davon 1.239 mit therapeutischen Dosen
behandelte Patienten (mittlerer LDL-C-Ausgangswert etwa 4,8 mmol/l) — wurden die LDL-C-,



TC-, Nicht-HDL-C-, TG- und Apo-B-Konzentrationen unter Livazo durchweg gesenkt,
wéhrend die HDL-C- und Apo-Al-Konzentrationen angehoben wurden. Auch fur die
TC/HDL-C- und Apo-B/Apo-Al-Quotienten konnten Abnahmen verzeichnet werden. LDL-C
wurde unter Livazo 2 mg um 38 bis 39 % und unter Livazo 4 mg um 44 bis 45 % gesenkt. Bei
der Mehrzahl der mit 2 mg behandelten Patienten wurde das LDL-C-Behandlungsziel der
Europaischen Atherosklerosegesellschaft (European Atherosclerosis Society, EAS) von < 3
mmol/l erreicht.

In einer kontrollierten klinischen Prifung mit 942 Patienten ab 65 Jahren (wovon 434 mit
Livazo 1 mg, 2 mg oder 4 mg behandelt wurden) mit primarer Hypercholesterindmie und
gemischter Dyslipidamie (mittlerer LDL-C-Ausgangswert etwa 4,2 mmol/l) wurden die LDL-
C-Spiegel um 31 %, 39,0 % bzw. 44,3 % gesenkt; rund 90 % der Patienten erreichten das
EAS-Behandlungsziel. Mehr als 80 % der Patienten nahmen Begleitmedikationen ein;
allerdings war die Inzidenz unerwinschter Ereignisse in allen Behandlungsgruppen
vergleichbar, wobei weniger als 5 % der Patienten wegen unerwinschter Ereignisse aus der
Studie ausschieden. Die Ergebnisse zur Sicherheit und Wirksamkeit waren in den nach dem
Alter gebildeten Untergruppen (65 — 69, 70 — 74 un®3ahre) vergleichbar.

In kontrolierten klinischen Prifungen mit insgesamt 761 Patienten (wovon 507 mit Livazo 4
mg behandelt wurden) mit primarer Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie und
mindestens 2 kardiovaskularen Risikofaktoren (mittlerer LDL-C-Ausgangswert etwa 4,1
mmol/l) oder gemischter Dyslipidamie und Diabetes Typ 2 (mittlerer LDL-C-Ausgangswert
etwa 3,6 mmol/l) erreichten rund 80 % den jeweiligen EAS-Zielwert (je nach
Risikokonstellation entweder 3 oder 2,5 mmol/l). LDL-C wurde in den jeweiligen
Patientengruppen um 44 % bzw. 41 % gesenkt.

In Langzeitstudien mit bis zu 60-wéchiger Dauer bei Patienten mit primérer
Hypercholesterindmie und gemischter Dyslipidamie wurde das Erreichen der EAS-Zielwerte
durch nachhaltige und stabile Senkungen der LDL C-Konzentrationen aufrechterhalten,
wéhrend die HDL C-Konzentrationen kontinuierlich angehoben werden konnten. In einer
Studie mit 1.346 Patienten, die eine 12-wochige Statin-Therapie abgeschlossen hatten (LDL-
C-Senkung 42,3 %, Erreichen des EAS-Behandlungsziels in 69 % der Félle, HDL-C-
Anhebung 5,6 %), wurden nach einer weiteren 52-wéchigen Behandlung mit Pitavastatin 4
mg folgende Werte erhoben: LDL-C-Senkung 42,9 %, Erreichen des EAS-Behandlungsziels
in 74 % der Falle, HDL-C-Anhebung 14,3 %.

Eine gunstige Wirkung von Pitavastatin auf die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat ist
nicht belegt, da im Rahmen des klinischen Studienprogramms keine Outcome-Studien
durchgefuhrt wurden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption: Pitavastatin wird im oberen Magen-Darm-Trakt rasch resorbiert, wobei maximale
Plasmakonzentrationen innerhalb von einer Stunde nach oraler Gabe erreicht werden. Die
Resorption wird von gleichzeitiger Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst. Die unveranderte
Substanz unterliegt einem enterohepatischen Kreislauf und wird im Jejunum und lleum gut
resorbiert. Die absolute Bioverfugbarkeit von Pitavastatin betragt 51 %.



Verteilung: Pitavastatin liegt im menschlichen Plasma zu mehr als 99 % an Proteine gebunden
vor, und zwar vor allem an Albumin und-saurem Glycoprotein. Das mittlere
Vertalungsvolumen betragt etwa 133 |. Pitavastatin wird von verschiedenen hepatischen
Aufnahmetransportern, darunter OATP1B1 und OATP1B3, aktiv in die Hepatozyten, den
Wirk- und Metabolisierungsort, transportiert. Die Plasma-AUC ist variabel, wobei der héchste
Wert etwa das 4-fache des niedrigsten betragt. Nach Untersuchungen mit SLCO1B1 (dem fur
OATP1B1 kodierenden Gen) kdnnte sich die AUC-Variabilitat moglicherweise zu einem
grof3en Teil mit einem Polymorphismus dieses Gens erklaren lassen. Pitavastatin ist kein
Substrat fur p Glycoprotein.

Metabolisierung: Im Plasma liegt Pitavastatin Uberwiegend als unveranderte Muttersubstanz
vor. Der Hauptmetabolit ist das inaktive Lakton, das von UDP-Glucuronosyltransferasen
(UGT1A3 und 2B7) Uber ein Pitavastatin-Glucuronid-Esterkonjugat gebildet wird. Nach den
Ergebnissen von In-vitro-Untersuchungen mit 13 menschlichen Cytochrom P450 (CYP)-
Isoformen wird Pitavastatin in nur minimalem Umfang tber das CYP-System
verstoffwechselt; CYP2C9 (und in geringerem Umfang CYP2C8) ist fiir die Metabolisierung
von Pitavastatin zu Nebenmetaboliten zustandig.

Ausscheidung: Unverandertes Pitavastatin wird zwar von der Leber rasch in die Galle
ausgeschieden, unterliegt aber einem enterohepatischen Kreislauf, so dass sich die Wirkdauer
entsprechend verlangert. Weniger als 5 % einer Pitavastatindosis werden mit dem Urin
ausgeschieden. Die Plasma-Eliminationshalbwertszeit liegt zwischen 5,7 Stunden
(Einmalgabe) und 8,9 Stunden (Steady-State), und das geometrische Mittel der scheinbaren
oralen Clearance betragt nach Einmalgabe 43,4 I/h.

Einfluss der Nahrungsaufnahme: Die maximale Plasmakonzentration von Pitavastatin war bei
Einnahme mit einer fettreichen Mahlzeit um 43 % erniedrigt; allerdings blieb die AUC
unverandert.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten: In einer Pharmakokinetikstudie, in der junge und &ltere (ab 65 Jahren)
gesunde Probanden miteinander verglichen wurden, war die AUC von Pitavastatin bei den
alteren Probanden um den Faktor 1,3 gro3er. In klinischen Studien hatte dies keinen Einfluss
auf die Sicherheit oder Wirksamkeit von Livazo bei alteren Patienten.

Geschlecht: In einer Pharmakokinetikstudie, in der gesunde mannliche und weibliche
Probanden miteinander verglichen wurden, war die AUC von Pitavastatin bei Frauen um den
Faktor 1,6 groRer. In klinischen Studien hatte dies keinen Einfluss auf die Sicherheit oder
Wirksamkeit von Livazo bei Frauen.

Ethnie: Zwischen gesunden japanischen Probanden und solchen mit weil3er Hautfarbe bestand
beim pharmakokinetischen Profil von Pitavastatin bei Berlcksichtigung von Alter und
Kdrpergewicht kein Unterschied.

Kinder und Jugendliche: Bei Kindern und Jugendlichen liegen keine pharmakokinetischen
Daten vor.

Niereninsuffizienz: Bei Patienten mit maRiger Niereninsuffizienz und Hamodialysepatienten
waren die AUC-Werte um den Faktor 1,8 bzw. 1,7 erhoht (siehe Abschnitt 4.2).



Leberinsuffizienz: Bei Patienten mit leichter Leberinsuffizienz (Child-Pugh A) war die AUC
gegeniber gesunden Probanden um den Faktor 1,6 grof3er, wahrend bei Patienten mit mafiger
Leberinsuffizienz (Child-Pugh B) ein 3,9-fach hoherer AUC-Wert ermittelt wurde. Bei

Patienten mit leicht bis mafiig eingeschrankter Leberfunktion werden Dosisbeschrankungen
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz ist Livazo
kontraindiziert.

53 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potential lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fur den Menschen erkennen. Hinweise auf eine
Nephrotoxizitat fanden sich bei Affen bei Expositionen, die h6her waren als die erreichten
beim erwachsenen Menschen unter der Behandlung mit der Tageshdchstdosis von 4 mg. Bei
Affen spielt die renale Ausscheidung eine viel bedeutendere Rolle als bei anderen Tierarten.
In vitro an Lebermikrosomen durchgefiihrte Untersuchungen weisen darauf hin, dass dieser
Befund maoglicherweise auf einen affenspezifischen Metaboliten zuriickzufuhren ist. Es ist
unwahrscheinlich, dass die bei Affen beobachteten renalen Wirkungen fir den Menschen
klinisch relevant sind; dennoch kann die Moglichkeit renaler Nebenwirkungen nicht vollig
ausgeschlossen werden.

Pitavastatin hatte keinen Einfluss auf die Fertilitat oder die Reproduktionsleistung, und es
ergaben sich keine Anhaltspunkte fir ein teratogenes Potential. Allerdings wurde in hohen
Dosen maternale Toxizitat beobachtet. So starben in einer Studie an Ratten bei Dosen von 1
mg/kg/Tag (etwa dem 4-fachen der héchsten humantherapeutischen Dosis auf AUC-Basis)
Muttertiere kurz vor oder am Ende der Trachtigkeit, wobei auch Feten bzw. neugeborene
Jungtiere verendeten. Bei juvenilen Tieren wurden keine Untersuchungen durchgefihrt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Hyprolose (5,0 — 16,0 % Hydroxypropoxy-Gruppen)
Hypromellose (E 464)
Aluminium-Magnesium-Silicat

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmuberzug

Hypromellose (E 464)
Titandioxid (E 171)
Triethylcitrat (E 1505)
Hochdisperses Siliciumdioxid



6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4  Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern.

Blisterpackung im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
6.5  Artund Inhalt des Behéaltnisses

Blisterpackungen aus weif3er PVC/PVdC- und Aluminiumfolie in Umkartons mit 30
Tabletten [N1].

6.6  Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Beseitigung

Zum Schutz der Umwelt darf das Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall
entsorgt werden.

7. Inhaber der Zulassung

Kowa Pharmaceutical Europe Co. Ltd.,

Winnersh Triangle, Wokingham RG41 5RB, Grol3britannien.

8. Zulassungsnummer(n)

79602.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung

11.02.2011

10. Stand der Information
02.2011
11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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Aufforderung zur Dossiereinreichung zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Sehr geehrte Damen und Herren,

am 11, Februar 2011 wurde das Arzneimittel Livazo® mit dem Wirkstoff Pitavastatin-
Hemicalcium im dezentralen Verfahren zugelassen, Da lhr Untermehmen als Vertreiber fr
disses Arzneimittel gemeldet ist, michten wir Sie darauf hinweisen, dass dieses Arzneimittel
in den Anwendungsbereich des § 35a des Finften Buchss Sozialgesetzbuch (SGE V) zur
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss {G-BA) falit,

Die  Mutzenbewertung nach §35a SGBV ist gemaR §3 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-Mutzen\) fir erstatiungsfahige Arzneimittel mit neuen
Wirkstoffen und neuen Wirkstoffrombinationen, die ab dem 1. Januar 2011 erstmals in den
Verkehr gebracht werden, sofern erstmals ein Arzngimittel mit diesem Wirkstoff in den Ver-
kehr gebracht wird, durchzufihren.

Die MNutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachwelsen des pharmazeutischen Unter-
nehmers. Gemahk § 11 Absatz 3 VerfO des G-BA fordern wir Sie deshalb auf, rechtzeitig, d.h.
spatestens zum Zeifpunkt des Inverkehrbringens von Livazo® in Deutschland, ein voll-
standiges Dossier beim Gemeinsamen Bundesausschuss einzureichen.

Werden die erforderlichen Nachweise dem G-BA nichi rechtzeitig oder nicht vollstdndig vor-
gelegt, hat dies zur Folge, dass nach § 35a Abs. 1 Satz § SGB V ein Zusatznutzen als nicht
beleagt gilt.

For die Zusammensteliung der Unterlagen ist die Dossier-Vorlage in Anlage 1l des 5. Kapitels
der Verfahrensordnung des Gemeinsamean Bundesausschuss zu verwenden. Zudem sind im
5.Kapitel der Verfahrensordnung Regelungen zum Verfahren der Nutzenbewertung und der
Beratung festgelegt. Weitergehende Informationen zum Verfahren, zu den Nachweisen und
zZur Einreichung des Dossiers finden Sie unter

http: i g-ba dedinstitutionthemenschwerpunkte/arzneimitteinutzenbewertung 35a/.

Der Gemelnsame Bundesausschuss Ist eine juristische Person des Bitentichen Rechis nach § 21 SGB V., Er wird gebilded von:
Dutsche Krankerhausgesalschafl, Barlin - GV Spitzenverbemd, Barin
Krssenarzliche Bundesverdnigung, Bearin- Kasseraahndrziichs Bundesvereinigung, Kin
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Sie haben die Méglichkeit gemafl § 35a Abs. 7 SGE V iV.m. § 8 der AM-NutzenV eine Be-
ratung beim Gemeinsamen Bundesausschuss zu beantragen (Anforderungsformular for eine
Beratung: Anlage [ des Kapitel § der Verfahrensordnung des G-BA ist auf unserer Internet-
seite zu finden

www.g-ba definstitutionthemenschwerpunkte/arzneimittel/nutzenbewertung3Salaniagen#2).
Gegenstand einer solchen Beratung sind insbesondere die fir die Nuizenbewerfung vorzu-
legenden Unterlagen und Studien sowie die zweckmalige Vergleichstherapie.

Der Zulassungsinhaber, Kowa Pharmaceuticals Europe, wurde mit einem gleichlautenden
Schreiben informiert.

Mit freundlichen Grifen
U TBebony

i. A. Dr. Antje Behring
Referantin
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Datum:
15.Aprl 2011

Request to submit a dossier for the assessment of additional benefit according to Sec-
tion 35a Book V of the Soclal Code (SGB V)

Dear Sir or Madam,

on February 11" a marketing authorization was granted by the Decentralised Procedure in
Germany for the new pharmaceutical Livazo™ containing the active ingredient Pitavastatin
Hemicalcium. Thereby we inform you that Livazo® falls under the scope of the Early Benefit
Assessment of New Drugs conducted by the Federal Joint committes (G-BA) according to
Section 35a Book V of tha Social Code (SGB V).

The benefit assessment is conducted for pharmaceuticals containing new active ingredients
or combinations, which are eligible for reimbursement and are first launched afler January 19
2011, insofar as this is the first time that a pharmaceutical with this active ingredient is
launched in Germany.

The benefit assessment is based on evidence In form of a dossier submitted by the pharma-
ceutical company. The dossier has to be submitted at the |atest at the fime of inclusion of
Livaza®™in the Large German Specialities-Tariff (known as the "Lauer-Taxe").

Should the dossier be not submitted in time or be incompletely submitted, the proof of the
additional benefit is deemed not proven.

The dossier template in Annex Il chapter 5 of the rules of procedure of the G-BA must be
used for the composition of the dossier. Additionally, in chapter 5 of the rules of procedurs of
the G-BA further requirements for the procedure of the benefit assessments and a consulta-
tion are stated. For more information please refer to our website: hitp/wew.g-

ba.dafinstitutionthemenschwerpunkte/arzneimittel/nutzenbewartung 35a/,

Der Gemeinsame Bundesausschuss st eine juristische Person des Bfenllichen Rechts nach § 8 3GB V. Er wird gebildet von;
Deulsche Krankenhausgeselischaf, Berkn - GEV Sptzenverband, Bein -
Kassandrziliche Bundesversinigung. Bedin- Kassenzahnbirzlichs Bundesverainigung, Kéin
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Your company has the option to request a consultation meeting with the G-BA according to
section 35a para.7 5GB \V in relation to section 8 of the drug-benefit-act (AM-MutzenV). The
form according to Annex | (Application form) of chapter 5 of the rules of procedure must be

used for the request
wwwr. g-ba. definstitution/themenschwerpunkte/arzneimittel/nutzenbewertung 35a/anlagen/#a).
The subject of the consultation mesting is to provide advice about the tangible content of the

documents, the studies to be submittad and the appropriate comparable therapy.

The distributor in Germany, Merckle Recordati GmbH, Ulm, received an identical information
letter,

With kind regards

A. TEaks oy

i. A. Dr. Antje Behring
Referentin
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RECORDAITI

Merckle Recordati GmbH

Tebefan: FAR (7 31 T 47297

Telepghone: +48 (0) 731 7047 - 178
Postfach 12 06 08 Tefeds 40 (0) 731 7047 - 42178

10508 Barlin merda.pimerckle-recomdalida

Schreiben vom 28.03.2011
Aufforderung zur Dossiereinreichung zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V - Livazo

Sehr geehrie Frau Dr. Behring,

Vielan Dank fir thr Schreiben vom 28, Marz 2011.

Die Firma Receordati S.p.A., ltalien hat die Lizenzrechte fir Pitavastatin (Livazo) von der
europdischen Tocher des japanischen Unlernehmens Kowa Pharmaceuticals erworben. Als
Tochter der Recordati S.p.A obliegt der Merckle Recordati GmbH der Vertrieb des Produkies
in Deutschland.

Sle haben uns In o.g. Schreiben aufgefordert, den Zusatznutzen dieser in Deutschland
neuen Substanz Pitavastatin® gegeniiber den auf dem Deutschen Markt erhalllichen
Statinen darzustellen,

Eine direkte Vergleichsstudie von Pitavastatin mit Atorvastatin, die CHIBA Studie
{.Collaborative study of Hypercholesterolemia drug Infervention and their Benefits for
Atherosclerosis”, siehe Anlage), belegt eine vergleichbare Senkung der Lipid Parameter (
Mon-HOL-C; TC; LDL-C und TG) von Pitavastatin 2mg/d mit Atorvastatin 10mg/d nach 12
Wochen sowie eine vergleichbare Erhéhung des HOL-C; in keinem Fall wurde das
Signifikanzniveau erreichl. Das Vertraglichkeitsprofil der beiden Medikationen war ebenfalls

vergleichbar.
GeschiltsfiibresManaging Diectors: Registesgericht/Registry court: Deutsche Bank AG Ulm
Andrea Recordati Ul HER 1459 Konto: 225084 |BAM:  DE20 4307 D08 Q02 B086 00
D, Jikgen Harders Ust led- e DE 811 313 325 BLE- 43070083 SWIFT DEUT DE 55 430

Stewer-Mr; B8 003/ 37003
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Auch Studienreviews zeigen die Gleichwertigkeit von Pitavastatin gegenlber den in
Deutschland zugelassenen Stafinen. Daher wird die Merckle Recordali GmbH keine
Machweise flir einen Zusatznuizen einreichen und die Eingruppierung in die bestehende
Festbetragsgruppe der HMG-CoA-Reduktasehemmer akzeplieren. Das Inverkehrbringen
wird nach § 29 Absatz 1b und 1c AMG zum 01.07.2011 angezeigt {Sunset Clausa).

Fir Fragen stehen wir germe zu lhrer Verflgung.

en Griiken
ecordati GimbH

Tl
Dr. Jirgen Harders i.A. Dr. Anefte May
Gegchaftsfihrer Leiterin Abteilung Zulassung
Anlagen:
Stalement Kowa Pharmaceutical Europa Co. Lid, wvom 02.06.2011
CHIBA Studia



Kowa Pharmaceutical Europe Co. Lid.

FAC:
Dr Antje Behring
Ableilung Arzneimittel

Gemél § 41 368 V
Unterausschuss
“Argncimitte]"

Wegelystralbe 8
10623 Berhn
Germany

2™ Fane 2011

Dear Mz Dr. Belring,

Re: Request for dossier demonsirating additional benefits of Pitavastatin over other

HMG-CoA reductase inhibitors, and
Re: Submission of dossier for early benefit assessment Livazo (Pitavastatin)

I refer to your letter of 28.3.201 1 addressed to our German distributor Merckle Recondati
CGimbH.

I confirm Kowa Pharmaceuticals Europe Co, Lid,, the marketing authorization holder, agres
with Merckle Recordati GmbH that there will be no submission of a dossier for 2 benefit
assessment and that we will accept the classification of Pitavastatin inte the HMG-CoA

reductase inhibitors group.
Kind regards,

Yours sincerely

4

. ™

-/

Drummond Paris
President
Kowa Pharmaceutical Europe Co, Lid.,

Ragisierad Compary Address: 105 Wharlsdals Foaf, Wisneeh Trinngle, Wekinghsm, Breietia, R4 SR8
Bl ol 900 1B B4 B0 Fad:  +448 [ 118 52 3206
VAT Pro: G TST 23071 32 Aegissed LI Compang Mo 08131



5 Verfahrensablauf

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
9. Sitzung der
) g Schreiben der Fa. Merckle Recordati GmbH vom
Arbeitsgruppe .
10.06.2011 (Posteingang 14.06.2011)
»3 35a“ des 15.06.2011 und
Unterausschusses . .
. Beratung tber weiteres Vorgehen
LYArzneimittel*
36. Sitzung des
Unterausschusses | 13.07.2011| Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage
LYArzneimittel*
Beschluss nach § 35a Abs. 3 SGB V — Bewertung des
37. Sitzung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
Plenums nach 18.08.2011 und

§91 SGBV

Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-
Reduktasehemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2

Berlin, den 18. August 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal 8§ 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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